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Lu-177 PSMA Radyoligand Tedavisi
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Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), cogu prostat
kanserinde (PK) eksprese edilir ve Lutetium-177 (Lu-
177) PSMA radyoligand tedavisi (RLT), tlimér dokusunda
B-partikiilleri ile hedefe yonelik radyasyon tedavisi icin limit
verici, sistemik bir tedavi modalitesidir. Lu-177 PSMA RLT,
kastrasyona direncli metastatik prostat kanseri (KDMPK)
icin yakin zamanda kullanima sunulmus olmasina ragmen,
bircok merkezde siirekli artan ilgi ve kullanima sahiptir.
Tedavi, nispeten az yan etki ile iyi tolere edilir, genel sagkalim
ve yasam kalitesi Uizerinde olumlu bir etkiye sahiptir. Bu
kilavuzun amaci, RLT'nin Lu-177 PSMA'y1 “klinik uygulamada
kanitlanmamis bir miidahale” olarak kullandigi KDMPK'li
hastalari, halihazirda mevcut olan en iyi bilgiye uygun
olarak degerlendirme ve yonetmede niikleer tip uzmanlarina
yardimer olmaktir.

Anahtar Kelimeler: Lu-177 PSMA, radyoligand tedavi,
kastrasyona direncli metastatik prostat kanseri, kilavuz

Abstract

Prostate-specific membrane antigen (PSMA) is expressed
in most prostate cancers and PSMA-directed radioligand
therapy (RLT) with Lutetium-177 (Lu-177) PSMA is promising
systemic modality, which involves the delivery of targeted
radiation therapy in the form of B-particles to sites of
tumour tissue. Although, Lu-177 PSMA RLT has been recently
introduced for castration-resistant metastatic prostate
cancer (CRMPC), has continuously increasing interest and
use in many centers. Therapy is well tolerated with relatively
few side effects and has a positive effect on overall survival
and quality of life. The purpose of this guideline is to assist
nuclear medicine specialists in evaluating and managing
patients with RCMPC for whom RLT using Lu-177 PSMA as
an "unproven intervention in clinical practice”, in accordance
with the best currently available knowledge.

Keywords: Lu-177 PSMA, radioligand therapy, castrate-
resistant metastatic prostate cancer, guideline
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Bu uygulama kilavuzunun amaci temel olarak sonuglar ile ilgili Glkemiz kosullarinda olabildigince

Nikleer tip hekimlerine Lu-177 PSMA tedavisi
hakkinda bilgi vermek ve gilincel literatlir bulgulan

optimum dizeyde uygulama yapabilmeyi saglamaktir.
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standartlari olusturmaya vyonelik de degildir veya
oyle kullanilmamalidir. Herhangi 6zel bir prosediiriin
uygunluguna iliskin son karar, her bir olgunun kendine
0zgl kosullari dikkate alinarak uzmanlari tarafindan
yapiimahdir. Bu nedenle, kilavuzda Onerilenlerden
farkli bir yaklasim, yapilan isin standardin altinda
yapildigini gostermez. Aksine, uygulayicinin karari,
hastanin durumuna, mevcut kaynaklarin sinirlamalarina
ya da kilavuzlarin yayinlanmasindan sonraki bilgi
veya teknolojideki ilerlemeler sonucu, yonergelerde
belirtilenlerden farkh bir eylem tarzi olabilir. Tip pratigi,
sadece bilimi degil ayni zamanda hastaligin 6nlenmesi,
teshisi, hafifletilmesi ve tedavisi ile ilgilenme sanatini
da igerir. insan yapisinin cesitliligi ve karmasikhgi, her
zaman en uygun taniya ulagmayi veya tedaviye cevabi
kesin olarak tahmin etmeyi imkansiz kilar. Bu nedenle,
bu ybdnergelere uymanin her zaman dogru bir tani
veya basarili bir sonug elde etmeye yetmeyecegi kabul
edilmelidir. Beklenmesi gereken tek sey, uygulayicinin
mevcut bilgilere, mevcut kaynaklara gore hastalara etkili
ve glivenli tibbi bakim saglamasidir. Bu yonergenin tek
amaci, uygulayicilara bu hedefe ulasmalarinda yardimci
olmaktir:

1. Helsinki deklarasyonuna uygunluk (Madde
37, klinik uygulamada kanitlanmamis bir midahale)
olarak degenlendirildiginde, PSMA-RLT icin su anda
tim dunyada vyasal olarak onayli hi¢chir PSMA-RLT
radyofarmasotigi bulunmamaktadir. Prospektif,
randomize faz Il galismalari ile gelecekte PSMA-RLT
etkinliginin tanimlamasi beklenilmektedir.

2. Riskleri faydalara karsi makul bir sekilde
dengeleyerek bu tedavileri uygulamak igin bir konsensiis
saglamak.

3. Kullanilan radyoaktivite miktarlarini ve tedaviden
kaynaklanabilecek potansiyel toksisiteyi tanimlamak
ve bu durumda tedaviyi uygulamakla birlikte gelisecek
belirsizlikler hakkinda bilgi saglamak.

4. Glvenli ve etkili bir Lu-177 PSMA tedavi igin
dozimetrinin degerini tanimlamak.

Tanimlamalar

KDPK: Kastre serum testosteron <50 ng/dL veya 1,7
nmol/Uye ilave olarak asagidakilerden birisini varlig
olarak tanimlanir (1).

Biyokimyasal progresyon: Bir hafta aralarla yapilan (g
PSA oOlglimUnin ikisinde en alt seviyeye gore PSA’da %50
artis ve PSA >2 ng/mlL.

Radyolojik progresyon: Yeni gelisen lezyonlar; kemik
sintigrafisinde yeni gelisen iki veya daha fazla yeni kemik

lezyonu veya Solid Tumorlerde Yanit Degerlendirme
Kriterleri'ne (RECIST) (2) gore yeni yumusak doku
lezyonu.

Radyoligand Tedavi (RLT)

RLT, bir peptit ve selatlanmis B isini yayan bir
radyoniklitten olusan spesifik radyofarmasétigin kanser
hicrelerine sitotoksik radyasyon vermek amaciyla
intravendz olarak sistemik uygulanmasi islemidir. RLT,
molekuler hedefli bir radyasyon tedavisidir ve bu
nedenle de eksternal radyoterapiden farklidir.

