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Dozimetri Gerekli Mi?
Is Dosimetry Necessary in the Treatment of PRRT?
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Avrupa ilag Ajansi (European Medicines Agency - EMA)
ve Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ Dairesi (United
States Food and Drug Administration - FDA) onayi bulunan
Lu-177 DOTATATE peptid reseptdr radyoniiklid tedavisi
(PRRT) son yillarda 6zellikle noroendokrin tiimérlerinin
(NET) tedavisi icin Nikleer Tip'ta siklikla tercih edilen bir
uygulama ydntemidir. Lu-177 DOTATATE PRRT'de optimal
tedavi yonelimi heniiz detaylica standardize edilmediginden
son yillarda bu konu ile ilgili gerek tedavi takip gerekse
de tedavi yaniti degerlendirilmesini konu alan makaleler
oldukca ilgi gérmektedir. Bu derlemede Lu-177 DOTATATE
PRRT'de hastaya 6zel dozimetri yapilmasinin gerekliligine
iliskin diizenlemelerin mevecut durumunun ve konu ile ilgili
yayin sonuclarinin derlenmesi amaclanmistir. ilaveten Lu-
177 PRRT icin uygulanabilir mevcut dozimetri yaklasimlari
limitasyonlari ile birlikte genel olarak 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Lu-177 dozimetri, neden dozimetri,
dozimetri yonetmeligi, hastaya 6zel dozimetri

Abstract

The usage of European Medicines Agency and United States
Food and Drug Administration approved Lu-177 DOTATATE
for the peptide receptor radionuclide therapies especially for
the patients with Neuroendocrine tumors are accelarating
continuously in the past years. Since the optimal treatment
schedule concerning the Lu-177 DOTATATE PRRT was not
standardized vyet, it is a hot topic in research area. In this
manuscript, the main aim is to summarize the current status
of the requlations regarding to the patient-specific dosimetry
in the Lu-177 DOTATATE PRRT including the results of the
related studies. In addition, dosimetry approaches for the Lu-
177 DOTATATE PRRT as well as their limitations were reviewed
briefly.

Keywords: Lu-177 dosimetry, why dosimetry, regulations for
dozimetry, patient-specific dosimetry

Giris

Bundan 25 vyuzyil 6nce Hipokrat tarafindan
kisisellestirilmis tedavinin, diger bir deyisle dozimetrinin
Onemi su sozlerle dngorilmustir “Higbir kotl veya yan
etki eklemeyin ve etkinlik i¢cin ne gerekiyorsa yapin”. Bu
s6z halihazirda bugilin 21. ylzyilda tibbin her alanindaki
uygulamada oldugu gibi gerek Nukleer Tip gerekse
de radyasyon onkolojisinde temel ilke olarak kabul

gormektedir.

Dozimetri; bir radyofarmasétigin  emisyonlariyla
iliskili enerji birikimi ile hastanin vicudu arasindaki
etkilesimi tanimlar ve klinikte hastaya 6zel optimal
tani ve tedavi aktivitesinin belirlenmesine rehberlik
eder. Buna ilaveten, saghkli organlarda ve tiimérlerde,
uygulanan tedaviden o6tiri meydana gelen veya
gelebilecek hasarin, hesaplanan doz miktarlari ile ilintili
olarak degerlendirilmesine olanak saglar (1).

Radyasyon onkolojisinde kisiye 0zel dozimetri
yapiimaksizin eksternal 1sin tedavisi, brakiterapi veya
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radyasyon iceren diger tedavileri uygulamak ve bu
konuyu tartismaya agmak mumkin degilken, Niikleer Tip
departmanlarinda uygulanan néroendokrin tlimorlerin
tedavisinde [uygulanan Peptid Reseptor Radyontiklid
Tedavisi (PRRT) de buna bir 6rnek olarak gosterilebilir]
dozimetri sicak bir tartisma konusudur.

