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Peptit resept6r radyoniiklit tedavisi (PRRT) 20 yildir ileri evre
veya metastatik noroendokrin tiimérlerin tedavisinde yaygin
olarak kullaniimaktadir. Retrospektif ve prospektif bircok
calisma ile yiiksek yanit oranlarinin yani sira sagkalima ve
yasam kalitesine katkisi gdsterilmistir. PRRT hasta tarafindan
kolay tolere edilen, kabul edilebilir hematolojik toksisitesi
olan bir tedavi ydntemidir. Nefrotoksisite ise daha az
kullanilan Y-90 isaretli peptitlerde doz limitleyici olmakla
birlikte Lu-177 isaretli peptitlerde ise oldukca sinirli diizeyde
kalmaktadir. PRRT genellikle standart protokollerle hastalarin
klinik durumu, risk faktorleri ve dozimetrik calismalarina gore
kismi olarak degistirilen standart protokoller cercevesinde
uygulanir. Bu uygulama kilavuzunun amaci, niikleer tip
uzmanlarina PRRT'nin temel yaklasimlari, endikasyonlari,
kontrendikasyonlari, tedavi yaniti degerlendirmesi ve tedavi
sonrasl hasta takibinde yardimci olmaktir.

Anahtar Kelimeler: 177Lu-DOTATATE, néroendokrin tiimérler,
peptit reseptor radyondiiklit tedavi

Abstract

Peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) have been
successfully used for the past 20 years to target metastatic
or inoperable neuroendocrine tumors expressing the
somatostatin receptors. Both prospective and retrospective
studies indicate that patients receiving PRRT show
significantly high objective responses, leading to longer
survival and improved quality of life. PRRT is generally well
tolerated, with acceptable hematological toxicity profiles.
Nephrotoxicity is dose-limiting with Y-90 labelled peptides
and not with Lu-177. The majority of centers use standard
protocols based on fixed activities, at most modulating
the activity or the number of administrations based on the
patient clinical scenario and risk factors. This guidance covers
the rationale, indications and contraindications for PRRNT,
assessment of treatment response and patient follow-up.
This practical guidance is aimed at guiding nuclear medicine
specialists in delivering the treatment in a safe and effective
manner.

Keywords: 177Lu-DOTATATE, neuroendocrine  tumors,
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Giris

Peptit radyonuklit reseptor tedavisi (PRRT)-20 yiliasan
bir stredir ileri evre néroendokrin tlimérlerin sistemik
tedavisinde kullanilmaktadir ve strekli gelistiriimektedir.
PRRT’nin temel etki mekanizmasi beta veya alfa partikilu
yayan bir radyoniklitin somatostatin analoglariile timor
hiicresinin igerisine veya hiicre yiizeyine tasinmasi
prensibine dayanir (1). Hedef olarak somatostatin
reseptorleri, tasiyici olarak ise somatostatin analoglari
kullanilir. Terapotik etkinligi olusturan radyontiklit olarak
genellikle beta yayicilari olan Y-90 ve Lu-177 ile alfa
yayicisi olan Ac-225 kullanilir (2). Uzun yillar boyunca
herhangi bir Uretici firma destegi olmadan kullanilan
PRRT, yetim ilag korumasi kapsamina alindiktan sonra
ilk faz 3 calismasi GEP-NET’ler zerinde yapilmis, 2018
yili itibariyle Amerikan ilag ve Gida Dairesi tarafindan da
onaylanmigtir. Metastatik NET’lerde kullanilan sistemik
tedaviler arasinda sagkalim siresini en fazla uzatan
yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir (3).

Amag

Bu uygulama rehberinin amaci nikleer tip
uzmanlarina peptit reseptdor radyontklit tedavisinin
temel yaklasimlari hakkinda bilgi vererek yol gdstermek
ve yardimci olmaktir. Bu amagla uluslararasi kilavuzlar
ve uzman gorUgleri cercevesinde tedavi ile ilgili
detayh uygulama yonergeleri verilmektedir. Ayrica
endikasyonlar, kontraendikasyon, hasta secimi, tedavi
yaniti degerlendirmesi ve hasta takibi gibi konularda da
temel yaklagimlar 6zetlenmistir.

Genel Bilgiler

Noroendokrin  timorler (NET) %80 ulasan
oranlarda somatostatin reseptorleri (sst-r) eksprese
etmektedir (1). Ozellikle sst-r tip 2 timorlerde daha
yogun bulunmakta iken hipofiz disindaki dokularda daha
dusik olarak eksprese edilmektedir (4). Somatostatin
reseptorleri agonist (ligand) ile baglandiktan sonra
internalize olmakta, bu 6zelligi ise ligand’in bagh oldugu
radyoizotopu da timor hicresinin icerisine tasimakta
kullanilmaktadir. Sst-r ligandi olarak siklikla DOTA
selatina bagli oktreotid analoglari tercih edilmektedir.
Oktreotid analoglari peptit oldugu icin ve hedef olarak
da somatostatin reseptorleri kullanildigi icin “peptit
reseptor radyontklit tedavisi” ismi kullaniimaktadir. En
sik kullanilan selat ile bagh peptitler Octreotate (DOTA-
0-Tyr3-Octreotate, DOTATATE), edotreotide’dir (DOTAO-
Phel-Tyr3-octreotide, DOTATOC). Bunlarin disinda high-

affinity DOTATATE (ha-DOTATATE) ve bir sst-r antagonisti
olan DOTA-JR11 da deneysel olarak kullanilmaktadir (5).

