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Lu-177 Isaretli Somatostatin

Reseptorleri ve PSMA Dozimetrisi
Lu-177 Labeled Somatostatin Receptors and PSMA Dosimetry
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Bu dozimetri kilavuzu Avrupa Nikleer Tip Komitesi
kilavuzlari ornek alinarak hazirlanmis olup, kilavuzun amaci
bilim insanlarina ve klinisyenlere, hastaya 0zgli dozimetri
konusunda oneriler ve rehberlik saglamaktir. Lutesyum-177
(Lu-177) ile isaretlenmis radyofarmasctikler, ozellikle
somatostatin reseptorleri icin ligandlar ve kiciik molekiil
prostat spesifik membran antijeni (PSMA) hedefli ligandlar
kullanilarak, metastatik noroendokrin tiimorlerin ve prostat
adenokarsinomunun  tedavisinde  kullaniimaktadir.  Bu
kilavuz, bu tedaviler icin rapor edilen dozimetri verilerinin bir
genel bakisini saglamakta ve normal dokularda radyasyona
bagli yan etkiler ve timarler icin doz etkisi iliskileri hakkindaki
mevcut bilgileri ozetlemektedir. Dozimetri yontemleri ve
verileri, bobrekler, kemik iligi, tikiriik bezleri, gozyasi bezleri,
hipofiz bezleri ve timéorler icin 6zetlenmistir. Bu onerilerin
amaci, Lu-177 ile isaretlenmis bilesiklerle yapilan terapide
hastaya 6zgii dozimetri uygulamasini tesvik etmektir. Onerilen
yontemler, somatostatin reseptorleri icin ligandlar veya
kuictik molekil Lu-177 PSMA hedefli ligandlarla terapi sunan
merkezlerin kapsami icinde olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Lu-177 dozimetrisi, Lu-177 somatostatin
reseptor  ligandlari, Lu-177 PSMA hedefli ligandlar,
noroendokrin tiimor, prostat adenokarsinomu

Abstract

This dosimetry guideline has been prepared based on the
guidelines of the European Association of Nuclear Medicine,
aiming to provide recommendations and guidance to
scientists and clinicians on patient-specific dosimetry.
Radiopharmaceuticals labeled with Lutetium-177 (Lu-177),
particularly ligands for somatostatin receptors and small-
molecule prostate specific membrane antigen (PSMA)-targeted
ligands, are increasingly used for therapeutic applications
in the treatment of metastatic neuroendocrine tumors
and prostate adenocarcinoma. This guideline provides an
overview of the reported dosimetry data for these therapies
and summarizes the current knowledge on radiation-induced
side effects in normal tissues and dose-response relationships
in tumors. Dosimetry methods and data are summarized for
the kidneys, bone marrow, salivary glands, lacrimal glands,
pituitary gland and tumors.Where appropriate, guidance is
provided considering the current state of the field and the latest
evidence in the literature. The goal of these recommendations
is to promote the implementation of patient-specific
dosimetry in therapies involving Lu-177-labeled compounds.
The proposed methods should fall within the scope of centers
offering therapy with ligands for somatostatin receptors or
small-molecule Lu-177 PSMA-targeted ligands.

Keywords: Lu-177 dosimetry, Lu-177 somatostatin receptor
ligands, Lu-177 PSMA-targeted ligands, neuroendocrine
tumors, prostate adenocarcinoma
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Giris

Lutesyum-177 (Lu-177) ile isaretlenmis
radyofarmasotikler, néroendokrin tlimorlerin (NET) ve
prostat adenokarsinomunun tedavisinde, tim diinyada
oldugu gibi tilkemizde de terapotik amacla giderek artan
bir sekilde kullaniimaktadir. Bu radyoniiklit tedavilerin
optimize edilmesi icin bobrekler ve kemik iligi gibi kritik
organlar ile timor yapilarn gibi hedef dokularin tedavi
sirasinda aldiklart doz degerlerinin bilinmesi 6nem arz
etmektedir. Bu kilavuz, Lu-177 tedavilerinde doku ve
organ dozu belirlemede kullanilan metodolojileri ve bu
konudaki mevcut literatir verilerini sunmak amaciyla,
Avrupa Nikleer Tip Dernegi (European Association of
Nuclear Medicine - EANM) Kilavuzu (1) temel alinarak
hazirlanmistir.

Temel Bilgiler

Lutesyum-177

Lu-177 radyonuklidi fiziksel yari-omri 6.646 giin,
maksimum (B7) enerjisi 498 keV (ortalama 133 keV),
maksimum yumusak doku penetrasyonu 1,8 mm
(ortalama 0,28 mm) olup, 113 keV (%6), 208 keV (%11), 249
keV (%0,2) ve 321 keV (%0,2) verimli gamma enerjilerine
sahiptir (Sekil 1) (2,3). Verimleri yiksek olan 113 keV
ve 208 keV enerjili gama isinlari, gama kamera planar
ve tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT)
gorlinttilemeye olanak saglamaktadir.

