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Noroendokrin Tumorlerde Tedavi
Yanitinin Degerlendirilmesinde Ga-68

DOTATATE PET/BT

Ga-68 DOTATATE PET/CT in the Evaluation of Therapy Response
in Neuroendocrine Tumors

O N. Ozlem Kiiciik, ® Mine Araz

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

0z
Ga-68 DOTA-DPhe-Tyr3-oktreotat (DOTATATE) pozitron
emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT),

néroendokrin tiimorlerin (NET) tani ve takibinde en yaygin
kullanilan fonksiyonel goriintileme metodudur. NET'lerde
tedaviler timoriin diferansiyasyon derecesi ve fonksiyonel
durumuna gore degisiklik gdstermekle birlikte cogunlukla
tlimor hiicreleri lizerinde ekspresyonu artmis somatostatin
reseptorlerini hedef alan tedaviler kullaniimaktadir. Peptid
reseptér radyoniiklid tedavide (PRRT), bu yolak iizerinden etki
eden ve NET'lerde en siklikla kullanilan sistemik tedavilerden
biridir. Tedavi yaniti degerlendirilmesinde diisiik metabolizmali,
selim davranish ve yavas biliylime gdsteren bu tiimdrler icin
radyolojik ve fonksiyonel ydntemler halen tartismalidir. Bu
derlemede, NET'lerde tedavi yanitinin, ézellikle PRRT yanitinin
degerlendirilmesinde  Ga-68 DOTATATE  PET/BT'nin  yeri
tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Noroendokrin tiimor, Ga-68 DOTATATE
PET, tedavi yaniti

Abstract

Ga-68 DOTA-DPhe-Tyr3-octreotate (DOTATATE) positron
emission tomography/computerised tomography (PET/CT) is
the most widely used fuctional imaging method in diagnosis
and follow up of neuroendocrine tumors (NET). Although
therapies differ according to the differentiation grade and
functional state of the tumor, mostly therapies targeting the
somatostatin receptors overexpressed on the tumor cells are
used. Peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) is one of
the most frequently used systemic therapies in NET's and
acting on this cascade. Radiological and functional methods
in evaluation of therapy reponse in these tumors with slow
metabolism, benign behaviour and slow growing rate are still a
matter of debate. In this review, the place of Ga-68 DOTATATE
PET/CT in evaluation of therapy response, especially PRRT in
NET's.

Keywords: Neuroendocrine tumor, Ga-68 DOTATATE PET,
therapy response

Giris

Ga-68 DOTATATE pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi (PET/BT), néroendokrin timoérlerin
(NET) vyuzeyinde eksprese edilen somatostatin
reseptorlerinin gorintiilemesinde en yaygin kullanilan
metottur (1,2). F-18 florodeoksiglikoz (FDG) PET/
BT, orta ve vyiksek grad'll timorlerin  metabolik
degerlendirilmesinde  somatostatin  gorilintiilemeye

komplementer olarak kullanilmaktadir (3). NET’lerde
son yillarda tedavi secenekleri ¢ogalmis ve nispeten
nadir rastlanan bu timoérlerde 6zellikle peptid reseptor
radyon(iklid tedavinin (PRRT) etkinligi, genis hasta
grubunda ancak yakin zamanda kanitlanabilmistir (4).
Solidtiimorlerde tedavietkinliginin degerlendirilmesinde
yerlesik olan vyaklasim ve Solid Timorlerde Yanit
Degerlendirme Kriterleri (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours - RECIST, 2000) gibi kabul gdorms kriterler,
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bu selim seyirli, diisiik metabolizmali ve yavas biylyen
timorlerde optimal tedavi yanitini yansitmamaktadir.
Tumoér boyutunda gerceklesen minimal artis, stabil
hastalik olarak degerlendirilebilmektedir. Semptomatik
yanit ve laboratuvar degerlerinde diizelme bazen timor
boyutunda hedeflenen ki¢llme saglanamasa dahi elde
edilebilmekte, klinik yanit ile radyolojik yanit arasinda
bir celiskiye sebep olabilmektedir. intratiiméral nekroz
ve timor kanlanmasinda azalma yanit degerlendirmede
bu asamada g6z dnlinde bulundurulmahdir. Fonksiyonel
gorintileme bu asamada faydali olabilmektedir.