Somatostatin reseptorleri dusik grade’li timorlerde
daha yiksek iken artan grade ile ters orantili olarak
azalmaktadir (4). Hastalarda tumorlerin yeterli sst-r
ekspresyonuna sahip olup olmadigl PET veya Gama
Kamera ile vyapilacak olan somatostatin reseptor
gorintilemesiile belirlenmektedir. Bu yontemlerde sst-r
ligandlari ile diagnostik izotoplar (Ga-68, Tc-99m, In-111
gibi) ile isaretlenerek PET/BT veya SPECT/BT gorintuleri
elde edilmekte, timor hiicrelerinde yeterli ekspresyon
oldugu gosterilirse beta veya alfa partikili yayiciizotoplar
ile bagh ayni ligand tedavi i¢in hastaya verilmektedir.
Beta ve alfa partikillerinin yarattigi DNA hasari ise timor
hicrelerinde apopitozis veya nekroz ile hiicre 6limiine
neden olmaktadir. Bu yaklasima teranostik konsepti
adi da verilmektedir (5). Terapotik etkinligi olusturan
radyonuklit olarak baglangigta In-111 kullaniimis
ancak Auger elektronlarinin digsik terapotik etkinligi
nedeniyle bunun yerine yiiksek beta enerjisine sahip
olan Y-90 kullanilmaya baglaniimistir. Y-90'in ortalama
12 mm doku penetrasyonuna sahip olan beta isinlari,
In-111’e gore ¢ok daha etkin sonuclara ulasiimasini
saglamis olmakla birlikte, yliksek nefrotoksisite ve tedavi
sonrasl gorintilemenin optimal yapilamamasi gibi
nedenlerle daha uygun fiziksel 6zellikleri bulunan Lu-177
kullanilmaya baslamistir. PRRT’nin asil yayginlagsmasi Lu-
177 isaretli sst-r anaoglari ile olmustur (6) ve NETTER-I
calismasinda da Lu-177 DOTATATE tercih edilmistir. Son
yillarda ise alfa partikili yayicilari olan izotoplar da (Ac-
225, Bi-213, At-211 gibi) klinik ¢calismalarda kullaniimaya
baslanmistir (2).

Endikasyonlar

PRRTigin 6nkosulendikasyontimordokusundayeterli
somatostatin reseptor tip-2 ifadesinin (ekspresyonunun)
bulunmasidir. Temel olarak da metastatik veya opere
edilemeyen lokal ileri néroendokrin timorlerde, uzun
etkili somatostatin analoglari sonrasinda progresyon
izlenen hastalarda kullanilir.  Segilmis olgularda
operasyon basarasini artirmak i¢cin neoadjuvan olarak
da uygulanabilir (1,7,8). Metastatik feokromasitoma ve
paragangliomada da etkinligi gosterilmistir (9). Avrupa
Noroendokrin Tumor Dernegi (ENETS) ve Uluslararasi
Atom Enerjisi Kurumu, Avrupa Nikleer Tip Dernegi,
Kuzey Amerika Nikleer Tip ve Molekiler Goriintileme
Dernegi (IAEA-EANM-SNMMI) ortak kilavuzlarina gore
PRRT endikasyonlari (7,8,10):
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¢ Histopatolojik olarak tanimlanmis Gade I-Il NET ve
iyi diferansiye Grade-Ill NET’ler (7,11)

e Somatostatin reseptor gorintilemesinde timor
uptake’inin karaciger uptake’ine es veya daha
ylksek olmasi

e ileri evre (inoperable veya metastatik) hastalik
varhgi

¢ En az 3-6 ay yasam beklentisi

¢ Karnofski Performans skorlamasinin %50’den biylk
olmasi

PRRT Kontraendikasyonlari

¢ Hamilelik veya emzirmenin devam etmesi

e Bobrek fonksiyonlarinda azalma (kreatinin klirensi
<40 mL/dk)

¢ Hematolojik fonksiyonlarda bozulma (Hemoglobin
<8 gr/dL, trombosit <75x10°/L, |6kosit <2x10°/L)

e Karaciger fonksiyonlarinda azalma (Total Bilirubin
degerinin normalin 3 katindan daha fazla olmasi,
alblimin <30 g/L, protrombin zamaninin 1,5 katin
Uzerinde uzamis olmasi)