Radyasyon onkolojisinde kisiye 06zel dozimetri
hesaplamalari tedavi planlamasinda yer alirken PRRT
gibi Nikleer Tip uygulamalarinda dozimetri glincel bir
tartisma konusudur. Dozimetriyi PRRT’de tartismaya
acik hale getiren baslica neden: Avrupa Birligi’'nin 2013
yilinda yayinlanan ve 2018’de yirirlige giren Euratom
59 resmi direktifi ile Lu-177 DOTATATE PRRT mevzuatini
iceren Avrupa ilag Ajansi (European Medicines Agency
- EMA), Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi
(United States Food and Drug Administration - FDA)
dokiimanlari arasindaki geliskidir.

Avrupa Birligi’'nin 2013 yilinda yayinlanan 59 Euratom
resmi direktifinde (2) radyoterapétik uygulamalarda
kisisellestirilmis dozimetriyi zorunlu hale getirilmistir.

ECD 2013/59/Euratom, 56. Madde (2,3):

“Hastalarin  radyoterapoétik amagclarla tim tibbi
radyasyon etkilesimlerinde, hedef hacimlerin
maruziyetleri bireysel olarak planlanmali ve hedef disi
hacimlere ve dokulara verilen dozlarin makul, en dislik
seviyede olmasi ve tedavinin amaclanan radyoterapotik
amaci ile tutarh olmasi dikkate alinarak bunlarin iletimi
uygun sekilde dogrulanmahdir.”

ilgili kuralda ayrica, bir saglk fizigi uzmaninin
uygulamaya katiim dizeyi de ¢ kategoride
belirlenmistir:

i. Standartlastirlmamis terapotik  Nikleer Tip
uygulamalarinda, bir saghk fizigi uzmani yakindan
ilgilenecektir.

ii. Standartlastinlmis  terapotik  Nikleer  Tip
uygulamalarinda, bir saglik fizigi uzmani dahil edilecektir.

iii. Diger tibbi radyolojik uygulamalar igin, konularda
danisma ve tavsiye igin bir saghk fizigi uzmani dahil
edilecektir.

2013 yilinda yayinlanan 59 Euratom resmi direktifi, 6
Subat 2018 itibariyle yururlige girmistir.

2013-2018 zaman araliginda Lu-177 DOTATATE PRRT,
EMA (Onay: 2017) ve FDA (Onay: 2018) tarafindan
lisanslandiriimistir. FakatEMAve FDAIlgilimevzuatlarinda,
dozimetri ile ilgili herhangi bir yaptirimin veya dozimetri
konusunun gectigi herhangi bir atfin bulunmamasi,
FDA (2018) ve EMA (2017) mevzuatlari ile 59 Euratom
resmi direktifi (2013) arasinda celiski olusturmaktadir.
Ayrica, gerek EMA gerekse de FDA mevzuatlarinda Lu-

177 DOTATATE PRRT’nin her bir hasta igin sabit aktivite
miktarina dayandirilmasi, Lu-177 DOTATATE PRRT'yi
bir cesit radyoaktif kemoterapi pozisyonuna sokarak
oldukcga sofistike altyapi bilgisi gerektiren Nikleer Tip
uygulama alaninin etkinligini de ¢eliskiye disirmektedir.

EMA ve FDA'nin Lu-177 DOTATATE PRRT ile ilgili
mevzuatlarindaki dozimetri konusundaki eksikligin
yarattigl tartismalar devam ederken, 2017 senesinde
Avrupa Birligi 59 Euratom resmi direktifleri ingiltere
iyonize Radyasyon (Tibbi Maruziyet) Yonetmeligine [The
UK IR(ME)R regulations] dahil edilmistir (4). Akabinde
ingiltere Saglhk Bakanhgi’na bagh radyoaktif maddelerin
uygulanma yonetmeliginden sorumlu danisma kurulu
ARSAC 2021 Subat ayinda 59 Euratom resmi direktifleri
dogrultusundaki diizenlemeleriigeren komite kilavuzunu
yenileyerek yayinlamistir (4). ARSAC 2021 kilavuzunda
radyoterapotik uygulamalarda kisisellestirilmis dozimetri
zorunlu hale getirilmistir.