Solid timorlerde radyolojik yanit icin gelistirilen
RECIST  kriterleri ile birlikte metabolik yanit
degerlendirmeyi de iceren bir model olan Solid
Tumorlerde PET Yanit Kriterleri de kullanilmaktadir (5).
FDG PET/BT calismasindan elde edilen pik standart
tutulum (SULpik), metabolik timoér volimi ve total
lezyon glikolizisi parametrelerini temel alan bu
kantitatif degerlendirme yontemi heniiz NET’lerde
Ga-68 DOTATATE PET c¢alismasi icin dogrulanmamistir.
Ga-68 DOTATATE PET/BT’de goriintileme prensibi,
somatostatin reseptorleri araciligiyla oldugundan, tedavi
sonrasi goriintulerinde aktivite tutulum yogunlugundaki
azalma tedavi yaniti veya somatostatin reseptor
kaybi (dediferansiyasyon) ile iliskili olabileceginden,
degerlendirme tiim radyolojik, laboratuvar ve klinik
bulgular ile korele olarak yapilmalidir (6) (Resim 1). FDG
PET/BT, klinik olarak progresyon disiinilen hastalarda
dediferansiyasyon degerlendirilmesinde bu asamada da
faydali olabilir (7).

Klinik Calismalar

Literatirde tedaviye yanitin degerlendiriimesinde
Ga-68 DOTATATE PET/BT’nin  vyerinin arastinldig
¢alisma sayisi bahsedilen sebepler nedeniyle oldukg¢a
azdir. Arastirmalar, genellikle PRRT vyaniti (izerine
yogunlagmistir.

2009 yilinda yapilan ilk ¢alismada PRRT yanitinin
degerlendiriimesinde Ga-68 DOTATOC PET/BT ile BT/
manyetik rezonans goérintileme (MR) kiyaslanmistir.

Kirk alti NET hastasinda vyapilan bu c¢alismada,
uzun doénem radyolojik takipler gbéz o©niinde
bulunduruldugunda, Ga-68 DOTATOC PET/BT’nin

tedavi yanitinin anatomik goriintilemeye herhangi
bir GstlnlGginin bulunmadigl ancak tedavi sirasinda
gelisen yeni metastatik odaklarin gosterilmesinde
faydali olabilecegi savunulmustur. Ga-68 DOTATOC PET/
BT ile 1 hastada kigik akciger metastazlari, 3 hastada
da karacigerde progresif hastalik gosterilememistir.

Ayrica lezyon bazinda standartlastiriimis tutulum degeri
(standardized uptake value - SUV) degisikliklerinin tedavi
yaniti degerlendirilmesinde herhangi bir katkisinin
bulunmadigi da gosterilmistir (8)

Haugh ve ark. (9) 2010 vyilinda PRRT verilen
33 iyi diferansiye NET hastasinda tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde  Ga-68  DOTATATE  PET/BT
calismasinin  roliinG arastirmiglardir.  Bazal Ga-68
DOTATATE PET/BT calismasindan elde edilen SUV__,
tiimor/dalak orani ve bazal ¢alisma ile tedavi sonrasi 3.
ayda yapilan Ga-68 DOTATATE PET degerleri arasindaki
fark (delta) degerlendirmeye alinmistir. ilk PRRT siklusu
sonrasi SUV__ -timér/SUV __ -dalak oraninda dusis
saptanan hastalarda progresyonsuz sagkalimin, bu
oranin stabil kaldigi veya artis gosterdigi hastalara gore
daha uzun oldugu gosterilmistir (6 aya karsin median
sagkalima heniz ulagilamamig, p=0,002). SUV__
degerlerinde azalma olan hastalarda ise digerlerine
gbore progresyonsuz sagkalimda herhangi bir farkhlik
olmadigi saptanmistir (14 aya karsin median sagkalima
henliz ulasilamamis, p=0,22). Regresyon analizinde ise
takipte progresyonu ongoérmede tek bagimsiz faktoriin
SUV_, -timor/SUV__ -dalak  oldugu  bulunmustur.
PRRT oOncesinde semptomatik olan 17/33 hastada
klinik iyilesme ile SUV__ -timoér/SUV __ -dalak orani
korele bulunurken (p<0,05), SUV__ degisikligi anlamli
bulunmamistir (p=0,10). Kromogranin A ve noron spesifik
enolaz gibi timodr belirteglerindeki degisiklikler ile
SUV degerlerindeki degisiklikler, klinik iyilesme veya
progresyona kadar gecen siire arasinda da herhangi bir
iliski gdsterilememistir. Her ne kadar prospektif calismalar
ile desteklenmeye ihtiya¢ duysa da, bu calismaya ait
veriler sagkalim korelasyonu ile bu alanda yayinlanmis
nadir objektif sonuglari bulundurmasi bakimindan 6nem
tagimaktadir (9).