PSMA

Tip Il transmembran proteini olarak tanimlanan
prostat spesifik membran antijeni (PSMA), N-acetyl-L-
aspartyl-L-glutamate’in  (NAAG) N-acetyl-L-aspartate
(NAA) ve L-glutamate’a hidrolizasyonunu katalize eden
bir peptidaz enzimidir. Folatin hiicre i¢ine alinmasinda
roli oldugu gibi hiicre migrasyonu, hiicre sagkalim ve
proliferasyonunda da gorev alir. Fizyolojik olarak prostat
sekretuar asiner epitel hicresinde, bodbrek proksimal
tibulinde, sinir sisteminde astrosit ve schwann
hicrelerinde, ince bagirsakta jejunal firca hicrelerinde
bulundugu bilinmektedir (3). Prostat kanserinde
normal prostat dokusuna oranla yogun olarak eksprese
edilen (100-1000 kat fazla) ve ayni zamanda dolasimda
serbest olarak bulunmayan PSMA, prostat kanserinin
goriintilenmesi ve tedavisinde onemli bir molekiler
hedef olusturmaktadir. PSMA'nin baglandiktan sonra
hicre igine internalize olmasi sistemik radyoniklit tedavi
acisindan 6nemli bir avantajidir. Prostat kanseri haricinde
bobrek ve mesane kanserleri ile genitoliriner sistem
haricindeki gesitli kanser tiplerinde neovaskiler dokuda
eksprese edildigi gosterilmistir (4). Gorlntlileme icin
PSMA-11,tedaviicin PSMA-617ve hemgoriintilemehem
de tedavide kullanilabilen PSMA 1&T gibi gesitli formlari
vardir. Prostat adenokanserlerinde PSMA ekspresyonu
timor grade’i, androjen bagimsizligi ve progresyon
ile orantili olarak yiiksek oranda bulunmaktadir (5,6).
Ayrica kastrasyon direngli metastatic prostat kanserli
(KDMPK) hastalarin buyik ¢cogunlugunda PSA'nin tersine
PSMA ekspresyonundaki artis kalici olarak devam
etmektedir (7).

Lutesyum-177 (Lu-177)

Lu-177, B ve v isiniyayan, 6,7 gunlik fiziksel yari mre
sahip bir radyonklit olup B- partikil enerjisi maksimum
0,498 MeV (ortalama, 0,133 MeV), maksimum yumusak
doku penetrasyon derinligi 1,7 mm (ortalama 0,23 mm)
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olup tedavi sonrasi goriintlilemeye olanak saglayan 113
keV (%6) ve 208 keV’lik (%11) gamma enerjileri vardir.

Ligandlar

Lu-177 tabanl RLT’de su anda agirlikh olarak iki PSMA
ligandi kullanilmaktadir: ilk olarak Heidelberg grubu (8)
tarafindan sunulan ve c¢ogu merkezde kullanilan Lu-
177 PSMA-617 ve Wester grubu tarafindan sunulan
Lu-177 PSMA 1&T (9). Her iki ligand da prostat kanseri
lezyonlarinda gli¢li ve uzun sireli birikim ile PSMA igin
nanomolar afinite gosterir. Bobrekler, gbzyasi bezleri,
tuklrik bezleri ve proksimal ince bagirsakta yliksek
uptake ile karakterize biodagilim, her iki ligand igin
benzerdir. Literatiirde iki ligandin birebir karsilastirmasi
olmamakla birlikte, birinin digerine klinik avantaji
bildirilmemistir. Bundan boyle, Lu-177 PSMA-617 ve
Lu-177 PSMA 1&T, genel olarak Lu-177 PSMA olarak
Ozetlenecektir.

Giris

Prostat kanseri (PK), dinyadaki en vyaygin
malignitelerden biridir ve Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) kansere bagh erkek olimlerinin Uglincl en yaygin
nedenidir. 2019 vyilinda, ¢ok biylk boyutta kisisel,
toplumsal ve ekonomik maliyetlere yol acan 30.000’den
fazla 6lum ve yaklasik 175.000 yeni PK olgusu gorildi
(10). Yeni tani konmus PK'li erkeklerin ¢ogu lokalize
hastalik ile basvurur ve radikal prostatektomi ve/veya
radyoterapi, ardindan androjen yoksunlugu tedavisi
(ADT) alirlar (11). Androjen yoksunlugu tedavisi altinda
metastatik yayllma sonucu, bu hastalarin degisken bir
ylzdesi, kanserin derecesine bagli olarak, 10 yil icinde
hastaligin letal formu olan KDMPK ilerler (12). Yaklasik
on bes yil dncesine kadar sadece palyatif tedavi sansi
olan bu hasta grubunda, dosetaksel, sagkalim avantaji
gosterilen ilk kemoterapotik ajan olmus, ardindan yeni
jenerasyon antiandrojenler enzalutamide ve abiraterone,
imminoterapi  ajani  spileucel-T,  kemoterapotik
kabazitaksel ve kemik metastazlarinda etkili radyoniklit
tedavi segenegi Radium-223 gibi ajanlar FDA onayi alarak
kullanima girmistir (13,14,15). Bu terapétik ajanlarin
kullanima girmesi KDMPK hastarinda sagkalimin
artirilmasinin yani sira, agri palyasyonu, yasam kalitesi
ve iskelet sistemi ile iliskili olaylarin geciktirilmesi
gibi palyatif etkilerde de belirgin iyilesme saglamistir.
Ancak, bu hastalar halihazirda ¢ok sayida etkili tedavi
seceneginden fayda gorseler de tedavi edilemezler ve
ortalama sagkalim 20 aydan daha azdir (16).

