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N&roendokrin timérler (NET'ler) nadiren gdriilen, ancak son
yillarda artis egilimi g6steren kanser tiirlerindendir. NET'lerin
tani ve klinik yénetiminde Ga-68 DOTA baglh Somatostatin
Reseptor Hedefli Peptitler ile PET/BT gériintiilemenin 6nemi
retrospektif ve prospektif bircok calismada bildirilmistir. Klinik
uygulamalarda Ga-68 isaretli lic farkli somatostatin analogu
kullaniimaktadir. Rutinde siklikla kullanilan Ga-68 isaretli
somatostatin analoglari; DOTA-D-Phe-Tyr3-oktreotid (DOTA-
TOC), DOTA-1-Nal(3)- oktreotid (DOTA-NOC) ve DOTA-D-
Phe-Tyr3-oktreotat (DOTA-TATE) bilesikleridir. Calismalarda
NET'lerde en sik eksprese olan somatostatin reseptdrii 2'ye
(sst-r 2) en yliksek afinite gosteren bilesigin DOTA-TATE oldugu
gosterilmistir. Ga-68 DOTA bagli somatostatin reseptorii
(sst-r) PET/BT, NET'lerin cerrahi 6ncesi evrelemesinde, tedavi
yanitinin  belirlenmesinde, yeniden evrelemede, peptit
reseptor radyoniiklit tedavisi dncesi somatostatin reseptor
uptake'inin gdsterilmesinde kullaniimaktadir. Bu uygulama
rehberi niikleer tip uzmanlarina NET'lerde Ga-68 DOTA bagl
peptit PET/BT'nin standardizasyonunu saglamak amaci ile
endikasyonlari, uygulama teknigi, raporlama ve yorumlama
acisindan onerileri kapsamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ga-68 DOTA bagli peptit, PET/BT, NET

Abstract

Neuroendocrine tumors (NETs) are one of the rare cancers
that have been increasing in recent years. The importance
of Ga-68 DOTA-Conjugated Peptides Receptor imaging
has been reported in many retrospective and prospective
studies in the diagnosis and clinical management of NETs.
Three different somatostatin analogues labeled Ga-68 are
used in clinical practice. The most commonly used Ga-68
DOTA-Conjugated Peptides are DOTA-D-Phe-Tyr3-octreotide
(DOTA-TOC), DOTA-1-Nal (3)- octreotide (DOTA-NOC) and
DOTA-D-Phe-Tyr3-octreotate (DOTA-TATE) in rutin. Although
all these radiopeptides bind to sst-r 2, each has different
affinity profiles for other sst-r subtypes. Performed related
studies have shown that the compound with the highest
affinity for somatostatin receptor 2 (sst-r 2), which is most
frequently expressed in NETs, is DOTA-TATE. Ga-68 DOTA-
bound somatostatin receptor (sst-r) PET/CT is used in the
preoperative staging of NETs, determination of treatment
response, restaging, showing somatostatin receptor uptake
before peptide receptor radionuclide treatment. This
guideline, mainly for nuclear medicine physicians contains
recommendations in terms of procedure, reporting and
interpretation in order to standardize Ga-68 DOTA conjugated
peptid PET/CT imaging in NETs.
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Giris

Noroendokrin timérler (NET) nadiren goriilen, ancak
son vyillarda artis egilimi gosteren kanser tirlerinden
birisidir. Cogunlukla mide, bagirsak ve pankreasta ikincil
olarak da akcigerde ortaya cikar. Daha az siklikla da timus
adrenal, hipofiz, paratiroid ve tiroid glandinda gorilir.
Genellikle yavas ilerler, hastalar ¢cok uzun siire belirti
vermeksizin hastalikla yasar (1).

NET’lerin  bircogu (%80 ulasan oranlarda)
somatostatin reseptorleri (sst-r) eksprese etmektedir (2).
Ozellikle sst-r tip 2 timorlerde daha yogun bulunmakta
iken hipofiz disindaki dokularda daha dusik olarak
eksprese edilmektedir (3). Somatostatin reseptorleri
agonist (ligand) ile baglandiktan sonra internalize
olmakta, budzelligiise ligand’inbagh oldugu radyoizotopu
da timor hiicresinin igerisine tasimakta kullaniimaktadir.
Bu ozellik sayesinde NET’lerde timor spesifik
gorintileme ve hedefe yonelik radyoniklit tedavi
yapilabilmektedir. Somatostatin molekilinin reseptore
baglanan boliminu koruyarak olusturulan ve sentetik
molekiller olan somatostatin analoglari (DOTATATE,
DOTATOC, DOTANOC vb.) Ga-68 ile isaretlenerek
somatostatin pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli
tomografi (PET/BT) goriintilemesi, Lu-177 ve Ac-225 ile
isaretlenerek radyontklit tedavi yapiimaktadir (4).

