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Peptid reseptdr radyoniiklid tedavisinin yaygin kullanimi,
noroendokrin tlimor tanili olgularda sagkalimi ve yasam
kalitesini iyilestirmistir. Bu sonuglara ragmen, agresif
tlimorlerde tedavi direnci gorilebilmektedir. Alfa partikiil
yayicl radyoelement ile isaretli somatostatin tiirevlerinin
kullanimi direncli olgularda umut verici bir alternatif olabilir.
Mevcut olan alfa partikilil yayici radyoelementler arasinda,
Ac-225 ozellikle fiziksel ve radyokimyasal 6zellikleri acisindan
en uygun aday olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Noroendokrin tlimor, peptit reseptor
radyonliklit tedavi, Ac-225 DOTATATE

Abstract

Extensive use of peptide receptor radionuclide therapy
has improved survival and quality of life in patients with
neuroendocrine tumor. Even though these results, treatment
resistance can be observed in aggressive tumors. The usage
of somatostatin derivatives labeled with alpha particle
emitting radioelement may be a promising alternative
in resistant patients. Among the available alpha particle
emitting radioelements, Ac-225 emerges as one of the most
suitable candidate, especially in terms of its physical and
radiochemical properties.

Keywords: Neuroendocrine  tumor,
radionuclide therapy, Ac-225 DOTATATE
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Giris

Noroendokrin tlimorler (NET), duslk proliferasyon
gbsteren noroendokrin neoplazmlardir (NEN). En sik
gastroenteropankreatiksistemveakcigerdenkaynaklanir,
ancak NEN hemen hemen her dokuda tanimlanmistir (1).
“Noroendokrin” terimi, hem noérolojik hem de endokrin
ozelliklere sahip hicreleri tanimlamak igin kullanilir
(2). Norolojik ozellikler, monoaminleri depolayan
serotonerjik noronlarda bulunan yogun granillere
benzer yapilarin varligina dayanmaktadir (3); endokrin
ozellikler, bu aracilarin sentezi ve salgilanmasina isaret
eder (4). Tum malignitelerin sadece %0,5’ini olusturan
NET’ler nadir olarak kabul edilir, ancak son vyillarda
bircok epidemiyolojik c¢alismada insidans/prevalansin
arttigr gosterilmistir (5,6,7). NET’ler igin erken evre

cerrahi, ilk tedavi segcenegi olmaya devam etmektedir.
Ancak hastaligin baslangicinda klinik olarak sessiz
seyretmesi nedeniyle hastalarin yaklasik %50’sinde ileri
evreye kadar tespit edilememektedir (8,9,10). Bununla
birlikte, metastatik hastalikta, uzun etkili somatostatin
analoglari, tirozin kinaz inhibitori olan sunitinib ve
mMTOR inhibitéri olan everolimus dahil olmak (zere
birkag etkili tedavi secenegi vardir (11,12,13,14).