Ayni c¢alismada, SUV degerlerinin tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde herhangi bir katkisinin
bulunmayisinin gerekcesi soyle actklanmistir:
radyofarmasotigin plazmadan temizlenmesi tedaviden
etkilenebilecegi icin SUV__ degerleri etkilenebilir ve
tedavi yanitini yansitmayabilir. Ayrica tedavi sonrasinda
timoral tutulum azalip, fizyolojik tutulum alanlarinda
aktivite tutulumu arttigricin calismadaSUV__ ‘aalternatif
olabilecek bagka bir indeks &nerilmis, SUV__ -timér/
SUV__ -dalak orani arastinimigtir. Calismada tedavi
ile dalakta aktivite tutulumunun arttigi gosterilmistir.
Eger tumor tedaviden fayda gordiyse, radyofarmasotik
timoral dokudan fizyolojik tutulum alanlarina kayacak ve
buoran SUV_ | “a gore daha belirgin sekilde degisecektir.

maks

Tedaviyle gelisen farmakodinamik degisiklikleri de
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hesaba katan bu ydntem ile tedavi yanitinin objektif gorintileme, serum kromogranin A dizeyleri ve
olarak degerlendirilebilecegi savunulmustur. Ancak tabii ~ Ga-68 PET/BT'nin sagkalimi 6ngdrmedeki degerini
arastirmiglardir.  RECIST kriterlerine gbre progresif
hastaligi olan hastalarda stabil hastalik saglananlara gore
sagkalimin distk oldugu gosterilmistir. Choi kriterlerine

Huizing ve ark. (10) yakin zamanda vyayinlanan  ggre stabil hastaligi olanlarda da parsiyel yanit elde
calismalarinda 44  NET  hastasinda  radyolojik edilenlere gore sagkalim daha kisa bulunmustur. Bazal

A

ki, buydntemin daha ¢ok sayida ¢alismaile desteklenmesi
gerekmektedir (9).

—

Resim 1. Kirk sekiz yasinda kadin hasta, grade 2 rektum NET, Ki-67 proliferasyon indeksi %2 olarak degerlendirilen hastanin tedavi
éncesi GA-68 DOTATATE PET/BT calismasinda (A) karacigerde genis alani tutan yaygin multipl metastatik kitle lezyonunda (SUV_ : 33,0)
ve sol pararektal lenf nodunda (SUV_ : 9,5) patolojik aktivite tutulumlari izlenmigtir. Dort kiir Lu-177 DOTATATE tedavisinden 6 hafta
sonra yapilan Ga-68 DOTATATE PET/BT goruntiilerinde (B) karacigerdeki dev metastatik lezyonlarinin boyutlarinin ve aktivite tutulum
yogunlugunun belirgin geriledigi (SUV _ :23,0) ve sol pararektal lenf nodunda énceki ¢aligmaya gore daha diisiik yogunlukta (SUV __ :4,2)
aktivite birikimleri izlenmis olup, goriinlim tedaviye kismi yanit ile uyumlu olarak degerlendirilmistir

PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi, SUV: Standart tutulum degeri, NET: Néroendokrin timérler

maks
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Ga-68 DOTATATE PET/BT calismasi ile kiyaslandiginda
SUV parametrelerindeki degisiklikler ile klinik sonuglar
arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamistir. Yine
de bazi hastalarda tedavi sonrasi 3. ayda ve 9. ayda
cekilen Ga-68 DOTATATE PET/BT calismasinda radyolojik
goriintileme ydntemlerince anlamli kabul edilmeyen
yeni odaklar saptanabilmis ve progresif hastalik tanisi
konabilmistir (10).