Bu sentetik molekiillerin peptit yapida olmasindan
dolayr ginlik pratikte gorintileme icin “Ga-68-
DOTA peptitleri gortntiilemesi”, tedavi icin ise “Peptit
Reseptor Radyontklit Tedavi (PRRT)” isimleri yayginlikla
kullaniimaktadir.

Amag

Bu uygulama rehberinin amaci nikleer tip
uzmanlarina Ga-68 DOTA bilesikleri ile peptit reseptor
PET/BT gorluntilemenin temel yaklasimlari hakkinda bilgi
vererek yol géstermek ve yardimci olmaktir. Bu amagla
uluslararasi kilavuzlar ve uzman gorisleri ¢ercevesinde
NET’lerde baslangi¢ tanisinda, evrelemesinde, yeniden
evrelemesinde giincel yeri, hasta se¢imi, endikasyonlari,
kullanilan radyofarmasoétigin  6zellikleri, uygulanmasi,
goruntileme  standartlar,  verilerin raporlama

ve yorumlamasinda dikkat

verilmektedir.

edilecek yonergeler

Genel Bilgiler

NET’lerin  gorlntilemesi igin ilk  onaylanan
radyoisaretli somatostatin analogu In-111 pentetreotide
(Octreoscan®) olmakla birlikte bugln vyerini PET/BT
incelemelerine birakmis durumdadir. Daha sonra Tc-99m
ile isaretli peptitler (6rnek 99mTc-depreotide, 99mTc-
HYNIC-TOC, 99mTc-HYNIC-TATE) tanimlanmistir ve halen
intraoperatif gama prob uygulamalarinda kullanim alani
bulmaktadir (5). Somatostatin analoglarinin Ga-68 ile
isaretlenmesi, daha yiiksek ¢ozlinlrlukli modalite olan
PET/BT ile gortntileme avantaji yani sira kantifikasyon
yapilabilme olanagi da saglamaktadir. NET’lerde Ga-68
DOTA-bagh peptitlerin BT’den daha Ustiin oldugu ve
klinik kararlara daha fazla etki ettigi cesitli calismalarla
gosterilmistir (6). NET’lerde Ga-68 DOTA-bagli peptit
PET/BT  gorintiileme;  preoperatif  evrelemede,
yeniden evrelemede, tedavi yanitinin belirlenmesinde
ve metastazla tani alan NET’lerde primer timorin
lokalizasyonun tespitinde onerilmektedir (5,7). PRRT’e
yaniti degerlendirmede Ga-68 DOTA-peptitleri ile
yapilan PET/BT’nin konvansiyonel metotlara oranla
daha Ustin oldugu gosterilmis ancak tek basina
SUV__  (maksimum standart uptake) degerlerindeki
degisikliklerin tedavi yanitini degerlendirmede klinik
oneminin olmadigl ortaya konmustur (8). Tim bu
avantajlarinin yaninda Ga-68 DOTA-peptitleri ile yapilan
PET/BT’nin asil Gstlinligli metastatik NET tanili hastanin
PRRT icin degerlendirilmesine ve kisisellestirilmis tedavi
seceneklerine yon vermesidir.

Rutinde siklikla kullanilan Ga-68 isaretli somatostatin

analoglari; DOTA-D-Phe-Tyr3-octreotid (DOTA-TOC),
DOTA-1-Nal(3)-octreotid  (DOTA-NOC) ve DOTA-
D-Phe-Tyr3-octreotate (DOTA-TATE) bilesikleridir.

Yapilan calismalarda NET’lerde en sik eksprese olan
somatositatin reseptori 2’ye (sst-r 2) en yiksek afinite
gosteren bilesigin DOTATATE oldugu gosterilmistir
(Tablo 1). Reubi (3) DOTATATE'nin sst-r tip 2 afinitesinin
DOTATOC ve DOTANOC afinitesinden on kat yliksek

Tablo 1. Farkli sst-r analoglarinin afinite profilleri (23)

Peptit Sst-r 1 Sst-r 2 Sst-r 3 Sst-r 4 Sst-r 5
Ga-68 DOTATOC >10.000 2,5+¢0,5 613+140 >1000 73421

Ga-68 DOTATATE >10.000 0,2+0,0004 >1000 3004140 377+18
Ga-68 DOTANOC >10.000 19+0,4 40,0458 260474 7.2+16
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oldugunu bildirmistir. Bu nedenlerle gerek rutin klinik
uygulamalarda gerekse arastirmalarda yaygin olarak
Ga-68 DOTATATE kullanilmaktadir ve bu Griin Amerika
Birlesik Devletleri’nde ruhsatlandiriimistir.