Peptit Reseptorii Radyoniiklid Tedavisinin Tarihgesi

NET grubu heterojenitesine ragmen somatostatin
reseptorlerini (SSTR) ifade etme egilimiigerisindedir (15).
Bes SSTR alt tipi tanimlanmistir (SSTR1’den SSTR5’e),
SSTR2 diferansiye NET’lerde en sik rastlananidir (16).
SSTR ifadesinin kesfiyle, somatostatin bazli peptid
reseptér radyoniklid tedavi (PRRT) uygulamalari
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kullanima girmistir. PRRT, terapotik amaglar igin beta
veya alfa partikiil yayan bir radyoelement ile isaretlenmis
bir vektér molekiliinin uygulanmasindan olusur. ilk
PRRT, 1990Q’larin ortalarinda, In-111 DTPA-octreotid
(Octreoscan®) ile gerceklestirilmistir. In-111'in, 2,8
glnluk yari dmir ve auger elektronu ile tedavi etkinligi
saglamasi; doku penetrasyonunun yetersiz kalmasiyla
tedaviyanitininkotiiolmasinanedenolmustur(17,18,19).
Ardindan Y-90 DOTATOC ile gerceklestirilen PRRT lerde,
hastalik progresyonunun durduruldugu ve néron-spesifik
enolaz gibi timor belirteglerin dustigl godzlenmistir
(20,21,22). DOTATOC ile gergeklestirilen gorintilemenin
Octreoscan’a gore Ustln tanisal hassasiyet gosterdigi,
bunun Y-90 ve Lu-177 ile etiketlendiginde SSTR-pozitif
NET’leri tedavide umut verici oldugu saptandi. DOTATATE
ise 1998'de gelistirildi ve daha o6nce tanimlanan
somatostatin analoglarina kiyasla SSTR2'ye daha yiiksek
bir afinitesi oldugu ve pankreatik timor hiicrelerinde
daha ylksek tutulum gosterdigi bulundu (23). NETTER-1
calismasi SSTR (+) inoperabl metastatik intestinal NET
tanili 229 hastayi iceriyordu. Hastalar, ya SST analogu
ve PRRT veya yalnizca yiiksek doz SST analogu tedavisi
alanlar olmak Uzere randomize edildi. Bu ¢alismada
Lu-177 DOTATATE ile tedavi edilen hastalarda tahmini
medyan progresyonsuz sagkalimi 40 ay, 60 mg oktreotid-
LAR ile tedavi edilen hastalarin ise yalnizca 8,4 ay olarak
hesaplanmistir (24). Lu-177 DOTATATE tedavisinin onayi,
Eyliil 2017'de Avrupa’da Avrupa ila¢ Ajansi tarafindan,
Ocak 2018'de ise Gida ve ilag idaresi tarafindan verildi
(25). Yirmi yillik deneyimden sonra, PRRT’nin etkinligini
destekleyen artan sayida kanit vardir (26,27).

Yiksek SSTR ifadesine ragmen, 6nemli sayida hastada
Lu-177 DOTATATE (24,26,27,28) ile yogun tedaviden
sonra tedavi direnci gelismektedir. Hedefe yonelik alfa
partikil yayici PRRT (alfa PRRT), beta yayicilara alternatif
bir tedavi secenegi olarak ortaya ¢ikmistir.

Genel Bilgiler

Alfa partikuld, iki proton ve iki nétrondan olusan *He*?
atomudur. Alfa partikilll yayici ajanlarin kanser tedavisi
icin kullanilmasinin, beta partikiili yayici ajanlara gore iki
avantaji mevcuttur. Yalnizca birkag hiicre ¢capindaki (<100
pum) doku menzili, cevredeki saghkli dokuyu korurken
hedef kanser hiicrelerinin segici ablasyonuna izin verir.
Ek olarak, beta partikil yayici ajanlarla karsilastirildiginda
daha yiksek lineer enerji transferi (LET) (50-230 keV/
pum) sayesinde DNA ¢ift sarmal kiriklarina yol agarak
oksijenasyon ve hicre siklusundan bagimsiz olarak
sitotoksik etki yaratabilmektedir (29,30,31). Alfa ve beta

PRRT arasindaki bu farklar, Graf ve ark. (32) tarafindan,
Lu-177 veya Ac-225 ile isaretlenmis DOTATOC ile AR42)J
hicrelerinde in vitro olarak olusturulan DNA gift sarmal
kiriklarini 6lgerek incelenmistir. Medyan etkili doz (ED50),
Ac-225 DOTATOC igin 48 saat sonrasi 14 kBg/mL ve onun
Lu-177 analogu icin 10 MBg/mL olarak hesaplanmistir
(yani 714 kat daha yuksek) (32).