¢ Kalp yetmezligi

Saglkli karaciger parankiminde izlenen fizyolojik

sstr-2 ekspresyon diizeyi, timoér dokusunda bulunmasi
gereken en dislik radyofarmasotik uptake’i referans
olarak kabul edilmektedir (7). Bir internal radyasyon
tedavi olan PRRT igin ideal hasta se¢imi ve verilecek
aktivite miktarlari tedavi 6ncesi yapilacak olan dozimetri
cahsmasi ile belirlenmelidir. Tumor dokusunda 40 Gy'lik
sogrulan radyasyon dozu genellikle en iyi yanitlarin
alinmasinisaglamakla birlikte genellikle 10 Gy’in izerinde
yanit alinabilmektedir (12). Sabit doz ile uygulanacak
ilk kir tedavinin dozimetrik hesaplamalari ile sonraki
tedavilerin sayisi ve dozlari da belirlenebilir. Ancak heniiz
bu verileri dogrulayacak kontrolli randomize c¢alisma
bulunmamaktadir.

Lu-177 isaretli peptitler icin bobrek fonksiyonlarinda

azalma rolatif kontraendikasyon olarak belirtilmektedir
ve yasa gore beklenen GFR degerlerinin en az %70'i

saglanabiliniyorsa  tedavi  uygulanabilir. ~ Bobrek
fonksiyonlarinda azalma Y-90 isaretli peptitlerin
uygulanabilmesi icin kontraendikasyon kabul

edilmektedir (7).

Uygulama

PRRT ulusal standartlara uygun radyoniklit tedavi
odalarinda uygulanir. inkontinans bulunan olgularda
radyoaktif bulas olasihgl yiksek oldugu igin hastalarin

yatirilmasi onerilir. Tedavi sonrasi ilk 3 giin hastanin
cocuk ve hamileler ile yakin temasta bulunmamasi
onerilir (13).

IAEA-EANM-SNMMI ortak kilavuzuna gore tedavi
uygulama protokolii (7,13,14):

¢ Radyofarmasotigin volimi 10 ile 100 mL arasinda
olmasi gerekmektedir ve intravenoz yolla 10-
30 dakikalik inflizyon ile uygulanmalidir. Peptit
miktarinin rolatif olarak yiksek olmasi nedeniyle
goriintileme radyofarmasétikleri  gibi  bolus
enjeksiyonlar tavsiye edilmez.

¢ Fonksiyone NET’lere bagh olarak bilinen Karsinoid
sendrom, hipotansiyon, hipertansiyon, diyare,
hipokalemi, aklorhidri sendromu veya elektrolit
bozuklugu olan hastalar tedavi sirasinda ve
sonrasinda kisa araliklarla izlenmeli ve rutin kan
basinci ile nabiz takibi yapiimalidir.

¢ Tedavi sonrasinda Lu-177 DOTATATE i¢in “paralel
hol medium enerji kolimatori” ile 208 keV enerji
piki ve %15 genisliginde pencere arahgi kullanilarak
tim viicut tedavi goruntilemesi yapilmalidir.
Goruntileme ilk hafta boyunca yapilabilecegi gibi
tercihen 4. giinde yapilmahdir. Eger dozimetre
uygulamasi yapilacak ise 20 mL hacminde vial
icerisinde 200 uCi Lu-177 igeren referans kaynak
glinlik olarak hazirlanip hastanin bas hizasina
yerlestirilip gériintl alinmahdir.

¢ Tedavi 6ncesi uzun etkili somatostatin analoglarini
4-6 hafta once; kisa etkili olanlar ise 24 saat
oncesinde kesilmelidir. Diger bir yaklasim da uzun
etkili sst analoglari enjeksiyonlarini tedaviden
48-72 saat sonra yapilacak sekilde planlayarak 4
haftalik protokolli bozmamaktir. Ancak bu konuda
bir konsensis bulunmamaktadir.

e Seratonin 5-HT3 reseptor antagonistleri (6rnegin;
ondansetron) radyopeptit dncesi intravenoz olarak
antiemetik amacla uygulanir.

e Disik  dozda dekzametezon rapyopeptit
uygulamasindan kisa siire dnce IV olarak uygulanir.

PRRT'de sabit doz kullanilarak veya hastaya gore

kisisellestirilmis doz se¢imi yapilarak tedavi uygulanabilir.
Lu-177 DOTATATE tedavi uygulamalarinda abzorbe
renal dozlarda belirlenen limitlere ulasmadan 22-30
GBq (600-800 mCi) dozlarda uygulama yapilabilecegi
belirtilmektedir (7). Hastaya gore doz seciminde viicut
ylzeyi, hematolojik ve renal faktorler ile hastanin
klinik durumu goze alinabilir veya dozimetri calismasi
ile birlikte kisisellestirilmis doz belirlenebilir. 1AEA-
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EANM-SNMMI ortak kilavuzunda Lu-177 DOTATATE
tedavisinde aktivitenin 5,5-7,4 GBq (150-200 mCi)
dozlarinda ve 2 ile 6 kiir olarak 6-12 hafta aralar ile
uygulanmasi onerilmektedir (7). Lu-177 DOTATATE ile
yapilan faz 2 calismasinda ise 3,7 GBq (100 mCi) ve
5,5 GBqg (~150mCi) dozlarda uygulanan tedavilerin
sonuglari karsilastiriimis ve diisiik doz grubunda tedavi
yanitlarinin yiksek doz grubundan daha distik olmadigi
belirtilmistir (15,16). Orta-barsak kokenli NET’lerde
tamamlanan faz 3 ¢alismasinda (NETTER) ise 4x7,4 GBq
protokoll kullaniimistir (16). Ancak maksimum givenli
doza kadar uygulamanin genisletildigi olgularda standart
4 kir uygulamaya gore iki kata varan medyan sagkalim
surelerine erisilebilmektedir (17).