Ga-68 DOTA Bagh Klinik
Uygulamalar Arasindaki Yeri

NET’lerin gorlntilemesinde, BT yaygin kullanimi,
tekrarlanabilir olabilmesi ve genel olarak ylksek
tani verimliligi ile standart radyolojik goriintileme
metodu olarak yer almaktadir. Ancak BT 1 cm altindaki
kiicik lenf nodlarini gézden kagirabilmekte, kiglik
peritoneal metastazlari glgclikle gorebilmekte ve
kemik metastazlarinda sensitivitesi olduk¢a duslik
kalabilmektedir (%61) (9,10). Literatirde NET’lerin
saptanmasinda duyarliik %61-93, o6zgullik %71-100
olarak bildirilmektedir (6,9). Yapilan glincel bir calismada
BT’nin karaciger metastazini saptama hassasiyeti %79,
ekstra-abdominal metastazlari gésterme duyarlihgi %70,
0zgullugu %96 olarak bildirilmektedir (11). Manyetik
rezonans (MR) karaciger ve pankreas lezyonlari igin
BT'ye gore daha avantajlidir ve genellikle baslangig
evrelemede ve ameliyat 6ncesi gorintilemede tercih
edilen modalite olmaktadir. Pankreas NET'leri icin MR
%79 duyarliiga sahiptir. Karaciger metastazlarinda
ise %98 oran ile neredeyse maksimum spesifiteye
sahip oldugu gosterilmistir. Yapilan c¢alismalarda
karaciger metastazi saptanmasinda MR’In sensitivitesi
ortalama %91, BT'nin sensitivitesi ortalama %83 olarak
bildirilmektedir (12,13,14). Kemik ve beyin lezyonlarinin
saptanmasinda MR, BT’ye gore daha Ustlin olmasina
ragmen akciger metastazlarini kacirabilmektedir. Diger
yandan kontrast enhanced ultrasonografi (CEUS) BT ve
MR’In yetersiz kaldigi karaciger lezyonlarini saptamada
mikemmel bir ydontemdir ancak yaygin kullanim imkani
bulunmamaktadir. Endoskopik ultrason (EUS), kuglk
Pankreatik NET’leri teshis etmek igcin %86 sensitivite,
%92 spesivite ile mevcut optimal goriintiileme yontemi
olmaktadir (15).

Ga-68 DOTA-bagh peptitler ile yapilan PET/BT
gorintileme NET’lerin ¢ogunda yiksek sensitiviteye
sahip oldugu bilinmekte ve glincel kilavuzlarda,
timoérin  baslangic  evrelemesinde,  preoperatif

Peptitlerin

gorintlilenmesinde ve vyeniden evrelemesinde
gorintlilemenin  bir pargasi olmasi  gerektigini
onerilmektedir (7).

Ga-68 DOTA-baglh peptitler ile vyapilan PET/

BT'nin %92 sensitivite, %95 spesifiteye sahip oldugu
bircok calismada gosterilmistir (6,16,17). Kontrastli

tomografinin %61 sensitivite ve %71 spesifiteye sahip
oldugu bir seride, Ga-68 DOTA-peptitleri %97 sensitivite
ve %92 spesifiteye sahip oldugu bildirilmektedir (6).
Somatostatin reseptorleri distk grade’li timorlerde
daha yilksek iken artan grade ile ters orantili olarak
azalmaktadir (3). Bu nedenle Diinya Saghk Orgiiti’nin
(WHO) 2019 histopatolojik siniflamasina gore G1, G2
ve iyi diferansiye G3 néroendokrin tiimorlerde dncelikle
Ga-68 DOTA-peptit PET/BT kullanimi dnerilmekteyken,
az diferansiye G3 NET’lerde F-18 FDG PET/BT’nin ilk
planda kullanilmasi 6nerilir (18). Ancak Grade 2 ve
Grade 3 noroendokrin timorlerin olduk¢a heterojen
timorler oldugu bilinmektedir. Bu nedenle G2/G3
NET’lerde Ga-68 DOTA-peptit PET/BT ve F-18 FDG PET/
BT’nin birlikte kullanimi iyi diferansiye ve az diferansiye
timor komponentleri ile timoér heterojenitesinin
gosterilmesinde faydali olabilmektedir (18). Ga-68 DOTA-
peptit PET/BT ile takip edilen metastatik G1-G2 NET’lerde
hizli progresyon gosteren bir lezyon varliginda FDG PET/
BT gorlintlilemesinin yapilmasi olasi az diferansiye bir
komponentin tespit edilmesini ve yapilacak sistemik
tedavilerin seciminde faydali olabilmektedir. Bu durumun
tersi olarak FDG PET/BT ile takip edilen G3 NET/G3 NEK
olgularinda yavas seyirli ve sitotoksik tedavilere yanit
vermeyen lezyon varliginda da Ga-68 DOTA-peptit PET/
BT yapilmasi onerilir. Bu tarz beklenmeyen davranig
paternlerinin izlenmesi durumunda iki farkh PET
modalitesinin birlikte kullanilmasi 6zellikle metastatik
olgularda sistemik tedavilerin se¢iminde oldukca etkili
olmaktadir (18).