He ve ark/nin (17) 1979-2018 vyillari arasinda
KDMPK arastirmalarindaki egilimleri degerlendirdigi
bibliyometrik bir analizde, KDMPK’nin diinya ¢apinda bir
saglik sorunu haline geldigini ve KDMPK arastirmasindaki
yayinlarin, muhtemelen abiraterone ve enzalutamide
gibi yeni tedaviler nedeniyle 2010°’dan sonra Onemli
Olctide arttigini gostermistir. KDMPK’lerinde PSMA’nin
hedefe yonelik radyoniklit tedavi acisindan ideal
ozellikleri PSMA ile isaretli radyontklitleri arastirmalarin
ilgi odagl haline getirmis ve PSMA ile RLT, yukarida
bahsedilen tedavilere umut verici bir alternatif olarak
ortaya ¢ikmistir. Baslangicta, PSMA hedefine ydnelik
monoklonal antikorlar (PSMA mAb J591) gelistirilmis ve
radyonuklitler ile isaretlenmistir (18, 19). 1-131 PSMA
kullanilarak yapilan klinik bazli PSMA RLT ile ilk ilgili
deneyimler tedavinin umut verici oldugunu gostermistir
(20). Tedavi edilen tim prostat kanseri hastalarinin
%60'Inda >%50 PSA dists ve hafif hematotoksisite
saptanmisti. Ancak, [-131'in yilksek enerjili gama
Isinl ve uzun yari dmri radyasyon glvenligi agisindan
bir sorundu. Oysa ki, Lu-177 tarafindan yayilan beta
partikiilinin yaklasik 1 mm’lik kisa menzili, cevre
normal dokulara verilen zarari en aza indirirken timore
etkili radyasyon saglamaktadir. Bu baglamda, KDMPK'de
ihtiyac nedeniyle, Lu-177 isaretli ligandlarin PK'de
kullanimi giindeme gelmis ve Lu-177 PSMA RLT, 2015
yilinda ilk defa uygulanmistir. Almanya’daki Bonn ve
Muenster Universite Hastanelerinin calisma gruplari, on
hastadan olusan ilk hasta kohortunda, Lu-177 PSMA-617
ile bir RLT donglisiinden sonra KDMPK hastalarinda PSA
degisikliklerine gore duslik bir yan etki profili ve iyi de
bir yanit bildirmistir. Hastalarin %70’inde PSA’'da dusls
ve 5 hastada da %50’den fazla disis gozlenmistir (21).
Bu 6n ¢alismanin sonuglari, hastalarin %45’inde PSA'da
%50’den fazla azalma ile birlikte diisik hematotoksisite
ve nefrotoksisite gosteren iki cok merkezli, retrospektif
calismaile dogrulanmistir (22,23). KDMPK’li hastalarinda
acil klinik ihtiya¢ ve RLT’nin timori azaltmada glivenli
ve etkili oldugunu gosteren ilk veriler nedeniyle, Lu-
177 PSMA RLT, bir ¢ok Ulkede yaygin klinik kullanima
girmistir (24,25,26). Ferdinandus ve ark/nin (27) ilk
siklus RLT sonrasi PSA degisikliklerini degerlendirerek
tedavi oncesi farkli parametrelerin tedavi cevabindaki
prediktif degerini inceledigi ¢alismada, trombosit sayisi
yiksek olan hastalar ile analjeziklere dizenli ihtiyaci
olan hastalarin tedavi yaniti daha kétlydd ancak 6nceki
tedaviler ve Ga-68 PSMA PET goriuntiilemede SUVmax
ile 6l¢lilen PSMA uptake’inin tedavi yaniti Gzerinde etkisi
yoktu. Cok merkezli, 145 hastanin degerlendirildigi bir
analizde (22), visseral metastazlarin varligi ve alkalen
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fosfataz degerinin >220 U/L olmasi, tedavi vyaniti
icin negatif bir belirleyici olarak saptandi. KDMPK'li
hastalarda Uglincli basamak tedavinin sonuglarinin ve
advers etkilerinin RLT ile dolayli olarak karsilastirildig
sistematik bir derlemede (28), yazarlar, RLT’nin terapotik
sirada ¢ok daha sonra sunulmasina ragmen, Uglnci
basamak tedaviye kiyasla daha iyi tedavi etkileri oldugu
sonucuna varmiglardir. Hofman ve ark. (29), prospektif
calismalarinda benzer sekilde Lu-177 PSMA ile yuksek
tedavi yanit oranlari, dislk toksisite profili ve yasam
kalitesinde, oOzellikle de agri yonetimi icin iyilesme
gosterdi. Toplamda 10 ¢alisma ve 455 hastayi inceleyen
bir metaanalizde ise (30), PSA'daki en 6nemli disus ilk
siklus Lu-177 PSMA’dan sonra meydana geliyordu ve
onemli bir survival gostergesiydi. Bir Faz Il Avustralya
arastirmasinda (31), 6ncesinde abirateron, enzalutamid,
dosetaksel ve/veya kabazitaksel gibi ajanlar ile tedavi
edilen KDMPK’li 30 hasta ¢alismaya dahil edildi. On yedi
(%57) hastada, PSA’da >%50 duisiis gdzlendi. Olgiilebilir
hastaligi olan 17 hastanin 14’tnin (%82) objektif yaniti
vardi. Toksisiteler genellikle hafif olup 26 (%87) hastada
1. derece agiz kurulugu, 15 (%50) hastada 1/2. derece
gecici mide bulantisi ve 15 (%50) hastada da 1/2. derece
yorgunluk vardi. 3/4. derece yan etkiler nadirdi, ancak
4 hastada (%13) trombositopeni bu seviyeye ulasmisti.
Yordanova ve ark.nin (32) en az 3 siklus Lu-177 PSMA-
617 alan 55 hastayl degerlendirdigi calismalarinda, 3
veya 4. derece nefrotoksisite gézlenmedi. RLT'nin genel
sagkalimi arastirdigi diger bir calismada ise medyan
sagkalim 29,4 hafta olup bu da 19,7 haftalik kontrol
grubundaki sagkalimdan anlaml derecede daha uzun
idi (33). Bu veriler isiginda, Lu-177 PSMA RLT, KDMPK’li
hastalar i¢in yeni ve umut verici bir tedavi secenegi
olup henliz onay almamis ve ¢ogunlukla salvaj tedavisi
olarak sunulmaktadir. Su anda Lu-177 PSMA-617 ile iki
bliylk, randomize, kontrolli ¢calisma devam etmektedir:
Bunlardan ilki (VISION trial, NCT03511664), uluslararasi
bir faz Il ¢alismasi olup 6nceden taksan tedavisinin
yani sira yeni hormonal tedavileri (6rnegin; Abirateron,
enzalutamid) almis, progresif KDMPK’li yaklasik 750
hastayl iceren bir calismadir. TheraP (NCT03392428)
ise Avustralya ve Yeni Zelanda’dan (ANZUP 1603),
kabazitaksel icin uygun olan post-dosetaksel hastalarinda
randomize, Faz Il, ortak bir grup ¢alismasidir. PSMA PET
avid hastaligl olan yaklasik 200 hasta, Lu-177 PSMA-
617’ye karsi 20 mg/m? kabazitaksele 1:1 oraninda
randomize edilmistir  Bu ¢alismalarin  sonuglari
validasyon igin 6nemli olacaktir.

Etik

Genellikle, EANM kilavuzlari sadece en az bir Avrupa
Ulkesinde rutin kullanim i¢in onay almis radyofarmasaotik
tedavilere atifta bulunur. Bununla birlikte, PSMA hedefli
radyoniklit tedaviler FDA veya European Medicines
Agency tarafindan onaylanmamis ve uygulanmasina
yonelik resmi kriterler tanimlanmamistir. Ote yandan,
PSMA hedefli radyoniiklit tedaviler, ABD ve Avrupa’da
akademik, ticari olmayan arastirma ortaminda
gelistiriimis ve son zamanlarda kir sansi olmayan
hastalarda hekimlerin ¢abalari ile klinik pratige
cevrilmistir. Benzer durum, 1990’larin ortalarinda
cesitli Avrupa Ulkelerinde ortaya atilan noéroendokrin
timorlerin peptit reseptdr radyoniklit tedavi (PRRNT)
uygulamalarinda gorulmustir. Bu tedavilere EMA/
FDA onayinin alinmasi igin gerekli destekleyici faz Il
verilerinin elde edilmesi 15 yildan fazla stirmistir (34).