Avrupa ve ingiltere’de radyoterapétik tedavilerde
kisisellestirilmis ~ dozimetri  yavas  vyavas ilgili
yonetmeliklerde ve kilavuzlarda yerini alirken, tGlkemizde
dozimetriyapan departmanlar bulunsa da heniiz konuyla
ilgili bir resmi bildirge bulunmamaktadir.

Dozimetrinin Nikleer Tip uygulamalarina olan
katkisi, yeni gelistirilen Nikleer Tip uygulamalarindaki
etkin roll ve gerekliligi bircok bilimsel yayinda karsimiza
¢ikmaktadir (5,6,7,8,9,10,11,12).

PRRT’de dozimetri konusu ile ilgili Avrupa Nukleer Tip
Dernegi (EANM) dozimetri komitesinin ciddi ve yogun
cahsmalari glinimizde de slirmektedir. Konuyla ilgili
en glncel yayin, Nukleer Tip tedavileri icin 2013/59/
Euratom Direktif beyanlarinin nasil yorumlanacagi
konusunda rehberlik saglamak amaci ile genel ama
kapsamli bir 6zet niteliginde olan 2021 tarihli EANM
bildirisidir (2). Bu yayinla 2013/59/Euratom, EMA ve
FDA mevzuatlarindaki dozimetri ile ilgili geliskili duruma
bir ara yol bulma hedeflenmistir. Optimize edilmis,
dogruluguna tam glvenilir bir dozimetri yontemi heniiz
standardize edilmediginden gerek 2021 tarihli EANM
bildirisinde gerekse de EANM’nin klavuzlarinda ve
MIRD Pamphlet No. 26 yayininda; Lu-177 DOTATATE
PRRT'de dozimetrinin “tercihe dayal onerilir” olarak
(2,8,13), diger radyofarmasotiklerle yapilan PRRT’de ise
dozimetrinin “gerekli onerilir” olarak nitelendirilmesi,
dozimetri tartismalarindaki mevcut celiskiyi gidermedigi
gibi tartismalara farkli bir boyut getirmistir.

Lu-177 DOTATATE PRRT’nin yayginlagmasi ile birlikte,
mevcut c¢eliskiye ek olarak dozimetri konusunda
yeterli donanima sahip saghk fizigi uzmaninin
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eksikligi, dogruluguna tam guvenilir optimal dozimetri
metotlarinin heniiz standardize edilmemis olmasi, sabit
aktivite ile yapilan Lu-177 DOTATATE PRRT'de bobrek
toksisitesi gortlme sikhginin azhg (5,14,15), Nikleer
Tip departmanlarinda kullanilan teknolojik cihazlarin
limitasyonlarindan kaynakli dozimetriye elverisli ortam
saglanamamasi ve Nukleer Tip departmanlarindaki
yogun klinik galisma rutinini uygulamak durumunda kalan
teknikerin calisma yogunlugu ve tekniker sayilarindaki
azhklar gerekce gosterilerek “PRRT’de dozimetri gerekli
mi?” sorusu giinimuize kadar gelmistir.