Amerikan kanser komitesi (AJCC; American Joint
Committee on Cancer) 8. versiyon 2017 siniflamasina
gbore, noroendokrin tlimorler, Ki-67 indeksine gore
NET’ler ve noroendokrin karsinoma (NEK) olarak
ayrilmaktadir. NET’ler de kendi icerisinde Grade 1 (G1),
Grade 2 (G2) ve Grade 3(G3) olarak gruplandiriimaktadir
(Tablo 2) (9,19).

Diinya Saglik Orgiitli 2019 histopatolojik siniflamasina
gore ise gastroenteropankreatik ve hepatobilier NET’ler,
Ki-67, mitoz sayisli, diferansiyasyon ve grade’i gbz 6nline
alinarak Tablo 3’teki gibi siniflandiriimistir (20).

icerdigi sst-r ekspresyon seviyesine gore Ga-68 DOTA
bagh peptit PET/BT ile saptanabilen tiimérler:
-Yiiksek sst-r ekspresyonuna sahip tiimorler (10,11,1
2,13,14,15,16,21,22,23,24,25,26)
* Gastro-entero-pankreatik timorler (GEP):
fonksiyonel ve nonfonksiyonel (gastrinoma,
inslilinoma, glukogonoma, VIPoma vs.)
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Tablo 2. AJNCC 2017'ye gore NET siniflamasi

NET (veya NEN)
Ki-67 <%20 NET Ki-67>%20 NET
NET
NET G1 NET G2 NET G3 Elic_)g;e:i(;krm Karsinoma
Dusiik grade NET lyi diferansiye NET iyi diferansiye NET N o
Ki-67 <%3 Ki-67 %3-9%20 Ki-67 9%21-%55 Cogunlukla Ki .67> Jo55
-Blyuk hicreli
-Kiictk hticreli

Tablo 3. WHO 2019 Gastroenteropankreatik NET siniflamasi

Terminoloji Diferansiasyon Grade Mitotik hizi (mitoz/2 m?) Ki-67 indeksi (%)
NET, G1 Iyi diferansiye Dusiik <2 <3
NET, G2 iyi diferansiye Orta 2-20 3-20
NET, G3 Iyi diferansiye Yiiksek >20 >20
NEK (ktictik hticre tip) e ) .
(SCNEC) K6t diferansiye Yuksek >20 >20
NEK (biiyiik hiicre tip) e ) .
(LCNEC) Kéti diferansiye Yuksek >20 >20
Mi Iyi veya kotii diferansiye . . .
iNEN (miks) Degisken Degisken Degisken
o Akciger NET’leri e Meddller tiroid kanser (MTK)
e Sempato-adrenal sistem timorleri  (6rnegin; e Mikst néroendokrin non-ndéroendokrin neoplazm

paraganglioma)
e Menenjiomalar

-Diisiik veya degisken reseptor ekspresyonu olan
timorler (17,18,27,28)

e Meme kanseri

e Melanoma

¢ Lenfoma

¢ Prostat kanseri
Kuguk hiicreli disi akciger kanseri
Bas boyun kanseri
Sarkomlar
Renal hiicreli kanser (RCC)
Diferansiye tiroid kanserleri
e Astrositomalar

-No6roendokrin  komponentli ancak yiiksek FDG
uptake’i gosteren tiimérler

e Noroendokrin karsinomalar (NEK)

e G2 ve G3 agresif gidisli Néroendokrin timorler

(NET)

(MiNEN)
¢ Senkron/metakron non-NET maligniteleri
Ga-68 DOTA Bagh Klinik
Endikasyonlari