Helsinki deklarasyonuna gore, hastalarin resmi
otoriteler tarafindan onaylanmamis ancak umut verici bir
tedaviden alikonulmasi yerine onaylanmamis ancak iyi
gerekceli bir midahalenin uygulanmasi etik olarak hakh
kabul edilir. Biz de, PSMA-RLT’nin gelisimini yeterince
glcli ve cok merkezli klinik c¢alismalar baglaminda
savunmakta ancak PSMA-RLT ile kanitlanmamis
mudahalelerin bireysel olarak ve en uygun gercekler ile
sunulabilecegini de kabul etmekteyiz. Yeterince giigli ve
cok merkezli klinik galismalar baglaminda savunmakta
ancak PSMA-RLT ile kanitlanmamis mudahalelerin
bireysel olarak ve en uygun gergekler ile sunulabilecegini
de kabul etmekteyiz. Bununla birlikte, asil olarak,
kanitlanmamis tedavilerin kullanimini diizenleyen ulusal
kurallara uyulmasi gerektigini de vurgulamaktayiz.

Endikasyonlari

Lu-177 PSMA RLT, onaylanmis alternatif segcenekleri
uygun olmayan veya tilkenmis ve tedavi 6ncesi PSMA’ya
yonelik gorintileme calismasi ile yeterli PSMA ligand
uptake olan KDMPK'li hastalar tedavi igin diistiinilebilir:

e Metastaz sayisi veya bolgesi, yani kemik veya

yumusak doku metastazlari ile ilgili herhangi
bir sinirlama yoktur. Ancak beyin metastazi ve
yaygin kemik iligi metastazi olan hastalara dikkat
edilmelidir.

e ilk hormon tedavisinden sonra (LH-RH agonistler/

antagonistler) ve

e Yeni hormon (Abiraterone/Enzalutamide)

tedavilerine ragmen progresif hastalik gelismis
veya bu ilaglari alamayan hastalar.
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e Kemoterapiye (Docetaxel ve Cabecitaxel) ragmen
progresif hastalik veya hasta kemoterapiye uygun
degil veya almak istemeyen hastalar.

e Kemik hedefli tedaviler almis ancak yeterli yaniti
olmayan ya da agrisi siddetlenen hastalarda agriyi
hafifletmek icin.

Bir hastanin belirli bir alternatif tedavi icin uygun olup
olmadigina karar vermek sadece bir Nikleer tip hekiminin
uzmanhginin  otesindedir.  Androjen  deprivasyon
tedavisi (LHRH analoglari/-antagonistler ve birinci nesil
antiandrojenler), ikincil hormon manipllasyonlari
(abirateron, enzalutamid), kemoterapi veya Radyum-223
diklorid radyoniklit tedavi konularinda deneyimli bir
Uro-/onkologun degerlendirmesi 6nemlidir. Hastanin
Uroonkoloji, medikal onkoloji, Nikleer tip ve radyasyon
onkolojisi uzmanlarini iceren multidisipliner bir timor
kurulunda degerlendirilmesi standart bir prosedir ve
tedavi endikasyonu da bu timor kurulunun bir karari
olmalidir. ideal olarak ekipte ayrica bir diyetisyen,
palyatif/agri uzmani ve bir psikolog bulunmalidir.
Hasta, ayrintili histopatoloji, son taramalari/biyokimya
sonuglari, tedavi Oykusl (prostatektomi, kemoterapi,
radyoterapi) ve ilgili tibbi gecmis (6rnegin; diyabet,
hipertansiyon) ve kapsamli bir klinik muayene bulgulari
ile ilgili timor kuruluna refere edilmelidir. EANM Uye
Ulkelerinde “kendi kaderini tayin hakki” 6nemli olup
hastalar oncelikli tavsiyeleri kabul etmek zorunda
birakilamazlar. Hastaya, isin uzmani tarafindan hastaligi
ile ilgili tedavi secenekleri ve bu segeneklerin potansiyel
riskleri/yararlari hakkinda bilgi verildigi belgelenmelidir.
Nikleer tip uzmani tarafindan RLT’nin amaci ve sonucu,
olasi yan etkileri, RLT sirasinda ara ve takip yonetimi,
radyasyon maruziyetini en dislik seviyede tutmak icin
RLT’den sonra izlenecek dnlemler gibi hususlar hastaya
anlatiimali ve yazili onam formu alinmalidir.

Kontrendikasyonlari

Kesin kontrendikasyonlar

e PSMA tabanli gorlntlilemede lezyonlarda aktivite
tutulumu yok veya yetersiz.

e Lokalize/ameliyat edilebilir hastalik varlig.
e Eslik eden siddetli akut hastalik varligi
e Yonetilemez ciddi psikiyatrik hastalik varligi.

Rolatif kontrendikasyonlar

e Yasam beklentisi 6 aydan az olanlar (ECOG
performans skoru >2).

e Bir Nikleer tip tedavi Unitesinde izolasyon icin
kabul edilemez tibbi veya radyasyon glivenligi riski
varligi.

e Tedavi edilmemis idrar yolu tikanikhg veya

hidronefroz varlig

a. Tani konmus veya idrar retansiyonu riski ylksek
olan hastalar Tc-99m MAG3 veya Tc-99m DTPA bobrek
sintigrafisi ile degerlendirilmelidir.

¢ Organ fonksiyonunda progresif bozulma

b. GFR <30 mL/dk veya kreatinin > Ust sinirin 2 kati

c. Karaciger enzimleri > Ust sinirinin 5 kati

¢ Miyeloslipresyon

d. Toplam beyaz hiicre sayisi 2,5x10°/'den az

e. Trombosit sayisi 75x10°/’den az

f.Hb <8 g/dL

g. Semptomatik anemi durumunda, eritrosit
sispansiyonu transflizyonu yapilabilir. Trombositopeni
olmadan plr anemi ve I6kopeni RLT icin bir
kontrendikasyon degildir.

h. RLT’den 4 hafta dncesinde kemoterapi veya kemik
hedefli radyonuklit tedavi, pelvis veya omurga gibi kemik
iligi alanlarina genisletilmis eksternal RT uygulananlar.

e Zamaninda miidahale gerektiren durumlar

a. Radyoterapi, cerrahi (omurilik kompresyonu
veya kararsiz kiriklar). PSMA-RLT hastanin durumuna
gore daha sonra yapilabilir. Sinirda olgular, bireysel
fayda-risk orani icin multidisipliner timar kurulu iginde
degerlendirilmelidir.