Yukaridaki paragrafta listelenen gerekgelerin
yani sira PRRT'de dozimetriyi iceren calismalarin
sonuglarina goére elde edilen bilimsel veriler,
dozimetrinin gerekliliginin sorgulamaya acik
olmadigini, ancak dozimetri ile hasta givenligini tehdit
etmeyen optimal tedavi aktivitesinin ve optimal tedavi
fraksiyon sayisinin belirlenebilecegini ve yine ancak
dozimetri ile tedavi yanitinin artirilmasinin mamkin
kilinabilecegini gostermekle beraber optimal dozimetri
metotlarinin en erken zamanda belirlenmesinin
gerekliligini ortaya cikartmistir. Menda ve ark. (16)
2018 yilinda yayinladiklari, 25 N6roendokrin timori
olan hasta verisini iceren Y-90 tek foton emisyon
bilgisayarl tomografi/bilgisayarli tomografi (SPECT/BT)
goruntilerine dayanan post-dozimetri calismasinda,
hastalarda degisken bdbrek dozlari gozlemlediklerini
raporlamis ve dozimetrinin gerekliligine deginmislerdir.
2017 yihinda 51 hasta ile Sundlov ve ark. (17), 2018
yilinda 200 hasta ile Garske-Roman ve ark. (18) ile 2019
yilinda 52 hasta ile Del Prete ve ark. (19) da Lu-177
SPECT/BT gorintileme teknigine dayanan dozimetri
calismalarint yayinlamislardir. Sonu¢ olarak Lu-177
PRRT igin 6nerilen 4 x 7,4 GBq PRRT uygulamasinin sirasi
ile hastalarin %73’Uni [Sundlov ve ark. (17)], %49'unu
[Garske-Roman ve ark. (18)], %85’ini [Del Prete ve ark.
(19)] tedavi etmede yetersiz kaldigini belirtmislerdir.
Daha etkin bir tedavi yaniti icin ise dozimetriye
dayanan tedavi uygulamalarina gerek duyuldugunu
belirtmislerdir. Benzer diger vyayinlarda, PRRT
uygulamalarinda optimal tedavi fraksiyon sayisinin
standardize edilmedigi, daha iyi tedavi yanitlarinin
optimal fraksiyonlama ile alinabilecegi ve optimal
fraksiyonlama icin dozimetriye gereklilik duyuldugu
belirtilmistir  (20). ilaveten sabit/ampirik aktivite
enjeksiyonuna dayanan PRRT uygulamalarini iceren
yayinlarda (5), hastalarin klinik profilleri birbirlerine
neredeyse birebir benzer oldugu durumlarda bile,
yapilan post/semi dozimetri ile hastalarda hesaplanan
degisken bobrek dozlarinin ve degisken tedavi yanitinin

gozlemlendigi belirtilmis akabinde gozlemlenen bu
farklihklardan dolayi da dozimetrinin gerekliligine atifta
bulunulmustur (20).

Konuyu oOzetleyecek olursak; PRRT ile ilgili olarak
Avrupa Birligi'nin Euratom 59 resmi direktifi ile EMA ve
FDA dokiimanlari arasindaki geliski giderilip, PRRT’de
optimal dozimetri metotlari standardize edildigi zaman
“PRRT’de dozimetri gerekli mi?” sorusunun tarihe
karismasi ve ayni radyoterapide oldugu gibi PRRT'de
de kisisellestirilmis tedavinin tartismaya kapali bir konu
haline gelmesi kaginilmaz bir durumdur.

Mevcut ve yeni gelistirilen PRRT uygulamalarinda
en onemli eksikligimiz olan kisisellestirilmis, givenli,
en verimli tedavi yanitini hedefleyen ve dogruluguna
glvenilir optimal dozimetri yonteminin erken zamanda
belirlenmesi olduk¢ca 6nem tasimaktadir. Bu gereklilik
bir tek; ayni dozimetri metodolojilerinin kullanildigi ¢ok-
merkezli ve birbiriyle karsilastirildigi bilimsel ¢alismalara
yapilarak giderilebilir.

Bu noktada “PRRT’de dozimetri gerekli mi?”
sorusu yerine “PRRT’de glivenli kosullar saglanarak
kisisellestirilmis en etkili tedavi yanitini hedefleyen,
dogruluguna glvenilir bir dozimetri yapilabilir mi?”
sorusuna odaklanmak tedavi etkinliklerinin artiriimasi
ve yeni gelistirilen tedavilerin Nikleer Tip'a kazandirilip
Nikleer Tip uygulama alaninin etkinliginin genisletilmesi
acisindan ¢ok énemlidir.