Uretim sorunlari, yari 8miir, maliyet ve onlari uygun
bir vektore stabil bir sekilde baglanma problemleri
sebebiyle; alfa radyoniklidlerinin sadece birkagi tibbi
olarak ilgili ve potansiyel klinik kullanim igin kullanilabilir.
Bunlar arasinda At-211, Bi-212, Bi-213, Ac-225, Ra-223,
Pb-212, Th-227 ve Tb-149 bulunmaktadir (33). Alfa
partikili yayici radyondklidlerin arasinda, jenerator
turevli radyoniklid Ac-225 (ve kiz Grin( Bi-213) 6zellikle
umut verici olarak kabul edilir. 9,9 glinliik bir yari 6mre
sahip saf bir a-yayici olarak, Ac-225’in, stabil Bi-209'a
bozunma zincirinde yedi radyontiklid kiz Grinlni Uretir.
Bu bozunma sonucu, toplam dort alfa, Ug¢ beta partikili
ve iki gama emisyonu ortaya c¢ikar. Bu nedenle, Ac-225
nanojenerator veya in vivo jenerator olarak siniflandirilir
(34). Gorece uzun yari 6mri, bozunma zincirindeki ¢coklu
alfa partikiil emisyonlari ve hizl bir sekilde stabil Bi-209a
bozunmasi sebepleriyle Ac-225, alfa PRRT i¢in blyuk
potansiyele sahiptir (35).

Endikasyonlar

Cerrahisansini kaybetmis; somatostatin analogu, beta
PRRT, tirozin kinaz inhibitérti, mTOR inhibitori ve/veya
kemoterapi altinda progrese olan veya bu tedavilerin
cesitli sebeplerle uygun gorilmedigi, semptomatik
yanita ragmen goriintiileme yaniti alinamamis olgular
icin alfa PRRT endikedir. Metastatik feokromasitoma
ve paraganglioma tanili olgularda da alfa PRRT etkinligi
gosterilmistir (36).

Hasta Se¢im Kriterleri

* 2022 Diinya Saghk Orgiitii Siniflamasi'na gére Grade
I-1l NET ve segilmis Grade-Ill NET'ler

¢ SSTRgoruntllemesinde timor aktivite tutulumunun
karacigere es veya karacigerden daha yiksek olmasi

o jleri evre (inoperable veya metastatik) hastalk
varlig

¢ En az 3-6 ay yasam beklentisi

e Karnofski performans skalasinin (KPS) %50’den
blyik olan olgular alfa PRRT igin uygundur.

Kontraendikasyonlar

¢ Hamile olan veya laktasyona devam eden hastalar;

¢ Bobrek fonksiyonlarinda azalma [glomertdil filtrasyon
hizi (GFR) <40 mL/dk],
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e Hematolojik fonksiyonlarda bozulma (hemoglobin
<7 gr/dL, trombosit <75x10°/L, I6kosit <2x10°/L),

e Karaciger fonksiyonlarinda azalma (total bilirubin
degerinin normalin 3 katindan daha fazla olmasi, albimin
<3 g/L, protrombin zamaninin 1,5 katin Gizerinde uzamis
olmasi)

e New York Kalp Dernegi (New York Heart Association
- NYHA) sinif lll veya IV kalp yetmezligi saptanan olgular
icin alfa PRRT kontraendikedir.

Uygulama Yontemi

Tedavi ulusal standartlara uygun radyontklid tedavi
odalarinda uygulanir. inkontinansi olan veya iretral
kateteri mevcut olan hastalarin yatirilmasi uygundur.
Radyofarmasotik, yavas enjeksiyonla 5 dakikada periferik
intravenoz yolla bolus sekilde uygulanir. Enjekte edilen
aktivitenin 100-120 kBq/kg olarak hesaplanmasi ve steril
salin sollisyonuyla 5-6 mLye tamamlanmasi onerilir (37).

Bobrek toksisitesinin azaltilmasi amaciyla aktivite
enjeksiyonundan 30 dakika 6nce baslayarak 4 saat
boyunca toplam 1000 mL %2,5 arjinin ve %2,5 lizin amino
asit sollisyonu uygulanmasi (tek giin 50 g. protokolii)
onerilmektedir. Bunun disinda 3 giin 25 g., 3 glin 50 g.
amino asit ve tek giin 50 g amino asit ve siksinil jelatin
(Gelofusine®) kombine protokolleri de mevcuttur (38).
Kardiyak yetmezligi olan hastalarda yuiksek volimli
aminoasit uygulamalarindan kaginilmalidir. Tedaviden 30
dakika 6nce bulantiyi 6nlemek amaciyla Seratonin 5-HT3
reseptor antagonistleri (8 mg ondansetron) uygulanir.