PRRT o6zellikle lokal ileri NET bulunan olgularda olmak
Uzere secilmis hastalarda neoadjuvanolarak uygulanabilir
(18). Metastatik hastalarda ve palyatif uygulamalarda
daha uzun araliklarla fraksiyone protokoller dnerilirken,
neoadjuvan veya regresyon gerekliligi bulunan olgularda
daha kisa araliklarla daha ylksek dozlarin uygulanmasi
Onerilir (18).

ilk 3-4 kir Lu-177 DOTATATE tedavi serisinde
yanit alinan olgularda ileriki dénem takiplerinde
tekrar progresyon gelistigi zaman kurtarma tedavisi
uygulanabilir. NET’ler bu asamada uzun siire stabil
kalabildikleri icin ikinci seri baslamasi icin genellikle
progresyonun beklenmesi 6nerilir ancak hizli progresyon
gosteren olgularda araliksiz devam edilebilir. Timoriin
grade ve takip sirasindaki progresyon hizi temel
alinarak hasta bazinda karar verilmesi 6nerilir. Kurtarma
tedavilerinin ise baslangi¢ uygulamalarinda farkli olarak
2 kir seriler seklinde ve her bir seride 15 GBq dozu
gegmeyecek sekilde uygulama yapilmasi onerilmektedir
(19,20).

PRRNT’de bobrek abzorbe dozlari igin konsensis
saglanan doz limitleri bulunmamakla birlikte eksternal
radyoterapi uygulamalarinda kullanilan 23-28 Gray (Gy)
dozu limit yaygin olarak kabul edilmistir (21). Kimulatif
bdbrek dozu Y-90 DOTATOC tedavi edilen hastalarda Lu-
177 DOTATATE ile tedavi edilen hastalardan daha fazladir
(21). PRRT sonucu kreatin klirensinin dismesinde etkili
olan muhtemel parametreler arasinda yas, hipertansiyon
ve diyabetin de bulundugu belirtilmektedir (21,22). Bu
nedenle risk faktori olan hastalarda tedavi uygulanirken
bobrek dozu (renal bioeffective dose) icin belirtilen 28
Gy dozunun limit kabul edilmelidir. Ancak risk faktoria
tasimayan hastalarda, bobrek dozu 40 Gy’e kadar olacak
sekilde uygulama yapilabilir (22). Son olarak verilecek
ayni kiimulatif tedavi dozunun fraksiyone olarak daha

disitk dozlarda verilmesinin daha distk nefrotoksik
etkiye neden olacagi 6ngorilmektedir (23).

Cocuk Hastalarda Uygulama

NET’ler ve noral krest tlimorleri yiksek diizeyde
somatostatin  reseptérii  eksprese edebilirler ve
potansiyel olarak PRRT ile tedavi edilebilirler. Appendiks
karsinoidleri haricindeki c¢ocukluk ¢agi NET’leri tani
asamasinda metastatik olma egilimindedir. Lu-177-
DOTATATE’in ¢ocuk hastalarda uygulanmasi icin kabul
gormus bir protokol bulunmamaktadir (7).

Radyofarmasotik Sentezi ve Kalite Kontrolii

Majistral ilag kapsaminda hazirlanan Lu-177/Y-90/
Ac-225 radyofarmasotiklerinin sentezi ve kalite kontroli
Avrupa Nikleer Tip Dernegi tarafindan yayinlanan
ve bu amacgla asgari standartlarin belirlendigi kigtk
Olgekli iyi radyofarmasi uygulamalari kilavuzunda
(24) belirtilen asgari kosullari saglayan radyofarmasi
laboratuvarlarinda  yapilmalidir.  Lu-177 DOTATATE
son UrlnlnU Avrupa Farmakopesi versiyon 10’da (25)
belirtilen spesifikasyonlara uymalidir.

Amino Asit Protokolleri

Lu-177 DOTATATE uygulamasindan sonra
radyofarmasotik bobrek proksimal tubullerinde birikim
gostermektedir. Radyoisaretli peptitler kiigik boyutlari
nedeniyle glomeriler filtrasyon ile atilmaktadir ve
megalin/cubilin sistemi ile tubiler reabsorbsiyona
ugramaktadir. Ayrica sstr-2 aracili veya peritibuler
uptake de radyopeptitlerin bobrekte birikiminde rol
oynamaktadir (26). Bu nedenle PRRT’de, ozellikle Y-90-
DOTA-TOC ile yapilan tedavilerde bobrekler doz sinirlayici
organlardir (21,27).