Radyofarmasotik

Avrupa direktifi 2001/83/EG’ye gore Lu-177 PSMA
ligandlaritibbiGriin olarak kabuledilirler.32001/83/EG’ye
gore de -ulusal diizenlemeler dikkate alinmak sartiyla-
ilaclar resmi onay almadan kullanilabilirler. Uretim ve
kalite kontrol (QC) yontemleri ile ilgili ortak IAEA, EANM,
SNMMVI’'nin noroendokrin tiimorlerde peptit reseptor
radyoligand tedavi (PRRT) hakkindaki pratik rehberligi
distnulmelidir (35). Bu yonerge dogrultusunda, serbest
Lu-177'nin radyokimyasal safsizliligi <%2 olmali, kalite
kontrol hem yiksek performansli sivi kromatografisi,
hem de anlik ince tabaka kromatografi yontemlerini
icermelidir. Mevcut klinik bilgi agirlikh olarak PSMA-617
ve PSMA-I&T olarak adlandirilaniki diisik molekdlagirhkh
PSMA-ligandina dayanmaktadir. Lu-177 ile isaretlenen
bu iki radyoligand, karsilastirilabilir biyodistriblisyon ve
dozimetrik ozellikleri tasir; bu nedenle, her iki ligand igin
benzer dneriler sunulmaktadir.

Hasta Hazirlig

e PSMA'ya yoOnelik gorintileme c¢alismasi ile
yeterli PSMA ligand uptake’nin varligi. PSMA-
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ligand PET gorintiilemede “yeterli” uptake olarak
neyin degerlendirilmesi gerektigi konusunda
bir fikir birligi yoktur. Ancak, diger teranostik
ajanlar orneginde, 6rnegin; DOTA-TOC ve DOTA-
TATE, en azindan normal karaciger uptake’inden
daha yiksek uptake gostermesi yeterli uptake
olarak kabul edilmektedir. Lu-177 PSMA 617 ile
bildirilen faz Il calismalari, bazal bir Ga-68 PSMA
11 PET galismasinda timor tutulumunun belirgin
oldugu bolgelerde timorin SUVmax degerinin
karaciger SUVmax degerinin en az 1,5 kati olmasi
gerektigi, PSMA ekspresyonu olmayan aktif hastalik
bolgelerini dislamak icin de FDG PET/BT yapilmasi
Onerilmistir (29). Karaciger veya beyin metastazi
durumunda, BT veya MRI ile tanisal gorintileme
herhangi bir negatif PSMA metastazini dislamak
icin yapilmahdir. PSMA negatif karaciger veya beyin
metastazi mevcutsa, multidisipliner ekip diger
modaliteler ile kombinasyon tedavisi planlamalidir
(lokal girisimsel tedaviler, RT).

e Bobrek fonksiyonunu degerlendirmek icin bobrek
sintigrafisi ile obstriktif disfonksiyonlar ekarte
edilmelidir. Obstriktif disfonksiyon durumunda,
once bu durum tedavi edilmelidir. Bdbrek
sintigrafisi, ilk siklustan énce gergeklestirilir. Sonraki
dongilerden 6nce de renal sintigrafi yapmak ilk
renal sintigrafinin sonuglari ve bdbrek fonksiyon
testlerine baghdir.

e Her dongliden o6nce tam kan sayimi, boébrek
fonksiyon testleri (kreatinin ve GFR), karaciger
fonksiyon testleri, ALP, LDH, CRP ve PSA dizeyleri
incelenmelidir.

Tedavi Protokolii

Lu-177 PSMA-617/Lu-177 PSMA-I&T
Lu-177 PSMA tedavisi, radyasyon glivenligi

Kateter, inflzyon tamamlandiktan sonra salin ile
yikanmalidir.

Botulinum toksininin tikdrik bezi aktivitesini (36),
2- PMPA ve mannitoliin ise bobrek tarafindan
absorbe edilen dozu (37) azalttigi 6ne strilmustar.
Buz torbalariyla sogutma, parotis bezlerinde
PSMA alimini azaltmaya yardimci olabilir (38).
Bununla birlikte, bu kavramlarin hicbiri genis bir
hasta serisine uygulanmamistir. Her ek midahale
komplikasyon risklerini artirdigindan veya kendi
yan etkilerini ortaya ¢ikarabildiginden, bu deneysel
yaklasimlarin higbiri buglin rutin uygulama igin
Onerilmez. Tukrik bezi sogutmasi yapilacaksa,
Lu-177 PSMA-617 uygulamasindan 30 dakika
oncesinden baslayip parotis ve submandibuler
bezler Gizerine buz paketleriile 4 saat kadar siire ile
sogutma seklinde olabilir.

idrar tutamayan hastalarda kontaminasyonu
onlemek igin ilk 48 saat igcinde idrar sondasi
kullanilmasi uygun olacaktir.

Baglanmamis Lu-177 PSMA’nin temizlenmesini
saglamak icin RLT’den sonra diliretikler ve orta
etkili laksatifler verilebilir.

Non-obstriktif dilate renal hastaligi olan hastalarda
40 mg Furosemid ile ditirez faydali olabilir.
Profilaktikantiemetik tedavi, 6rnegin; Ondansetron.
Agri veya obstriktif 6dem gelisme riski olan
serebral, spinal veya diger metastazli hastalarda
RLT’den bir glin 6nce ve birkag giin sonrasina kadar
kortikosteroidler verilmedir; diger durumlarda ise
hastaya gore degerlendirilmelidir.

Tedavi basina uygulanan aktivite: Gozlemsel
verilere dayanarak 3,7-9,3 GBq (100-250 mCi)
olarak onerilmektedir. Yeni bir faz Il calismasi
(ACTRN12615000912583, UTN: U1111-1172-4095)
ve diger mevcut faz Il galismalari (NCT03392428,

NCT03042312) ¢ogu durumda 6-8,5 GBq (160-230
mCi) standart aktiviteleri desteklemektedir. Devam
eden bir faz lll ¢alismasi (NCT03511664), toplam
dort ila alti dongl icin 6 haftalik araliklarla 7,4
GBq’lik bir standart aktivite uygulamaktadir.
Bobrek yetmezligi durumunda (6rnegin, Kreatinin
1,5-2), aktivite miktari 4,0-5,0 GBqg'a azaltilabilir.

konusunda egitim almis hemsirelik personeli ve bir tibbi
fizik¢i veya radyasyondan korunma gorevlisi ile uygun
lisansa sahip bir tesiste yalnizca kalifiye bir Nikleer tip
doktoru tarafindan uygulanmalidir.
¢ Tedaviye baslamadan 6nce, kisinin kardiyovaskdiler
durumuna gore gerekirse intravendz veya oral
hidrasyon saglanmalidir. Dustk kardiyovaskiler
riski olan hastalarda, 1-2 L normal salin i.v., 20 cc/ e 7,4 GBqg aktivitenin glvenli bir sekilde
dak akis hizinda uygulanir. uygulanabildigi  bildirilmis olup daha yiksek
* Radyofarmasétik, salin ile 10-100 mLlik bir hacme aktiviteler i¢cin daha fazla veri gerekmektedir.
seyreltilmelidir. Uygulama, Lu-177 PSMA'nin elle e Dongller arasindaki zaman araligi 6-8 hafta
yavas enjeksiyon olarak veya bir inflizyon pompasi olmahdir. Lu-177 DOTA-TATE deneyimi, PSMA
araciligiyla intravenoz uygulamasi seklinde yapilir. RLT uygulamalari arasinda 8 haftalik bir araligin,
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her déngliden sonra potansiyel bir kan sayimi en
distuk degerinin degerlendirilmesine izin verdigini
gostermektedir.