Kan basinci, ates ve nabiz hizi gibi yasamsal belirtileri
kaydetmek icin hastalar 5 saat boyunca her 60 dakikada
bir gozlemlenir. Karsinoid sendrom, hipotansiyon,
hipertansiyon, diyare, hipokalemi, aklorhidri sendromu
veya elektrolit bozuklugu olan hastalar tedavi sirasinda
ve sonrasinda daha kisa araliklarla izlenmelidir. Ayrica
hastalar 24 saat boyunca herhangi bir agri, kusma ve
mide bulantisi sikayeti agisindan izlenir.

Tedavi 6ncesi uzun etkili somatostatin analoglarini
4-6 hafta once; kisa etkili olanlar ise 24 saat dncesinde
kesilmesi dnerilmekle birlikte alfa partikil yayici ajanlarin
temini ile ilgili kisitlamalar nedeniyle bu planlamalar her
zaman yapilamaz. Ayrica bu konuda net bir goris birligi
de bulunmamaktadir.

Tedaviler 6-8 hafta
bildirilmistir (39).

aralikla tekrarlanabilecegi

Tedavi Goriintiilemesi

Hem tiim viicut hem de tek foton emisyon bilgisayarh
tomografi (SPECT) taramasi icin yiksek enerjili genel
amach kolimatoérler kullanihr. Her iki tarama da %20

pencere genisligi ile 218-keV ve 440-keV foton enerijileri
kullanilarak elde edilir. SPECT/bilgisayarli tomografi
(BT) taramasi, 64 x 64 matris kullanilarak 60 saniye
boyunca 60 projeksiyonla elde edilir (40,41). Rasheed
ve ark. (42) Ac-225 igin gama 1sini spektrumuna
odaklanarak daha yiksek sayim yogunluguna sahip
78-keV’de ek bir lglnci foton enerjisini gdstermistir
ancak kullanilabilirligini gosteren literattr sinirhdir (42).
Tedavilerin uygulanmasindan 4 veya 24 saat sonra tim
vicut gorlintileri elde edilir.

Dozimetri

Dislik gama 1sima abandansi ve Ac-225 bozunma
zincirindeki beta emisyonlara bagl Bremsstrahlung
isimalari dozimetri 6l¢imini engeller. Bu nedenle,
mevcut klinik alfa PRRT arastirmalari, blylk ol¢lide
mevcut  Lu-177  tedavilerinin  ekstrapolasyonunu
kullanmaktadir (43,44,45). Ne vyazik ki, dozimetri
hesaplamasi terapétik potansiyele sahip ¢ogu alfa
emisyonlu radyonuklid icin mimkin degildir.

Radyofarmasétik Kalite Kontrolii

Kalite kontrol, solvent olarak 0,05 M sitrik asit ile
silika jel Gizerinde ince tabaka kromatografisi ile belirlenir.
Kirk bes dakika sonra seridin Ust ve alt kisimlarinda
Fr-221'in  218-keV’lik gama emisyonunun aktivitesi
Olcllir. Hesaplanan radyokimyasal safligin 45 dakikalk
isaretlemeden sonra %95’in lzerinde olmasi beklenir.
Yeditepe Universitesi Hastanesinde Ac-225 DOTATATE’in
salinde 5 saat inkiibasyon sonrasi in vitro ve hastalarin
tedavi sonrasi 10. dakikada alinan kan ve 3. saatte idrar
ornekleri ile in vivo stabiliteleri ters fazli yiksek basingli
sivi kromatografisinde (RP-HPLC) degerlendirdik. Her bir
analizde Ac-225 DOTATATEe ait tek bir radyoaktivite piki
izlendi ve serbest Ac-225 aktivitesi anlaml degildi.