PRRT  uygulamalarinda  bobrek toksisitesinin
azaltilmasi amaciyla arjinin ve lizin iceren kombine
aminoasit sollisyonlari uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu
uygulama bobregin maruz kaldigi radyasyon miktarini
ortalama %27 (%9-53) oraninda azaltmaktadir (10,28).
Pozitif yUkli  aminoasitler glomerillerden filtre
edildikten sonra tubuler reabsorbsiyona ugramakta ve
PRRT ile kombine uygulanmasi durumunda radyopeptit
ile tlbller reabsorpsiyon asamasinda vyarisarak
bobreklerde radyoaktif ajanin birikimini azaltmaktadirlar
(26). Aminoasitlerin uygulanmasinin bobrek uptake’ini
azalttigr ancak muhtemelen mekanizma farkhhgi
nedeniyle timor uptake’i Gzerinde belirgin bir degisiklige
neden olmadigi da bildirilmistir (29). Fonksiyon gbsteren
tek boébregi bulunan olgularda da bobrek fonksiyonu
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normal sinirlarda ise PRRT glivenle uygulanabilir.
Ancak tek bobrekli olgularda uzun dénemde boébrek
fonksiyonlarinin daha fazla etkilendigi (efektif renal
plasma akiminda %2-30 azalma) bilinmektedir (30).

IAEA-EANM-SNMMI ortak kilavuzu bobrek
toksisitesinin azaltilmasi igin arjinin ve lizin aminoasit
solUsyonlari kullanimini 6nermekle birlikte asagida
belirtilen uygulama protokollerini icermektedir (7):

¢ Tek gin 50 g. Protokol{i: 50 g. Arjinin ve lizin iceren
sollsyon (25:25g) 2 litre %0,9 NaCl sollisyonu
icerisinde dilie edildikten sonra tedaviden 30
dakika 6nce baslanir ve 4 saat boyunca devam
edilir.

e 3 Gln 25 g. Protokolii: Tedavinin birinci glini 25
gram lizin 1 litre %0,9 NaCl sollsyonu icerisinde
dilie edildikten sonra tedaviden 30-60 dk once
baslanir ve 4 saat boyunca devam eder. Bu
sollisyonun bitmesinin ardindan tedavinin ikinci
ve Uglinci glinl igerisinde 12,5 gram lizin olan
500 mL %0,9 NaCl solusyonu giinde iki kez ez an 3
saatlik infizyonlar seklinde uygulanir. Bu protokol
bobrek korumasini devam ettirirken amino asit
uygulanasinin yan etkilerin en az diizeyde kalmasini
saglar ve hasta secimi buna goére yapilmalidir.

e 3 giin 50 g. amino asit protokolii: Tek giin
protokoliine ilave olarak ikinci ve Uclinci
ginlerde 12,5 gram lizin igeren 500 mL %0,9 NacCl
sollisyonunun en az 3 saatlik infiizyonlar seklinde
glnde iki kez uygulanir.

e Tek gilin 50 g amino asit ve siksinil jelatin
(Gelofusine®) kombine protokoli: Tek giin
protokoliine ek olarak tedaviden 10 dakika once
0,02 mlL/kg Gelofusine intravenodzbolus olarak
uygulanir.

Kardiyak yetmezligi olan hastalarda yiksek volimli
aminoasit uygulamalarindan kaginilmalidir. Hiperosmotik
sollsyonlar da elektrolit dengesizligi yaratabilir, ciddi
metabolik asidoz ve kardiyak aritmilere neden olabilir.
Soltsyonlar 1 litrede 25 gr amino asiti gegmeyecek
sekilde dilie edilmelidir (7).

PRRT’nin Intraarteriyel Uygulamasi

Lu-177 DOTATATE’in intraarteriyel olarak karaciger
metastazlarinda  uygulamasi  secilmis  olgularda
denenebilir. Bu konudaki oldukga kisitli deneyime gore
sistemik uygulamaya gore ¢ok daha yiksek tedavi
oranina ulasilabilmektedir (kismi yanit %75) ancak
hematolojik yan etkilerin de sistemik uygulamaya goére
daha belirgin oldugu unutulmamalidir (31). Klasik

olarak sst reseptorlerinin hedeflenmesi igin agonistler
kullaniimakla birlikte yakin tarihte yapilan preklinik ve
kisitli klinik calismalarda sst antagonistlerinin ¢cok daha
ylksek reseptor afinitesine ve retansiyon zamanlarina
sahip oldugu gosterilmis, tedavi ve gorintileme igin
analoglara oranla daha basarili olabilecegi belirtilmistir
(32).