Tum kisisel yaklasimlardan ve fikirlerden bagimsiz
olarak bilinmelidir ki 2013/59/Euratom Direktif
beyanlari kosulsuz ve vyeterince acik oldugundan,
direktifin dogrudan yaptirim niteligi vardir. Henliz tam
optimize edilmis bir dozimetri metodu yetkili kurumlarca
belirlenmemis olmasina ragmen PRRT’de bircok yolla
dozimetri yapmak mumkindir. PRRT’de dozimetri
konusuna detaylara girmeden genel olarak deginmek
gerekirse:

Lu-177 radioizotopunun kullanildigi PRRT’de Lu-
177 radyoizotopunun fiziksel ozellikleri ve gama
isinlarinin  olmasi, Lu-177 PRRT’de optimal tedaviyi
hedefleyen dogruluguna glvenilir bir dozimetriye imkan
saglamaktadir. Lu-177 PRRT igin; Lu-177 radyoizotopu
(yari 6mur: 160 saat) kullanarak pre/semi/post dozimetri
yapmak mimkindir (21). Bazi durumlarda timor
boyutu ve klinik faktoérlere bagh olarak PRRT’de Y-90
radyoizotopu kullanilabilir veya Lu-177 radyoizotopu
Y-90 radyoizotopu ile kombine edilip uygulanabilir
(8). Bu noktada Y-90 PRRT’de Y-90 radyoizotopunun
gamasinin bulunmamasindan dolayl, dozimetri igin
gerekli olan goruntileme tekniklerinden verimli bir
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sekilde vyararlanilamadigindan, dogruluguna tam
glivenilir bir dozimetri uygulanabilmesi pek mimkin
olmamasina karsin yine de cesitli dozimetri metotlari
uygulanabilir. Y-90 dozimetrisi icin Lu-177, In-111 veya
Y-86 radyoizotopunun kullanildigi yayinlar mevcuttur
(9,22). Burada iki farkhh radyoizotop kullanimindan
kaynakli olusabilecek biyokinetik farkhliklarin ortaya
cikarabilecegi sonuglar goz ardi edilmemelidir.

PRRT’de tedavi aktivitesi miktarini sinirlayan organlar
bobrekler ve kemik iligidir. Dolayisi ile dncelikli hedef
glvenli tedavi uygulama oldugundan, bu iki organ
dozimetri yapilirken odak noktasi olarak belirlenirler.
National Councilon on Radiation Protection and
Measurements’e (Ulusal Radyasyondan Korunma ve
Olclimler Konseyi - NCRPM) gére bobreklerin 23 Gy’lik
sogurulmus doza maruz kalmasi hastalarin %5’inde 5 yil
icerisinde deterministik etkilerin ortaya ¢citkmasina neden
olmaktadir. Kemikiligi hipoplazisinin engellenmesiiginise
kemik iliginin 2 Gy’den yliksek dozlara maruz kalmamasi
gerektigi bilgisi kabul gérmektedir. NCRPM raporundaki
23 Gy bobrek ve 2 Gy kemik iligi sogurulmus doz limitleri
eksternal radyoterapiye dayanmaktadir. Eksternal
radyoterapi ve radyonklit tedavi sonucunda hesaplanan
sogurulmus dozlarin ayni hiicre o6lim etkisine vyol
acmadigl bilinmekle beraber hala 23 Gy ve 2 Gy referans
olarak alinmaktadir (23). Heniiz birebir bu konuyu hedef
alan bilimsel bir yayin bulunmamakla birlikte yapilan
klinik ve dozimetri calismalarinin sonucunda; kabul géren
23 Gy bobrek limit doz degerinin tam anlamiyla birebir
limit doz degeri olarak bdbrek toksisitesini yansitmadigi
sonucuna varilmis ve 23 Gy bobrek limit doz degerinin
olmasi gerekenden disik olduguna vurgu yapilmistir (5).