Tedavi Yanit

Guncel calismalarda RECIST1.1 ve mRECIST kriterlerini
baz alarak gorinti tedavi yaniti degerlendirilse
de heniiz tam anlamiyla bir degerlendirme kriteri
bulunmamaktadir. Muhtemelen heniiz bircok
degerlendirme spekiilasyondan 6teye gegcememektedir.
Hastalarin performans durumlarini KPS ve Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performans
durumu olcgekleri kullanilarak degerlendirilir. Kratochwil
ve ark. (30) calismasinda, Y-90/Lu-177 DOTATOC
tedavilerine refrakter NET tanili 8 hastanin intraarterial
Bi-213 DOTATOC ile tedavi yanitlari RECIST (Solid
Tumorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri) goriintiileme
kriterlerine gére 1’inde tam, 2’sinde kismi yanit ve
3’tinde stabil hastalik olarak belirlendi (30). Ballal ve
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ark. (39) calismalarinda NET tanili 32 hastanin g kir
Ac-225 DOTATATE (100 kBg/kg) ile tedavisi sonrasi
elde edilen tedavi yanitlari, %37,5inde kismi yanit ve
%62,5’inde ise stabil hastalik olarak degerlendirildi. Ayni
grubun yakin tarihli ¢alismasinda NET tanili 91 hastaya
Ac-225 DOTATATE ile birlikte radyoduyarlilastirici olarak
kapesitabin tedavisi verilmis ve hastalarin %2,5’inde tam
yvanit, %48’inde kismi yanit, %29 stabil hastalik ve
%20,2’sinde progresyon gorulmdistir (46). Ayrica 24
ayhk takip suresince genel sagkalim (GS) belirlenememis
ancak 24 aylk GS olasilhig %70 bulunmustur. Yirmi dort
aylik progresyonsuz sagkalim olasiligiise %67,5 bulunmus
ve kemik metastazi kotl prognozla iliskilendirilmistir.
Yadav ve ark. (36) calismasinda, 9 Feokromasitoma/
Paraganglioma tanili olgunun Ac-225 DOTATATE
tedavisi sonrasi hastalik kontrol orani %87,5 olarak
hesaplanmistir. Ac-225 DOTATATE tedavisi alan 10 NET ve
1 paraganglioma tanili toplam 11 hastayi dahil ettigimiz
calismamizda ise hastalarin %44,4’linde kismi yanit,
%44,4’Unde stabil hastalik ve %11’inde ise progresyon
olmak Uzere hastalik kontrol oranini %89, progresyonsuz
sagkalim siresi ise 12 ay olarak hesaplandi (Sekil 1).

Yan Etkiler

Tedaviye bagli advers olaylar Ulusal Kanser Enstitlsi
Advers Olaylar igin Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE)
5.0 versiyonu ile degerlendirilmektedir.

Heidelberg grubu hematotoksisite ve nefrotoksisite
sonuglarini 5 yillik izlem verileri ile incelemistir (47). Otuz
dokuz hastada gerceklestirilen tedavide, tek seferlik
tedavi aktiviteleri >40 MBq veya 4 ayda bir tekrarlanan
>20 MBq Ac-225 DOTATOC déngiilerinden sonra grade
3 ve Ustl akut hematolojik toksisite gdzlemlenmistir.
ikincil myeloproliferatif hastalik durumu belirtilmemistir.
Ortalama yillik eGFR kaybi 8,4 mL/dk (%9,9) olmustur ve
tedaviye bagh bobrek yetmezligi, 39 hastadan 2’sinde
(>4 yil araliktan sonra) gorilmdistir. Calismalarinda, 4
aylik araliklarla uygulanan ve toplam aktiviteleri 60 ila
80 MBq’e kadar olan her bir déngi icin yaklasik 20 MBq
tedavi aktivitesinin glvenli olarak kabul edilebilecegi
ve grade 3-4 hematotoksisitenin 6niine gecilebilecegi
sonucuna varmislardir.