Dongli sayisi: 2-6 (yanit, prognoz ve renal risk
faktorlerine bagli olarak)

RLTdongulleriarasinda, potansiyelhematotoksisiteyi
degerlendirmek igin her 2-4 haftada bir tam kan
sayimi yapiimahdir.

Yaygin kemik/kemik iligi ya da beyin metastazi olan
hastalarda sonraki ilk iki hafta icinde kortikosteroid
tedavisi (6rnegin; prednizolon 20 mg/glin) onerilir.
Maksimum tolere edilebilir aktivite heniz
degerlendirilmemistir. Cogu merkez, déngl basina
6,0 veya 7,4 GBq'lik bir pratik standart aktivite
kullanir ve c¢ogunlukla hematolojik olmak Uzere
dislik oranlarda ciddi yan etkiler bulmustur (<%10)
(22).

PSMA RLT’nin siresi ve dolayisiyla kimulatif
aktivite, bireysel yanit ve tolere edilebilme
durumuna gbére belirlenmelidir.  Dozimetri,
bobreklere ve tikirik bezlerine kiimulatif
radyasyon dozunu izlemek i¢in kullanilabilir.
Bobreklere aktivite sinirlayici toksisite olmaksizin
6 siklusa kadar RLT uygulanmis ve 3. derece veya
daha yiksek tukirik bezi toksisitesi olmadan 4
siklus tamamlanabilmistir (32). Bununla birlikte,
uzun sureli klinik takip henlz rapor edilmemistir.
KDMPK’li hastalarda ortalama yasam beklentisi goz
online alindiginda, eksternal radyoterapiden (39)
uyarlanan mevcut doz esikleri, bireysel bir etkin
tedavi ihtiyacini ortadan kaldirmamalidir. Bir yildan
daha uzun yasam beklentisi olan hastalarda, hasta
basina kimdulatif bir dozda 40 Gy’i asmamahdir.
Bununla birlikte, bu sinira yakin veya daha yiksek
bobrek dozu ile sonuglanan faaliyetler igin, hasta
icin bireysel risk/fayda analizi yapiimalidir.
Maksimum kimdalatif absorbe doz klinik olarak
en uzun silreye yayllmalidir. Bu durum, progresif
hastaligin ~ yeniden  baslamadigi  kesinlesene
kadar, bireysel tedaviye ara vermek (ilk remisyon
saglandiktan sonra) seklinde olabilir.

Yanit degerlendirmesi: Lu-177 PSMA RLT igin yanit
kriterleri henliz belirlenmemistir. Ancak, PSA
Olcimi ve tedavi sonrasi emisyon goérintilemeleri
her uygulamadan sonrasi yapilmalidir. Prostat
Kanseri Klinik Arastirmalari Calisma Grubu 3
(PCWG3) kriteri, yanit degerlendirmesi igin bir
cerceve islevi gorebilir (40). Bununla birlikte,
tekrarlayan RLT kararlari, klinik semptomlar ve

yasam kalitesi de dahil olmak Uzere bireysel yanita
gore degerlendirilmedir.

e Ek olarak her 2 dongide bir, tercihen PSMA
PET olmak Uzere, kesitsel goriintileme ile yanit
degerlendirilmelidir.

o ilk iki d®éngiiden sonra genel durum kétiilesmesiyle
birlikte PSA’nin strekli artmasi durumunda RLT’ye
devam etme karari yeniden degerlendirilmelidir.

e Tedavi donguleri sirasinda PSA’'nin <1,0 ng/
mlye dusmesi durumunda kigik PSMA-
pozitif metastazlari degerlendirmek icin PSMA
gorintileme yapiimalidir.

e Trombositler veya |0kositlerde o6nemli bir
diisis olmasi durumunda, 2 dongi arasindaki
zaman araligl uzatilabilir. Degerler minimum
gereksinimlerin altinda ise RLT dongiileri uzatilabilir
veya kesintiye ugrayabilir.

Yan Etkiler

Enjeksiyondan hemen sonra, akut, ciddi yan etki
bildirilmemisir. ilk 48 saat icinde en yaygin sikayet hafif
bulanti ve kusmadir (hastalarin %20’sinde). Ondansetron
ile kolayca tedavi edilebilir. Tedaviden sonra, 6zellikle ilk
4 haftada, yorgunluk en yaygin sikayettir. Ge¢ donemde
hastalarin %20’sinde agiz kurulugu bildirilmis olup bu
durum ¢ogu hastada gegici ve tolere edilebilir diizeydedir.
Yakin zamanda yapilan bir faz Il ¢alismasi, hastalarin
%87’sinde derece agiz kurulugu, %50’sinde 1 veya 2.
derece gegici mide bulantisi ve hastalarin %50’sinde de
1 veya 2. derece yorgunluk bildirmistir (29). En belirgin
yan etkiler, on bir hastada (%37) 3. derece lenfositopeni,
dordiinde (%13) 3. derece anemi ve dort hastada da
(%13) 3 veya 4. derece trombositopeniydi. Hematolojik
toksisite, tedaviye iliskin en yaygin olarak bildirilen ciddi
yan etkidir ve cogunlukla 6nemli iskelet metastazi ve/
veya sinirda kemik iligi rezervi olan hastalarda ortaya
cikar. Ote vyandan, ©6nemli iskelet metastazlarinin
yoklugunda, onemli bir kemik iligi toksisitesi
bildirilmeden, hemoglobin veya trombositlerde 1-2.
derece azalma gozlenir (41). Ozet olarak, yan etkiler
standart Uglincli basamak tedavilerden daha az gorulir
ve cogunlukla hastaneye yatisa gerek kalmadan tedavi
edilir. Veriler, Lu-177 PSMA RLT i¢in olumlu bir glivenlik
profilini gdstermektedir.