Avrupa Nukleer Tip Dernegi kilavuzunda (EANM)
Ga-68 DOTA-peptit PET/BT, NET’lerin evreleme, niiks,
takip ve yeniden evreleme goriintilemelerinde, primeri
bilinmeyen NET metastazi saptandiginda primer odagin
arastirlmasinda, spesifik timor marker yiksekliginde
primer/niks odagin arastirlmasinda, NET distindiren
bronsial kitlelerin  degerlendirilmesinde  kullanimi
onerilmektedir. Ayrica PRRT veya uzun etkilisomatostatin
analogu tedavisine karar vermek amaciyla timorlerin
sst reseptor ekspresyonunu saptamada kullanilabilir.
Bu amagla Ga-68 DOTA bagl peptitler mikemmel bir
teranostik ajan olup, Ga-68 DOTA bagli peptitleri ile PET
gorintileme tedavi 6ncesi hasta segiminde kullanilir.
Rezeksiyon sonrasi rezidiel hastaligin arastirilmasi ve
uygulanan sistemik tedavilere yanitin degerlendirilmesi
de Ga-68 DOTA-peptit PET/BT endikasyonlari arasinda
yer almaktadir (18).

PET/BT’nin
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Tablo 4. NCCN 2020 kilavuzuna gore 68Ga-DOTATATE PET/BT'nin NET evrelemesinde kullanimi

Pankreas NET Tim evrelerde

Bronkopulmoner NET'ler Tim evrelerde

Timik NET Tim evrelerde

Pankreatik NET'ler Tim evrelerde

Gastrik NET

Hipergastrinemik Tip 2 (Zollinger Ellison-atrofik gastrik yok+gastrik pH distik)
Tip 3 (normal Gastrin)

Duedonal, Jejunal, ileal NET'ler Tim evrelerde

®>2cm
Appendiks NET

Asagidaki bulgulardan biri olmasi

e inkomplet rezeksiyon
® Herhangi bir nodal/organ metastazi bulgusu
® Postop. timor belirteci yiikselmesi, fonksiyonel timér kliniginin devam etmesi

Rektal NET T2-T4 timor

instilinoma/Glukonoma/VIPoma

Klinik/biyokimyasal tani sonrasi timor yerinin saptanmasi

Primeri bilinmeyen NET metastazi

Klinik/biyokimyasal tani sonrasi timor yerinin saptanmasi

Feokromasitoma/Paraganglioma

Metastatik veya multifokal hastalik stiphesi varliginda

Amerika Ulusal Kanser Agi kilavuzlarina (NCCN 2020)
gore Ga-68 DOTATATE PET/BT’nin tani asamasinda
kullanimi Tablo 4’de belirtilmistir (29).

Atrofik gastrit zemininde gelisen mide néroendokrin
timorlerinde (Tip 1), insidental saptanan boyutu 2
cm’nin altinda olan tam rezeksiyonu yapilmis appendiks
NET’lerinde ve boyutu 1 cm’den kiglk olan tam
rezeksiyonu yapilmis (T1INO) insidental saptanan ve RO
rezeksiyonu vyapilabilen rektum NET’lerde metastaz
olasiliginin ¢cok diisiik olmasi nedeniyle Ga-68 DOTATATE
PET/BT onerilmemektedir (19). Tabloda belirtilen
endikasyonlar disinda ektopik cushing sendromunda
Ga-68 DOTA-peptitlerinin primer odagin tespitinde
morfolojik goérintiileme ile saptanamayan odaklari
gosterebilmektedir. Bu sayede ektopik cushing tanisinda
odagin saptanmasinda da Ga-68 DOTA-peptitleri
kullanilabilir (30).

Ga-68 DOTA bagli peptit gorlintilemenin sensitivitesi
sst-r yogunluguna goére tumor tipleri arasinda
degiskenlik gostermektedir. Hastalara tedavi amagli
verilen oktereotit gibi somatostatin analoglarinin
onceden kullanilmasi Ga-68 DOTA bagl peptit reseptor
gorlntllemenin sensitivitesini duslrebilecegi teorik
olarak ifade edilmekle birlikte bu konu hala net degildir

(32).

Ga-68 DOTA sst-r PET/BT oOncesi olasi sst-r
blokajindan kaginmak igin kontraendike olmadikga
mimkiinse somatostatin analoglari ile tedavinin

kesilmesi Onerilmektedir (32). Bununla birlikte, malign

olmayan hicreler tarafindan eksprese edilen sst-r’lerinin
aksine malign hicreler tarafindan eksprese edilen
sst-r doymamishginin bir sonucu olarak somatostatin
analoglari ile 6nceden yapilan tedaviyi takiben timor/
non-timor orani artirdigina iliskin literattr verileri vardir
(33,34).

Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

e Gebelik  (stpheli veya konfirme edilmis
gebelik) varliginda: gorlntileme prosedirini
gerceklestirmenin olasi zararlarina karsi faydalari
degerlendirmek igin klinik bir karar gereklidir.

e Emzirme durumunda: eger goritntileme gerekli ise
7 fiziksel yarilanma siiresi boyunca emzirmeye ara
verilmelidir. Ga-68 bilesikleri icin bu silire yaklasik
7 saattir.