Diger bir calisma daha o6nce Lu-177/Y-90/In-111
tedavi Oykusl olmayan yirmi hasta dahil edilmistir
(48). Tedavi, tekli artan dozlarla Pb-212 DOTAMTATE
ile baslanip, ardindan bir timor yaniti veya doz sinirh
toksisite gozlenene kadar bir sonraki hastalar %30 doz
artisi aldi. Bu, ¢oklu artan doz rejimi ile takip edildi.
Onerilen faz 2 doz rejimi, 8 haftalik araliklarla intravenéz
olarak uygulanan 4 déngi 2,50 MBg/kg (67,6 mCi/kg)

Pb-212 DOTAMTATE'den olustu. On hasta en yliksek
doz olan 2,50 MBq/kg/d6ngl (67,6 mCi/kg/dongt) aldi.
Tedavi iyi tolere edildi ve en yaygin tedaviye bagli advers
olaylar bulanti, yorgunluk ve alopesi (sa¢ dokiilmesi)
oldu. Ciddi tedaviye bagl advers olaylar ¢alisma ilaci ile
ilgili degildi ve higbir hasta tedavi gecikmesi veya doz
azaltilmasi gerektirmedi.

Yeditepe Universitesi'nin 11 hastayi kapsayan Ac-225
DOTATATE tedavi grubunda herhangi grade 3-4 toksisite
gozlemlemedik. Calismamizda Ga-68 DOTATATE pozitron
emisyon tomografisi (PET)/BT cekimlerinde parotis
glandinin tedavi dncesi ve sonrasi aktivite tutulumunda
istatistiksel olarak anlamli degisiklik izlenmedi. Hastalarin
hicbirinde agiz kurulugu sikayeti mevcut degildi.

Hastalik Takibi
Metastatik NET tanili olgularda tedavi yanitinin

hangi araliklarla degerlendirilecegi hastanin klinik
b Y
L J -
». ’
.'.
- o
Sekil 1. Uzun etkili somatostatin analoglari, karaciger

metastazlarina 2 kir intraarterial Y-90 tedavisi, 12 kir Lu-
177 DOTATATE, mTOR inhibitéri ve c¢oklu seri kemoterapiler
altinda progrese akciger NET tanili olguya Yeditepe Universitesi
Hastanesi'nde Ac-225 DOTATATE tedavisi uygulanmistir. Olgunun
tedavi dncesi (A) ve sonrasi (B) Ga-68 DOTATATE PET/BT’den elde
edilen maksimum yogunluk projeksiyonu (MIP) gorintilerinde
parsiyel tedavi yaniti gorilmektedir

PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi, NET:
N&roendokrin timor
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Tablo 1. Alfa PRRT klinik calismalarina genel bakis

Ac-225 DOTATOC (47) 1-5/<15-70 MBq

maligniteler™

Radyofarmasotik Hasta sayisiftani | Kiir sayisifuygulanan | Tedavi yaniti Toksisite OS/PFS
aktivite
Bi-213 DOTATOC (30) 8/NET 1-5/3,3-20,8 GBq %717 TY, %33 PY, | Akut grade 3-4 toksisite N
(intrarterial) (kiimdilatif) %50 SH bildirilmemis
Tek kiir <40 MB /4
39/cesitl ay araliklarla <20

MBq hematotoksisite
g6riilmemis. %5 kronik
bobrek yetmezligi

1-5/7,7-44,4 MBq

Ac-225 DOTATATE (39) | 32/GEP-NET

0, 0
0375 PY, %67,5 Grade 3-4 toksisite yok *

(ktimulatif) SH

. 2-9/15,54-86,6 MBq %50 PY, %37,5 . N

Ac-225 DOTATATE (36) | 9/paraganglioma (kimulatif) SH. 912.5 PH Grade 3-4 toksisite yok
02,5 TY, %481 1 yillik olasihg
Ac-225 DOTATATE (46) | 91/GEP-NET sk‘.?r?]/ﬁjtﬂ? MBq PY, %29,1 SH, ‘E/r";mGt:ggfo?’ o 05=0670,8,
umuiat 9020,2 PH topen PFS=67,5
Pb-212 DOTAMTATE 20/NET 1-4/81-873 MBq %80 objektif Doz kisitlayicl toksisite N
(48) (ktimUlatif) radyolojik yanit saptanmadi.
. 11/paraganglioma 1-3/7,5-8,95 MBq (her %044.,4 PY, %444 ) . B