Dozimetri

ikinci kusak ligandlarin gelistiriimesi halen devam
etmekte olup vyeni ligandlar veya radyonuklitler
yeterli dozimetri verisi elde edildikten sonra tedavi
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icin degerlendirilmelidir. Lu-177 PSMA-617 ve Lu-
177 PSMA-I&T’nin bobrekler ve tlkirik bezleri igin
abzorbe edilen dozlar Tablo 1'de verilmistir. Kirmizi
kemik iligi icin belirlenen tolerans limitleri 2 Gy (tek bir
sefer maruz kalma) (42), bobrekler 28-40 Gy (43,44)
ve tukuruk bezleri 35 Gy'dir (45,46). Hematolojik
toksisite, cogunlukla 6nemli iskelet sistemi metastazlari
yada sinirda kemik iligi rezervi olan hastalarda (%10-
25), hemoglobin yada trombosit sayisinda 1,2. derece
toksisite seklinde gorulir. Siddetli (3 ve 4. derece) kemik
iligi toksisitesi hastalarin %10’'undan azinda gozlenir.
Onemli kemik iligi metastazi olmayan hastalarda anlamli
kemik iligi toksisitesi bildiriimemektedir.

Bobrekler icin, risk faktorlerine bagh olarak; Lu-
177 PRRT verileri eksternal beam radyoterapi literatiir
verilerinden daha uygun olarak kabul edilmektedir.
Avrupa yonergesi 2013/59/Euratom’a gore, hedef disi
alanlarda dozlarin makul diizeyde disiik olmasi gerektigi
gbz dnlinde bulundurularak, hedef volimlerin maruziyeti
ayri ayri planlanmali ve dogrulanmalidir. Yonerge ayrica,
standart terapotik nikleer tip uygulamalari disindaki
radyoterapdtik uygulamalarda, bir tibbi fizik uzmaninin
dahil edilmesi gerektigini ifade etmektedir. Lu-177
PSMA ile tedavi, 6zellikle bireysel dozimetri yapildiginda
standart olmayan kategoriye girer ve c¢ogu ulusal
diizenleme bu siiregte uzmanlik egitimi almis bir tibbi fizik
uzmaninin katiimini istemektedir. Hastalarin dozimetri
icin gerekli coklu seri gorintilemeyi tolere edemedigi
durumlarda basitlestirilmis metodolojiler tercih edilir.
Ancak, bu tir yodntemlerin gecerliligi heniiz tam
olarak kanitlanmamistir. Dozimetri degerlendirmeleri,
sonraki uygulamalarin etkinligini dogrulamak igin bir
siklus sonrasinda yapilabilir. Bununla birlikte, sonraki
sikluslarda tumor tarafindan abzorbe edilen dozlar,

terapi etkisi nedeniyle baslangi¢ siklusundan daha distk
olabilir. Normal organlardaki fizyolojik uptake’ler, dnceki
tedavi dozlarindan etkilenmis gibi gdrinmemektedir
(47). Optimal dozimetri igin, tercihen SPECT/CT gibi
kantitatif 3D teknikler kullanilarak belirli zamanlarda
ardisik gorintileme yapilmalidir. Gegen zaman, organlar
veya tlimorlerde abzorbe edilen dozlari biylk olglide
belirlediginden, taramalar uygulamadan en az 4-7 glin
sonra yapilmalidir. Organ bazl dozimetri igin, hastalarin
organ kitleleri doz sinirlayici organlar igin belirlenmelidir.
Minimum standart, tek bir gorintilemeye dayali
dozimetri olacaktir, tercihen uygulamadan en az (g
veya daha fazla giin sonra 3D teknikler ile gorlintiileme
yapiimalidir ~ (48,49,50). Dozimetri  yapiimadigi
durumlarda, Tablo 1’de verilen ortalama degerler,
bobreklere ve tiikirik bezlerinde absorbe edilen doz
katsayisinin kabaca bir tahminini vermektedir. Bununla
birlikte, bu degerler sadece normal farmakokinetik
davranista gecerlidir; bobrek fonksiyonu bozuldugunda
ve oOzellikle artmis PSMA ekspresyonu gosteren kemik
lezyonlari ile kirmizi kemik iliginde organlarin abzorbe
ettigi doz nemli olglide yikselebilir. Bu abzorbe edilen
doz katsayilarini tahmin etmek icin kullanilan az sayida
hasta kaydedilmeli ve benzer dozimetri bulgularini
daha fazla belgelemek ve artirmak icin sirekli caba
gosterilmelidir. Bu nedenle, bu yaklasim tek bir hastada
tedaviyle iliskili toksisiteyi tahmin etmek igin yeterli
degildir ve toksisiteyi degerlendirmek icin yakin takip
onerilir. Mimkiin oldugunda, tercihen iyi dozimetri
raporlamasi hakkindaki EANM kilavuzuna gore, ayri
olarak timor/normal organ dozimetresirapor edilmelidir.
Daha o6nce olasi dozimetri protokolleri dnerilmistir ve
EANM dozimetri kilavuzlari hazirlanmaktadir. Mevcut
calismalarin hicbirinde herhangi bir yiksek derece (3,

Tablo 1. Lu-177 PSMA-617 veya Lu-177 PSMA-I&T tedavisi uygulanan hastalarda kritik organlar icin absorbe edilen

tahmini doz degerleri

Ligand Bobrek Tiikriik bezi Kaynak
Gy/GBq + SD) Gy/GBq + SD)

1 Lu-177 PSMA-617 0,640,2 1,0+0,6 Fendler ve ark. (56)
2 Lu-177 PSMA-617 0,8+0,3 1,9+1,2 Kabasakal ve ark. (59)
3 Lu-177 PSMA-617 0,6+0,4 0,56+1,2 Scarpa ve ark. (60)
4 Lu-177 1&T 0,7+0,2 0,6+0,4 Okamoto ve ark. (47)
5 Lu-177 PSMA-617 04402 06+0,4 Violet ve ark. (61)
Ortalama 0,5+0,2 08+0,5
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4 ve 5. derece) nefrotoksisite bildirilmemistir. PSMA-
RLT, eksternal beam radyoterapinin olumsuz sonuglari
icin bir risk olarak kabul edilmez. Agri alevlenmesi,
yakin komsulukta omurilik basisi veya kirik riski gibi acil
durumlarda, radyasyon onkolojisi ve niikleer tip arasinda
yakin iletisim ile eksternal RT dastntlmelidir. Lu-177
PSMA tedavisinde kisisellestirilmis dozimetri, dogru ek
tedavi segeneginin belirlenmesine yardimci olacaktir.

Radyasyondan Korunma

Lu-177 PSMA hastalarindan radyasyonun atilimi,
efektif yarilanma 6mri ve radyasyona maruz kalma ile
ilgili gesitli yayinlar mevcuttur. Tablo 1’de, hastalardan
radyasyona maruz kalma oranlari gésterilmistir. Kurth ve
ark. (51), bir doz tedavi uygulamasi sonrasi hasta klinikten
taburcu edildikten 48 saat sonra halkin maruz kaldig
maksimum etkili dozu ~139453 uSv olarak bildirmistir.
Bu veriler, tedavi uygulamasi Almanya’da hastaneye
yatirilarak yapildigindan ve en az 48 saat sonra elde
edildiginden, ayaktan tedaviye kolayca donistirilemez.
Demir ve ark. (52), uygulamadan 6 saat sonra hastalarin
taburcu edilebilecegini bildirmistir. Yazarlarin bildirdigi
TLD ile 6lgililen etkin doz 5 glin i¢in 202143 pSv (N=23) idi.
Lokal yasal mevzuatlara bagli olarak, beklenen maruziyet
senaryolari i¢in daha fazla veri ve doz degerlendirmesi
gereklidir.