Diger Sistemik Tedaviler ile Kombine
Uygulamalar

Pankreatik  kokenli  NET’lerde  Capecitabine-
Temozolomide ile Lu-177 DOTA-TATE kombinasyonunda
objektif yanit oranlari %80’e ve progresyonsuz sagkalim
slreleri ise 4 yila kadar ulagsmaktadir. Bu protokolde
oral cabacitabine tedavisinin 1.500 mg/m? dozunda
PRRT’den 5 giin once baslayip 14 gin siire ile devam
etmesi ve protokoliin son 5 gliniinde ise 200 mg/m?
oral temozolamid kullanilmasi onerilmektedir (33).
PRRT sirasinda tek basina Capecitabine kullaniimasi
durumunda ise 1.650 mg/m? doz Onerilmektedir.
Temozolamid ile kombine protokolde daha belirgin
trombositopeni izlenmekle birlikte genel olarak sinirli
hematolojik toksisiteleri izlenmistir. GEP-NET kokenli
diger bir KT-PRRT kombinasyonunda ise progresyonsuz
sagkalim 31 ay, tam yanit %16, kismi yanit %41 ve stabil
yanit %37 oraninda izlenmistir (34). PAPR-1 inhibitori
olan olaparib’in Lu-177 DOTA-TATE tedavisi ile kombine
uygulanmasi timor hicrelerinde DNA hasarini ve
genomik stabiliteyi tek basina Lu-177 DOTA-TATE
uygulamasina gore artirmakta ancak heniiztamamlanmis
bir klinik calisma bulunmamaktadir (35,36).

Tedavi Yaniti

Lu-177 DOTATATE tedavisinin retrospektif serilerinin
meta-analizinde pankreas kokenli sstr (+) NET’lerde
hastalik kontrol orani (stabil, kismi yanit ve tam yanit
alinan olgular) %83 medyan progresyonsuz sagkalim 25-
34 ay; medyan genel sagkalim ise 42-71 ay bulunmustur
(37). Pankreas disindaki  gastroenteropankreatik
néroendokrin timorlerde yapilan faz 3 calismasinda
(NETTER calismasi) progresyonsuz sagkalm tedavi
kolunda >30 ay, yiksek doz sst-analogu kolunda ise
8,4 ay olarak bulunmustur. Literatlirdeki en genis
yayinlanmis seride (n=610) tam yanit, kismi yanit, stabil
hastalik ve progresyon oranlari sirasi ile %2, %39, %46
ve %13; progresyonsuz ve genel sagkalim ise 29 ve 63 ay
bulunmustur (38). Fonksiyonel NET’lerde ise tedavinin
basari orani %82’ye kadar ulasabildigi gosterilmistir
(39). Metastatik feokromasitoma ve paraganglioma
tanili olgularda da diger NET’lere benzer tedavi yanitlari
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elde edilmekle birlikte ilave olarak semptom (Grnegin;
hipertansiyon) kontroliine de katki saglamaktadir (39).

Daha 6nce 3-4 kiir PRRT uygulanmis ve yanit alinmis
olgularda takip sirasindaki progresyon izlendikten sonra
yapilan kurtarma (salvage) amacl tekrar Lu-177-DOTA-
TATE uygulanan olgularda tam yanit %1, kismi yanit
%18,2, stabil hastalik %45,4, progresyon ise %33,3
bulunmustur. Bu olgularda medyan progresyonsuz
sagkalim ise 13 ay olmustur (19). Van der Zwan ve ark.
(20) tarafindan yapilan diger bir calismada ise kurtarma
(tekrar) tedavisi alan 181 olguda kismi yanit %15,5, stabil
hastalik %59,5, medyan progresyonsuz sagkalim 14,6 ay,
tim Lu-177 DOTA-TATE uygulamalarinin genel sagkalimi
ise 80 ay bulunmustur. Bu sonuglara gore baslangicta
PRRT’den fayda goren tim olgularda ilerleyen
asamalarda tekrarlayan PRRT uygulamalari tedavi
secenekleri arasinda oncelikli olarak disiniimelidir.
Bu tekrar tedavilerde maksimum tolere edilebilir doz
limitleri gbz 6nlinde bulunmali ve iki kir seriler seklinde
uygulamalar yapilmahdir (24,25).

Yan Etkiler

PRRT sonrasinda uygulanan doza goére genellikle
gecici lokopoeni ve trombositopeni meydana gelir. Ciddi
(grade 3 veya 4) hematotoksisite ise 2-8 hafta sonra %4-5
hastada meydana gelir. Bunlarin da arasinda sirasiyla en
sik I6kopeni ve trombositopeni, nadiren de transfiizyon
gereken ciddianemibulunmaktadir (40). Hematotoksisite
icin en onemli risk faktorleri baslangicta sitopeni
bulunmasi ve azalmis bébrek fonksiyonudur (disiik GFR)
(40,41). Yaygin kemik metastazlarinin bulunmasi ve daha
once uygulanan sitotoksik tedavilerin hemotoksisiteyi
artirabilecegi kabul edilse de bazi detayl analizlerde
hastalarin daha 6nce aldigI kemoterapinin PRRT sonrasi
hematolojik yan etkileri artirmadigi gosterilmistir
(39,42). ileri yas (>70), yiksek timér yiki, tedavi
sonrasi anemi; yaygin kemik metastazi varhgi ise tedavi
sonrasi trombositopeni olasiligini artirmaktadir (42).
Splenektomi 6ykiisiniin bulunmasi ise hematotoksisite
icin koruyucu faktor olarak gozikmektedir (41).