¢ Ga-68 DOTAbaglipeptitlerde, radyasyonnedeniyle8
yasindan kiclk bireylere dikkatlice uygulanmalidir.
Ancak Ga-68 somatostatin analoglari ile yapilan In-
111 pentetreotit gorintlilemesine gore dozimetrisi
daha uygundur.

Ga-68 Bagh Peptit PET/BT Goriintiileme
Prosediirii ve Hasta Hazirhgi

1. Hasta hazirhgi:

e Nikleer Tip hekimi ve teknikeri islem hakkinda
hastaya ve/veya yakinlarina detayl bilgilendirme
yapmal.
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¢ Bazi otorler tarafindan olasi sst-r blokajini dnlemek
icin “soguk” oktreotit tedavisinin gorintileme
oncesi  kesilmesi (mUmkin oldugunda ve
kontrendike olmadigi durumda) 6nerilmektedir. Bu
sire kisa 6murli somatostatin analoglariigin 1 giin,
uzun 6mirli somatostatin analoglari icin 3-4 hafta
olarak 6nerilmektedir (32,33,34).

e Cekim oncesi aglik gerekmez.

2. Enjeksiyon dncesi:
Nikleer tip hekiminin
yorumlayabilmesi igin:

e Bilinen tiimor ile ilgili detayli anamnez almali

¢ Olgunun semptomlarinin varligi sorgulanmali

e Hormon ve timor belirteglerini iceren laboratuvar
test sonuglari degerlendirilmeli

e Oncesinde mevcut olan BT, MRI, USG gibi
gorintileme yontemleri sorgulanmali ve istenmeli

e Tumor derecesi ve Ki-67 indeksini iceren detayl ve
en son yapilan patoloji raporu istenmeli

¢ Oncesinde yapilan cerrahi, kemoterapi, radyoterapi
ve radyonlklit tedaviler sorgulanmali

goruntilemeyi dogru

3. Ga-68 DOTA bagl peptitlerin enjeksiyonu:

¢ Ekstravazasyondan kaginmak icin
radyofarmasotikler damar igerisine yerlestirilmis
kateter araciligiyla uygulanmali

e Uygulanacak radyofarmasotik aktivitesi, 97/43/
EURATOM direktifi dikkate alinarak belirlenmelidir.
Tanisal referans seviyesi radyofarmasotikler
icin belirlenen standartin Ustliine ¢lkmamasi
beklenmektedir. Ga-68 DOTA-TOC, Ga-68 DOTA-
NOC, Ga-68 DOTA-TATE igin literatiirde Onerilen
miktarlarda uygulanilmahdir.

e Uygulanacak aktivite miktari PET tarayicinin
ozelligine ve hasta kilosuna bagh olarak 100-
200 MBq arasinda verilmeli. lyi imaj Kkalitesi
icin uygulanan aktivite miktari 100 MBq altina
inmemelidir  (19,32). Cocuklara uygulanacak
miktarlar EANM pediatrik galisma grubunun onerisi
dogrultusunda verilmelidir (35). Radyasyona en
fazla maruz kalan organ dalak olup sonrasinda
bobrek ve mesane gelmektedir.

¢ Ga-68 DOTA-TOC, DOTA-NOC ve DOTA-TATE igin
tanimlanmis dozimetrik veriler literatiirde cesitli
dozimetrik calismalarla belirlenmistir. Buna gore
cesitli calismalarda ortalama efektif doz degerleri

Ga-68 DOTA-TOC igin 0,023 mSv/MBg, DOTA-NOC
icin 0,025 mSv/MBg ve DOTA-TATE icin 0,0257
mSv/MBq olarak bildirilmistir (36,37,38).

e Uygulanacak DOTA peptitinin miktari ise 50 pg’in
altinda olmamahdir. Bu miktar klinik olarak anlamli
herhangi bir farmakolojik etkiye sahip degildir.

4. Enjeksiyon sonrasi:

e PET/BT c¢ekimi ©ncesi hasta mesanesinin
bosaltiimasi amaciyla tuvalete gdnderilmelidir.
Bu uygulama hem bobrek ve mesanenin maruz
kalacagl radyasyon dozunu hem de geri plan
glriltt miktarini azaltmaktadir.