Ac-225 DOTATATE ve NET bir kirde) SH, %11 PH Grade 3-4 toksisite yok PFS=12 ay

PFS: Progresyonsuz sagkalim, PRRT: Peptid reseptér radyontiklid tedavi
* Belirtilmemistir

== Yeditepe Universitesi tecriibesi

NET: Noroendokrin timor, TY: Tam yanit, PY: Parsiyel yanit, SH: Stabil hastalik, PH: Progresif hastalik, GEP-NET: Gastroenteropankreatik néroendokrin tiimér, OS: Genel sagkalim,

** NET, néroendokrin karsinom, mediiller tiroid karsinomu, merkel hiicreli karsinom, paraganglioma, néroendokrin prostat kanseri

bulgulari, timor yika ve fonksiyone tlimorlerde ortaya
¢ikan semptomlara gore degisiklik gdstermekle birlikte
PRRT'de yanit degerlendirmesi ENETS ve ortak IAEA,
EANM ve SNMMI Kilavuzlari'na gore tedaviden 3 ay
sonra Onerilmektedir (38,49). Gorintileme yanitlari,
konvansiyonel BT’ye gore progresif hastaligl tespit etme
basarisi daha yuksek oldugundan Ga-68 DOTATATE/TOC/
NOC PET/BT ile degerlendirilmelidir (50). Tedavi sonrasi
Ga-68 DOTATATE PET/BT’de SSTR ifadesi gostermeyen
yeni bir lezyon saptanmasi ve/veya RECIST1.1/mRECIST
kriterlerine gore tedavi yaniti ile uyumsuz SSTR ifadesi
saptanmasi  durumunda florodeoksiglukoz PET/BT
ile yeniden goriintileme yapilmasi O6nerilir. Avrupa
Onkoloji Dernegi kilavuzlari, PRRT sonrasinda 3 ayhk
aralikla goéruntilemelerin  yapilmasini  6nermektedir
(51). Anatomik yaniti degerlendirmek amaciyla 3-6 ay
aralikli seri ultrason ve/veya erken arteriyel fazi da iceren
kontrastli BT ve manyetik rezonans goriintilemelerinin
yapilmasi 6nerilmektedir (52).

Bunun disinda timoér markerlari, kilo kaybi-artisi,
karsinoid sendrom ile uyumlu bulgular, hastanin
performansi ile iliskili degerlendirmeler (KPS ve ECOG)
ve yasam kalitesi ile ilgili skorlamalar (6rnegin; EORTC

QLQ-C30) degerlendirilmelidir (49). Toksisite profilini
degerlendirmek amaciyla alfa PRRT sonrasi her 2-4
haftada bir tam kan sayimi, 4 haftada bir karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri rutin olarak takip edilmelidir.
Ara kontrollerde CTCAE v5.0 kriterlerine gore ilerleyici
grade >3 toksisite saptanan olgularda hastanin klinigine
ve etkilenme derecesine gore tedavinin geciktirilmesi
veya tamamen durdurulmasi énerilir.

Sonug

Calismalarin sonuglari, Ac-225 DOTATATE basta olmak
Uzere alfa PRRT'nin metastatik NET tanili hastalarda
umut verici sonuglari oldugunu gostermistir. NET tanili
olgularda alfa PRRT’nin etkinliginin gosterilmesinde
daha cok prospektif, cok merkezli, randomize kontrollii
cahsmalar gereklidir.
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