Radiomics ve Veri Madenciligi Calismalari

Son yillarda, konvansiyonel gorintileme
parametreleri ve tedavi yaniti icin kullanilan kriterler
haricinde radiomics, veri madenciligi veya sentetik veri
gibi basliklar altinda yeni parametreler gelistirilmistir.
Anatomik ve fonksiyonel gorintileme calismalarindan
elde edilen ham verilerin sadece gorsel degerlendirmede
kullanilmasindan o6te, vyeni teknolojilerin getirdigi
yazilimlar aracihgiyla gorintlinin ilerisinde
matematiksel modellemeler yapilarak bu modellerin
klinik degerlendirmelerde kullanilabilecegi gbsterilmistir.
Tumor igerisinde her alanda metabolizma ayni olmayip,
somatostatin reseptor dagihmi ve diferansiyasyon kitle
icerisinde degisiklik gosterebilmektedir. intratiméral
heterojenite olarak tanimlanan bu durumun timérin
biyolojik davranisini etkiledigi, dolayisiyla uygulanan
tedavilere yanitin da bu sebeple degisken olabilecegi
distnidlmektedir. Radyolojik goriintilemelerin yani sira
fonksiyonel goriintilemeler Gzerinden elde edilen bazi
parametreler de bu anlamda yol gosterici olabilmektedir.
Henliz kesin kabul edilen veriler bulunmasa da,
calismalarda daha cok tedavi Oncesinde ¢ekilen bazal
PET/BT calismasindan elde edilen doku parametrelerinin
prognostik 6nemi tizerinde durulmustur. Werner ve ark.
(11) cahismasinda bazal Ga-68 DOTATATE PET/BT'de,
hesaplanan entropinin PRRT sonrasi progresyonsuz
ve genel sagkalimi 0Ongorebildigi, konvansiyonel
parametereler ile ise boyle bir tahmin yapilamadigi
gosterilmistir. Aynicalisma grubunun dahayakin zamanda
yayinladigl, G1/2 pankreatik NET hastalarinda yuritilen
calismada da entropi ile PRRT sonrasi sagkalim siresi
arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde,
bu calismada da konvansiyonel PET parametreleri ile
boyle bir iliski yakalanamamistir (12).

Weber ve ark. (13) 2020 vyilinda vyayinladiklari
calismada, PRRT ile birlikte farkh tedavilere yanitin
degerlendirilmesi icin Ga-68 DOTATOC PET/MR'yi
degerlendirmislerdir. Tedavi ile PET/MR c¢alismasinda
hangi semikantitatif PET parametrelerinde degisiklik
oldugu ve bazal calismada bu parametrelerden hangisinin
tedavi yanitini 6ngordugl arastinimistir. Calismada,

hicbir bazal PET parametresi PRRT yanitini 6ngérmede
basarili bulunmamistir. Tedaviye yanit veren hastalarda
gorlintr diflizyon katsayisi haritalamasinda lezyon
volimiinde ve entropide azalma goézlenmistir. Dokuz
hastada yapilan degerlendirme, ¢calisma grubunun kiiguk
olmasi nedeniyle daha az glivenilir olmakla birlikte,
literattirde bu konuda sinirli veri bulundugundan dikkate
deger bulunmustur (13).

Fonksiyonel gorintiilemede radiomics parametreleri
heniz klinik kullanima adapte edilememistir. Bunun en
onemli sebebi fonksiyonel goriintiileme ¢alismalarinda
cihaz, c¢ekim, rekonstriiksiyon ve goriinti islemleme
sonrasi basamaklarin  merkezler arasi farkliliklar
gostermesi nedeniyle parametrelerin tekrar edilebilir
glivenilir sonuglar vereceginden emin olunamamasidir.
NET’ler gibi nadir goriilen ve PRRT gibi siklikla
uygulanmayan tedavilerde bu yeni yontemlerin klinige
adapte edilebilmesiigin cok sayida destekleyici ¢alismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir (14).

Sonug

NET’lerde tedavi vyanitinin degerlendirilmesinde
optimal gorintileme metodu hentiz tartismalidir.
Ga-68 DOTATATE PET/BT, ozellikle PRRT sonrasi
yanitin degerlendirilmesinde siklikla kullaniimaktadir.
Tumoral aktivite tutulum yogunlugundaki degisiklikler
kantitatif olarak sagkalimi 6ngéremese de, timorin
biyolojik davranisi hakkinda fikir vermesi, tedavi
sonrasi radyofarmasétigin - dagilimindaki  degisiklerin
yonlendirici olabilmesi ve radyolojik olarak patolojik
degerlendirilmeyen, tedavi sonrasinda erken dénemde
gelisebilecek yeni odaklarin saptanabilmesi acisindan
degerlidir. Dediferansiyasyon ile gelisebilecek
somotastatin reseptor ekspresyonunda ve aktivite
tutulumunda azalma, tedavi yaniti degerlendiriimesinde
akilda bulundurulmahdir.
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