Ga-68 DOTA Bagh
Dagilimi

Peptitlerin Fizyolojik

Ga-68 DOTA bagli peptitler kandan hizlica temizlenir.
Arteriyel aktivite eliminasyonu bi-eksponansiyeldir ve
4 saat icinde serum ve idrarda radyoaktif metabolitleri
saptanmaz. Enjeksiyonu takiben 70120 dk icerisinde
maksimum timor aktivite aklimilasyonuna
ulasilmaktadir.  Ekskresyonun neredeyse tamami
bobrekler yoluyla olmaktadir (39). Somataostatin
reseptorleri karaciger, dalak, hipofiz bezi, tiroid,
bdbrek, adrenal bezler, tikrik bezleri, mide, barsak gibi
néroendokrin ve ndéroendokrin disi birgok hiicrelerde
bulunur. Pankreas Ga-68 DOTA isaretli peptitler degisken
tutulum gostermektedir. Pankreas basinda sst-r tip 2
baskin olmakla birlikte 5 subgrup sst-r bulunmaktadir.
Prostat bezi ve meme dokusunda fizyolojik olarak diffiiz
disuk dizeyde Ga-68 DOTA isaretli peptit tutulumu
gozlenmektedir.

Ga-68 DOTA bagl peptitin dagilimi bagh olan
molekulliin reseptor affinitesine gore bazi farkhliklar
gostermektedir. Literatlir verilerine gore, Ga-68
DOTATATE goriintilerinde oOzellikle sst-r tip 2 ye daha
fazla afinite gostermesinden dolayr DOTANOC’a gore
tikrik bezlerinde ve hipofiz bezinde daha yogun aktivite
tutulumu izlenmektedir (38,39). Ga-68 DOTATATE,
DOTANOC’la karsilastirildiginda daha kisith reseptoér
subtipine baglanmasina ragmen, daha yiiksek lezyon/
geri plan oranina sahiptir (40).

Ancak literatiirde, her ne kadar klinik 6nemi heniiz
daha bilyik calsmalarda kanitlanmamis olmasina
ragmen gastroenteropankreatik NET’li hastalarda sst-r
tip 2,3 ve 5’ affiniteli DOTANOC’un, sst-r tip 2’ye affiniteli
Ga-68 DOTATATE’e gore daha fazla lezyonu saptadigina
dair bazi galismalar yer almaktadir (41).
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Sonug olarak bizim su an ki bilgilerimize gore, klinik
olarak her Ug¢ peptit arasinda anlamli bir fark yoktur,
ancak bazi karsilastirma c¢alismalarinda ¢ok kisitli
hasta popllasyonunda bir radyofarmasétigin digerine
Gstanluga bildirilmistir.

PET/BT Tarayicilarinin Kalite Kontrolii

PET/BT tarayicisinin kalite kontrol programi, 7/43/
EURATOM konsey direktiflerinde belirtildigi gibi, her
Ulkenin kurallarina gore rutin olarak gergeklestirilmelidir.

Ga-68 DOTA Bagli Peptit PET/BT Goriintii Elde
Edilmesi

Goriintlilemeicin bilgitoplamasi 3-D modunda ¢alisan
bir PET/BT tarayicisi ile gerceklestirilir. Kullanilan analoga
bagli olarak goriintileme baslangici enjeksiyon sonrasi
45 ila 90 dakika arasinda degisiklik gostermektedir.
Literatlrde goruntiileme baslangig siiresi ile ilgili olarak
bir konsensiis olmasa da, cesitli merkezlerde elde
edinilen klinik tecribeye gore en iyi sonuclar 68Ga-
DOTA-TATE igin 45-60 dakikada, Ga-68 DOTA-TOC ve
Ga-68 DOTA-NOC icin 60-90 dakikalarda alinmaktadir.
Goruntileme tim viicut tarama (kafadan st bacak
ortasinda kadar) seklinde gerceklestirili. Gorintd
rekonstriiksiyonu PET/BT sisteminin sundugu bir iteratif
rekonstriiksiyon algoritmasi ile gergeklestirilmelidir.
Rekonstriksiyon, sistemin kapasitesine gore Ucus
Zamani (Time of Flight, ToF) bilgisi kullanilarak veya
kullanilmadan gergeklestirilebilir. Mimkiin oldugunda,
bilgi toplama ve rekonstriiksiyonun ToF bilgisi kullanilarak
yapilmasi dnerilmektedir. Rekonstriiksiyon asamasinda
normalizasyon, BT tabanli atenliasyon dlzeltmesi, 6li
zaman, azalim dizeltmesi ve tercihen model-tabanl
sagllan foton diizeltmesi gibi dlizeltmeler kullaniimahdir.