PRRT sirasinda dalakta, hipofiz bezinde, tiroid
glandinda, adrenal glandlarda, pankreas adacik
hicrelerinde nispeten yiksek oranda somatostatin
reseptorleri bulunmasi nedeniyle diger dokulara gore
daha yiksek radyasyona maruz kalmaktadir (6rnegin;
hipofiz bezi icin 5,8+1,1/GBq) (43). Buna ragmen gegici
ve sinirli yan etkiler izlenmektedir. PRRT sonrasi disiik
oranda (%3) hipotiroidi bildirilmistir. HbAlc degerlerinde
%8 artis gozlenmistir. Kadin hastalarda postmenapozal

donemde gonadotropin seviyelerinde ise azalma,
erkek hastalarda ise spermatogenezde gecici etkilenme
izlenmektedir (44). Dalak boyutlarinda ortalama %75
oraninda kigilme meydana gelmekte ve bu boyut
azalmasi hastalardaki hemoglobin dizeylerindeki azalma
ile korelasyon gostermektedir (30).

Takip

NET’lerde tedavi yanitini degerlendirmek hastanin
klinik durumunu, biyokimya testlerini, tUmorlerin
morfolojik ve fonksiyonel durumunu incelemeyi

gerektiren kompleks bir karar asamasidir (7). Ancak
tedavi yaniti 6n planda goriintiileme ve laboratuvar
sonuglariile degerlendirilmekle birlikte hastalarin yasam
kalitesinde degerlendirmeler ve bunlarin ddkiimante
edilebilmesi de blylk 6nem tasimaktadir (7).

Tedavi yanitinin hangi araliklarla degerlendirilecegi
hastanin klinik bulgulari, timoér yika ve fonksiyone
NET’lerde ortaya c¢ikan semptomlara gore degisiklik
gostermekle birlikte genel olarak tedaviden 3 ay sonra
onerilmektedir (7,45). ESMO kilavuzuna gore PRRT’den
sonra hasta takibi 3 aylik araliklarla yapilmali ve
goruntilemeler ise 6 aylik araliklarla hasta klinigine gore
secilerek tekrarlanmalidir (46).

Gorilntlileme ve tumor markerleri disinda kilo
kaybi-artisi, kas glicli kaybi, Karsinoid sendrom ile
iliskili olabilecek bulgular ve karsinoid kalp hastaligini
isaret edebilecek bulgular, genel durum ile ilgili
degerlendirmeler (Karnofsky skoru) ve hastalarin
semptomatik ve genel durum ile ilgili skorlamalar da
ornegin; EORTC QLQ-C30 degerlendirilmelidir (45).
PRRT sonrasi serum kreatinin seviyesi rutin olarak takip
edilmeli ve PRRT’de seanslar arasinda her 2-4 haftada bir
tam kan sayimi yapilmalhdir. Ara kontrollerde bébrek ve
hematolojik fonksiyonlarda bozulma izlenen hastalarda
hastanin klinigine ve etkilenme derecesine gore PRRT
uygulamalarinin bir siire geciktirilmesi veya tedavinin
tamamen durdurulmasi onerilir (7).

PRRT sonrasi yapilan tedavi sonrasi gérintiilemeleri
somatostatin reseptor sintigrafisine benzer
degerlendirme imkani sunmaktadir. Bu goruntiler ile
daha onceki tedavilerin yanitlari hakkinda genel bir
degerlendirme yapilabilir (7). Gorintiileme sirasinda
SPECT/BT kullaniliyorsa, sst reseptori ekprese etmeyen
yeni bir lezyon saptanmasi durumunda olgunun
tedavi siresinin tamamlanmasi beklemeden yeniden
gorlintileme yapilmasi 6nerilir.

In-111-Octreotid sintigrafisinin tedavi takibinde
kullanilmasi 6nerilmez ve bu amagla Ga-68 ile isaretli
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somatostatin analoglaritercih edilmedilir (47). Metastatik
NET’lerde PRRT sonrasi vyaniti degerlendirmede
Ga-68 DOTATATE PET/BT konvansiyonel BT'ye gore
progresif hastaligi daha erken saptayabilir (48). EANM
klavuzlarinda, iyi diferansiye NET’lerde PRRT tedavisinde
her siklusta verilmesi planlanan 3 veya 4 kir tedavinin
tamamlanmasini takiben ve son tedaviden 3 ay sonra
Ga-68 DOTATATE/TOC/NOC PET/BT yapilmasi gerektigi
belirtilmistir. Ancak progresyon slphesi varliginda
octreotid PET/BT veya radyolojik yontemlere siiphe
duyuldugu an basvurulabilir (7). Avrupa Onkoloji Dernegi
(ESMO) klavuzlart da ileri evre NET’lerde sitotoksik
ve diger sistemik tedaviler sonrasi 3 aylk araliklarla
takip onermektedir. PRRT sonrasinda da 3 aylk aralikla
goruntilemelerin yapilmasini 6nermektedir (46).