23 Gy bobrek ve 2 Gy kemik iligi sogurulmus doz
limitlerini referans alip PRRT'de uygulanabilecek
birden fazla dozimetri yontemi mevcuttur. Kisaca
PRRT'de uygulanabilecek Pre/Peri/Post dozimetri
yaklasimlarindan bahsedecek olursak (24):

PRRT’'de bobrek/kemik iligi/organ/timor dozimetrisi
icin (25,26,27);

i. 3D (SPECT/BT) (coklu,
dayanan dozimetri yontemi

ii. 2D (tum vilcut planar) gorintilere dayanan
dozimetri yontemi

iii. Tim vlcut planar gorintilere ile bir SPECT/BT
gorlintlsiiniin kombine edilmesine dayanan dozimetri
yontemi

iiii. Enjeksiyondan ~96 saat sonra cekilen tek bir
SPECT/BT goruntilemesine dayanan dozimetri yontemi
olarak ele alabiliriz.

ardisik) gorintulere

Bu metotlar arasindan gerek kemik iligi ve
bobrekler gerekse de diger saglikh organlar ve hasar
verilmesi planlanan tlmorler igcin dogruluguna en
¢ok glvenilen dozimetri yonteminin; ardisik SPECT/
BT goriuntilerine dayanan dozimetri yontemi oldugu
kabul edilir. Fakat ¢ekim zamaninin daha az olmasi ve
Nikleer Tip boluimlerinde ¢alisan tekniker ekibin is
yogunlugu dikkate alindiginda ardisik tim vicut planar
gorantileri ile bir SPECT/BT gorintlsinin kombine
edilerek yapilan dozimetri metodunun veya sadece
tim vicut planar gorintilerine dayanan dozimetri
metodunun tercih edildigi yayinlarin sayisi ardisik SPECT/
BT goruntilerinin kullanildigl yayinlardan daha fazladir.
Secilecek dozimetri yontemi olduk¢a 6nemlidir ¢linki
kullanilan yontemin limitasyonuna bagli olarak bobrek/
kemik iligi/organ/timor icin hesaplanan sogurulan doz
degerleri gergekte oldugundan daha az veya daha fazla
olarak hatali hesaplanabilirler. Ozellikle tiim viicut planar
gorintilerin kullanildigr dozimetride gozlemlenen Ust
Uste binen organ sayimlari (2D-organ-count overlays),
hatali hacim olgimi, uygulanan 2D-atenliasyon
dizeltme yontemi ve uygulanan 2D-background ¢ikarim
yontemleri hesaplama hatalarina neden olabilir (28). En
yeni dozimetri yontemi olarak karsimiza ¢ikan Lu-177
DOTATATE enjeksiyondan yaklasik 96 saat sonra yapilan
tek SPECT/BT goriintilemesine dayanan dozimetri
yontemi (27) pratik olmasindan dolayr oldukca ilgi
cekmektedir.

PRRT'de kemik iligi dozimetrisi icin (20,29) yukarida
siralanan ve timor icermeyen vertebra alanini hedef alan
2D/3D gorintileme yontemlerine ek olarak ¢oklu kan
orneklerine dayanan dozimetri yaklasimi da mevcuttur
(30). Gorlintileme tekniklerini iceren dozimetri yontemi
daha dogru olarak degerlendirilse de ilgili alanda timor
olmasindan kaynakli limitasyonlar ylziinden hastalardan
alinan ¢oklu kan ornekleri ile de kemik iligi dozimetrisi
yapilabilmektedir.

Henlz yukarida bahsedilen tim bu dozimetri
yaklasimlarini  kullanip birbiriyle direkt karsilastiran
¢ok merkezli bilimsel verileri igeren bir yayin mevcut
degildir. Literatlirde 2D ve 3D gorintilerinin kullanildigl
farklh dozimetri metotlarini iceren ayni zamanda
farkli goruntileme arahklarinin  kullanildigini  bircok
yayin gormek mimkiindir. Farkli yayinlarda farkl
metodolojilerin kullanilmasi PRRT’de halihazirda var olan
dozimetri celiskisine katki saglamaktadir. Bu noktada
¢ok merkezli var olan tim dozimetri metodolojilerinin
kullanildigl, PRRT uygulamalarinda optimal goriintileme
araligini, optimal dozimetri yontemini ve uygulanabilir
alternatif optimal dozimetri yaklasimlarini detaylica ele
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alan bilimsel prosedir eksikliginin en erken zamanda
giderilmesi ciddi 6nem arz etmektedir.
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