Goriintiilerin Yorumlanmasi

Ga-68 DOTA bagh peptitleri ile isaretli PET/BT’nin
yorumlanmasinda Ga-68 DOTA’'nin normal dagiliminin
iyi bilinmesi gerekmektedir. Fizyolojik dagilim disindaki
alanlarda geri plan lzerinde izlenen aktivite tutulumu
patolojik olarak yorumlanir. Herhangi bir lezyonda
karaciger tutulumunun lizerinde bir aktivite tutulumunun
izlenmesi genellikle sst-r ekspresyonu pozitif kabul edilir
ve NET timor lehine degerlendirilir. Barsak icerisinde
sst-r ekspresyonu olabildigi icin fokal olmayan lineer
tutulumlar genellikle fizyolojik kabul edilir. Pankreas
degisken diizeyde aktivite tutulumu gosterebilmektedir
(42).

Yorumlamada dikkat edilmesi gereken kriterler:

* Ga-68 DOTA bagh PET/BT ¢ekiminin endikasyonun
klinik sorgulamasi

e Detayli anamnez ve kan tetkikleri

e Kapsamli patoloji raporu

e Hastanin  6nceki PET/BT, BT ve MRI
gorintlilemelerinin birlikte karsilastiriimasi

¢ Yalanci pozitif ve yalanci negatif nedenler

® Ga-68 DOTA-bagh peptitlerin, timorin histolojisi,
sst reseptorlerinin ekspresyonu ile lezyonlarin yeri
ve boyutuna bagh olarak farkli timor tiplerinde
degisken tutulum gosterebilecegi gbz Onlnde
bulundurulmalidir.

Goriintiilerin Raporlanmasi

Raporlama Nikleer Tip doktoru tarafindan
yapilmaktadir. Ga-68 DOTA baglh peptit PET/BT
raporunda, klinik sorgulama, kisa bir hasta ge¢misi
muayene tird ve tarihi, uygulanan aktivite ve uygulama
yolu, cekim zamani, BT parametreleri ve dozimetrisi (Dlp
degerleri), ilgili ilaglar (6ncesinde soguk somatostatin
analogu, kemoterapi ve/veya radyoterapi) yer almalidir.

Ga-68 DOTA PET/BT raporu:

1. Prosedir (Ga-68 DOTA-konjugat peptit tipi ve
uygulanan aktivite adi ve uygulanan miktar, ¢ekim
sliresi ve gorintileme alani)

2. Bulgular (lezyon veya lezyonlarin boyutu, vyeri,
SUV__ degeri ve tutulum yogunlugu)

3. Karsilastirma (bulgular 6nceki PET/BT ile veya varsa
FDG PET/BT bulgulari ile karsilastiriimasi)

4. Yorumlamadan (Mimkinse agik bir teshis konulmali
ve c¢alismanin olasi yanlis negatif, yanlis pozitif
sebepleri belirtilmeli, ilave tani parametreleri ve
takip 6nerilmeli) olusmaldir.

Ga-68 DOTA Bagl Peptit PET/BT’de Gozlenen
En Yaygin Tuzaklar

Dalakta, bobrek ve hipofiz bezinde yogun aktivite
tutulumu gordlur. Tiroid glandi ile tikrik bezlerinde
daha az aktivite tutulumu gozlenmektedir. Sirrenal
bezlerde de fizyolojik uptake goézlenmektedir. Ayrica
pankreas basinda da degisik varyasyonlarda aktivite
tutulumu gozlenmektedir. Deri lzerinde veya hastanin
kiyafeti lzerinde gobzlenen idrar kontaminasyonu
yalanci pozitiflige yol agabilmektedir. Degisken timor
diferansiasyonu ve sst-r'nin heterojen ekspresyonu, Ga-
68 DOTA-konjugat peptitleri icin afiniteyi ve dolayisiyla
tanisal performansi etkileyebilir. Dediferensiasyon
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veya kliclk lezyon boyutundan dolayi yalanci negatif
sonuglarla karsilasilabilir. Ga-68 DOTA bagli peptitler
sadece sst-r gosteren tiimore spesifik olmayip enfeksiyoz
sureclerde de yalanci pozitif nedenlere yol agmaktadir.

Diger yandan hibrit PET ve BT gorintilemeden
kaynaklanan bir takim teknik hatalar da olmaktadir. BT
goriintilerine dayanan atenliasyon diizeltmesine bagl
olarak BT'deki yiiksek yogunluklu yapilara karsilik gelen
fotopenik alanlar (metalik implantlar, cerrahi klipsler,
baryum) PET imajlarinda gercek aktivitenin Uzerinde
tutulum gostererek artefaktlara yol acabilmektedir (43).
Diger birtuzak da PET ve BT cekimlerindeki nefes hareketi,
hasta hareketi, barsak motilitesi gibi durumlarda
goriintilerin st Uste binmemesinden kaynaklanan
yalanci pozitif ve negatif bulgular gézlenmesidir.
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