NET’lerde uygulanan tedavinin timorler lizerindeki
morfolojik (anatomik) etkilerini arastirmak icin koken
alinan organa gore 3-6 ay aralikli seri ultrason, kontrastli
BT ve MR testlerinin yapilmasi onerilmektedir. NET
gorintilemeleriyapilirkenherhangibirkontraendikasyon
olmadigi siirece erken arteryal fazi da iceren dinamik
kontrasth BT veya MR kullaniimalidir (49).

Noroendokrin timorlerde, ozellikle timor yikiinin
fazla oldugu olgularda stabil hastalik ve kismi yanit
arasinda karar vermek oldukga gli¢ olabilir. Ancak ileri
evre NET’lerde sistemik tedavilerin daha ¢ok hastalik
kontrolini saglamaya yonelik oldugunu ve 6zellikle PRRT
uygulanmis olgularda stabil ve kismi yanitli hastalarin
benzer sagkalimlari sagladigi unutulmamalidir (50).

Dozimetri

PRRT hakkinda IAEA-EANM-SNMMI ortak kilavuzu (7)
her hastaya dozimetri uygulamasi yapilmasi gerektigini
onermektedir ancak PRRT’de vyapilan dozimetri
uygulamalarinin gerek teknigi gerekse abzorbe doz
limitleri Gzerinde genis bir konsensus bulunmamaktadir.
PRRT sonrasi dozimetri ¢alismasi gecikmis renal
toksisiteyi tahmin etme ve sonraki tedavilerde doz
belirlemesinde katkida bulunmaktadir (7,22). Dozimetri
hesaplamalarinda  genellikle  planar  gorintiller
kullaniimakla birlikte daha sonra SPECT ve SPECT/BT
kullanilan yontemler de gelistirilmistir. Dozimetri igin
tanimlanan yéntemler MIRD (Medical Interal Radiation
Dose) semalarini kullanmaktadir ve genellikle bdbrek,
kemik iligi, tim vicut ve timorlere ait abzorbe dozlari
hesaplanmaktadir (7,51).

Doz hesaplamasinda ilgili organ ve dokulardaki
aktivite zaman egrilerinin  ¢ikartilmasina ihtiyag
bulunmaktadir. Aktivite kantitasyonu metotlarina

planar kantitatif gorintiileme igin MIRD Kitapgik
No.16 (52).SPECT goruntilemesi igin ise MIRD Kitapgik
No.26’dan (53) ulasilabilir. Tumor dozimetrisi igin Birim
Yogunluklu Kire Modeli (54) kullanilabilirken, kemik iligi
dozimetrisi icin EANM kilavuzu (55) takip edilmelidir.

Alfa PRRT

Alfa partikiiliniin doku igerisinde kisa menzilinden
dolayi(<0,1 mm)timor hiicrelerine selektif olarak ylksek
radyasyon dozlari uygulanirken gevre dokulara minimum
zarar verilmektedir. Ayrica alfa partikili, cok yliksek olan
lineer enerjitransferisayesinde DNA ¢ift sarmal kiriklarina
yol acarak oksijenasyon ve hiicre siklisiinden bagimsiz
olarak sitotoksik etki yaratabilmektedir. Bu sayede yiksek
tedavi etkinligine ulasmakta ve beta radyasyonuna
direng bulunan olgularda da uygulanabilmektedir (56).
Kratochwil ve ark. (57) tarafindan yayinlanan, Y-90/Lu-
177-DOTATOC tedavisine refrakter 7 hasta iceren olgu
serisinde Bi-213DOTATOC tedavisi ile 1 hastada tam
yanit, 5 hastada kismi yanit ve 1 hastada ise progresyon
yaniti alinmistir. Kirk hastada yapilan Ac-225 DOTATOC
tedavisinin 6n sonuglarina gore tek doz 50 MBq veya
iki doz 25 MBq Ac-DOTATOC uygulamasinin glvenli
oldugu bildirilmistir (58,59). Ac-225 DOTATATE ile yapilan
calismalarda bir seride ise %46,9 regresyon, %28,1 stabil
vanit elde edilmistir. Ac-225 DOTATATE igin &nerilen
hasta dozu 100 kBqg/kg’dir. Ac-225 DOTATATE/TOC
uygulamasi ise yukarida bahsedilen standart protokoller
cercevesinde tercihen aminoasit sollsyonlari ile birlikte
yapilir. Tedaviler 6-8 hafta aralikla tekrarlanabilir (60).
Ancak sinirli dizeyde olan Ac-225 (retimi genis kapsamli
kullanimina engel olmaktadir.

Sonug¢

PRRT GEP-NET’lerde uzunyillardir basartile kullanilan,
etkinligi bircok retrospektif seri ve prospektif calismalarla
kanitlanmis olan bir radyoniklit tedavi yontemi olup
hastaliksiz ve genel sagkalimi belirgin olarak uzatmakta
ve hastalarin yasam kalitesini artirmaktadir.
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