Diger ilaglar ile Etkilesim

Cok merkezli bir c¢alismada, Lu-177 PSMA RLT
uygulanan hastalarin  %12’sinde ciddi hematolojik
yan etkiler bildirilmistir (22). Bu nedenle, kemik iligi
supresyonuna neden olan iyi bilinen yan etkileri
nedeniyle, yari viicut i1sinlamasi veya esdegeri tedaviler,
kemoterapi veya radyoaktif kemik ajanlari ile olan
tedaviler en az 4 hafta sireyle kesilmelidir. KDMPK’li
hastalar i¢cin temel androjen yoksunlugu tedauvisi
onerilmektedir (53). Preklinik ve klinik ¢alismalar,
androjen reseptor yolaginin inhibisyonunun potansiyel
olarak PSMA ekspresyonunu artirabilecegini géstermistir
(54). Ayrica, Lu-177 PSMA RLT’ye giren hastalarin
onemli bir kisminin eszamanli androjen yoksunlugu
tedavisi aldigi ve bu kombinasyonun kabul edilebilir
givenlik sinirlarinda oldugu ve hastalarin RLT sirasinda
androjen yoksunlugu tedavisine devam edebilecegini
gostermektedir (55). Bununla birlikte, kombinasyon
tedavisi, ozellikle ikinci basamak androjen yoksunlugu
tedavisi veya kemoterapi ile ilgili olarak, heniz ileriye
donik olarak degerlendirilmemistir (23,24,56).

Takip

Lu-177 PSMA RLT’nin baglatiimasindan sonra takip

muayeneleri:

e Her uygulamadan sonra 12. haftaya kadar 2-3
haftalik araliklarla (hastanin bazal durumuna bagli
olarak) klinik muayene ve kan testleri yapilmahdir.
Tam kan sayimi, kapsamli bir metabolik profil ve
serum kreatinin veya klirens testleri rutin kan
¢ahsmasina dahil edilmelidir. Komorbidite ve risk
profiline bagli olarak pihtilasma testleri eklenebilir.

¢ Fiziksel muayene her tedaviden énce yapiimalidir.

¢ Bilinen veya suphelenilen bdbrek veya Uriner
hastaligi olan hastalarda her doéngliden oOnce
bdbrek sintigrafisi yapilmalidir. idrar yolu tikanikligy,
bobreklere asiri radyasyon dozu riskini artirir ve RLT
icin goreceli bir kontrendikasyon olusturur (57).

e Yanit degerlendirmesi igin, PSA seviyeleri her
dongiden sonra Olgtlmeli ve takibi PCWG3
kriterlerine gore yapilmali ve yorumlanmalidir (58).

e intra-terapdtik  sintigrafi, tedavi uygulamasi
sonrasi (uygulamadan 0-3 giin sonra), uptake
dogrulamak ve daha sonraki zamanlarda PSMA-
pozitif lezyonlarin yanitlarinin degerlendirilmesi
icin gorlntiileme gorevi gorebilir.

Birka¢ Lu-177 PSMA RLT siklusundan sonra takip
muayeneleri:

Goruntllemeye dayali yeniden evreleme, PSMA-
negatif lezyonlarin saptanmasina olanak saglamak icin
ikinci bir model icermelidir. Bu, entegre bir PSMA-ligand
PET/BT veya PET/MRI goriintiileme, kemik taramasi veya
FDG PET’in bir parcasi olarak tanisal BT/MRI olabilir. Lu
tedavi sonrasi radyolojik yeniden evreleme sikligi, tedavi
sonrasl taramalarin ve PSA yanitinin givenilirli§ine gore
ayarlanabilir ve PCWG3 (58) kriterlerine uygun olarak
her 2-3 dénglide bir yapilmasi uygun olacaktir.

Tedavi Hedefleri ve Sonuglari

Birincil ug noktalar sunlariigerir:

e PSA diizeyinde, PCWG3 kriterlerine gore (58),
baslangica gore %50’den fazla bir azalma.

e Tedavi sonrasi gorintiilemenin yani sira takip
PSMA tabanli PET/BT goériintilemede goriintileme
yanitlari varligi.

e Yasam kalitesinde bir iyilesme (standartlastiriimis
bir anket, 6rnegin, EORTC-Q30 ve Brif Pain).

¢ Genel olarak minimum yan etki veya toksisite.

RLT’ye olumsuz vyanitin olasi 6ngoriculeri (27)

arasinda;
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¢ Daha geng yas (<65),

e Yiksek g-glutamil transferaz seviyeleri (>100 U/L),

¢ Tedavi 6ncesi daha dusiik hemoglobin diizeyi,

¢ Yiiksek Gleason skoru,

e Yiksek trombosit sayisi,

e Yiksek C-reaktif protein (>20 mg/L),

e Dizenli agri kesici ilag ihtiyaci

e Yiiksek laktat dehidrojenaz dizeyi

Tedavi edilen erkeklerin Ug¢te bire yakinin, tedaviye
ragmen gorintlilemede kaydedilen progresif hastalik
veya yikselen PSA degerleri ile tedavi dongilerinin
kesilmesi gerekecegini belirtmek énemlidir.

Tedavi Tekrari

Tedavi siresi, kimdlatif tukurik bezlerinin ve
bobreklerin abzorbe dozlari dikkatlice degerlendirerek
bireysel klinik ihtiyaca gore belirlenmelidir. Hastanin
genel tibbi durumu, kan sayimi ve biyokimyasal testleri
ile tedaviyi alma ve dislama kriterleri her tedaviden 6nce
yeniden degerlendirilmelidir. Tekrarli RLT, asir1 toksisite
olmaksizin yedi donglye kadar uygulanabilmistir. Her
6 ila 8 haftada bir tekrarlanan tedavi, ¢ogu durumda
hematotoksisitenin iyilesmesine izin verir.

Sorumluluk Beyani

Bu kilavuz Tirkiye Nikleer Tip Dernegi Teranostik
Calisma Grubunun goruslerini 6zetlemektedir. Turkiye
Nikleer Tip Dernegi’'nin sorumlu tutulamayacagi
tavsiyeleri yansitir. Tavsiyeler tibbin iyi uygulamalari
baglaminda ele alinmali ve ulusal ve uluslararasi yasal
veya diizenleyici hiikimlerin yerine gegmemelidir.
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