Lu-177 dogrudan veya dolayli olarak iki farkli nétron

yakalama reaksiyonu ile elde dilebilir. Bunlar;

Lu-176 (n,y) —» Lu-177
Yb-176 (n,y) + Yb-177 —» Lu-177

Lu-177 isaretli Somatostatin Reseptor Ligandlan

Somatostatin  reseptorii (SSR), ana ligand olarak
somatostatin hormonuna sahip G-proteinine bagli bir
transmembran reseptorudir. Ginimizde bu reseptoriin
bes farkli alt tipi tanimlanmistir. Ozellikle SSR alt tipleri
2'ye ve daha az derecede 5e baglanan somatostatin
turevleri, ozellikle oktreotid ve oktreotate, selator dodekan
tetraasetik asidi  (DOTA) icerecek sekilde radyoaktif
isaretleme icin uyarlanmistir. In-111, Ga-68, Y-90 veya
Lu-177 gibi radyoniiklidlerle isaretlenebilen DOTATOC ve
DOTATATE olarak bilinir (4,5). Bu kilavuzda, farkli Lu-177
isaretli somatostatin-reseptor ligandlari topluca Lu-177
SSRT olarak adlandirilacaktir.

NET hiicrelerinde genellikle normal dokulardan cok
daha yiiksek diizeyde SSR olusumu vardir (6). Normal

dokularda Lu-177 SSRT tutulumu en yiksek oranda
karaciger, dalak, bobrekler ve hipofiz bezinde gorilir.

Lu 177 isaretli Prostat Spesifik Membran Antijen
Ligandlar

Glutamat karboksipeptidaz 1l veya folat hidrolaz |
olarak da bilinen prostat spesifik membran antijeni
(PSMA), prostat hiicrelerinde eksprese edilen bir trans
membran glikoproteinidir (7,8). PSMA'nin kiigtik molekill{i
ligandlari, ornegin PSMA-617 ve PSMA-I&T metastatik
prostat adenokarsinomunun tedavisi icin Lu-177 ile
isaretlenmektedir. Prostat kanseri htcrelerinde iyi huylu
prostat hiicrelerine gore daha fazla PSMA ekspresyonu
vardir. Bu durum kanserli hastalar icin nispeten daha
spesifik bir coziim saglar. PSMA, prostat kanseri ve
bobreklerin proksimal renal tibulleri, beyin ve bagirsak
da dahil olmak (zere iyi huylu prostat epitelinin yani sira
diger dokularda ve cogu kati neoplazmalarda tutulum
gosterir. Lu-177 PSMA tedavileriyle ilgili olarak normal
dokular arasinda en yiiksek PSMA tutulumu tukirik bezi
ve gozyasl bezlerindedir (9,10).

Normal Doku ve Tiimorler Uzerindeki
Radyobiyolojik Etkiler

Kan ve Kemik iligi
Lu-177 SSRT ve Lu-177 PSMA intraventz olarak
uygulandigindan radyasyona ilk ve siirekli maruz kalan
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Sekil 1. Lu-177 radyoniiklidinin bozunum semasi




30

Toklu ve ark. Lu-177 Somatostatin ve PSMA Dozimetrisi

kan hicreleridir. Hematopoetik sistemin radyasyona
maruz kalmasinin ana belirleyicisi kemik iligi icindeki
radyofarmasotik dolasimdir. Ornegin, SSR’lerin tutulumu
lenfositler ve monositler gibi aktive edilmis lokosit
alt tiplerinde asiri duzeydedir. Hematolojik toksisiteyi
etkileyen ek faktorler, kemik metastatik tutulumunun
kapsami ve onceki miyelotoksik kemoterapi veya kemik
iligi 1sinlamasi oykusidir. Hematolojik toksisite, Lu-177
tedavisinden sonra en sik gorilen yan etkidir. Grade 3-4
toksisite, cogunlukla trombositopeni, Lu-177 SSRT ile
tedavi edilen hastalarin %10-15’inde ve Lu 177-PSMA ile
tedavi edilenlerin yaklasik %10’unda gozlenmistir. Lu-177
SSRT ile tedaviden birkac yil sonra ikincil miyelodisplastik
sendrom veya akut I6semi olusumu gozlenmistir (6,11).

Kirmizi kemik iliginde sogurulan dozun goriinti
tabanli hesaplamalari ile hematolojik toksisite arasinda
zayif fakat anlamli korelasyonlar oldugu gosterilmistir (12).
Siddetli hematolojik toksisite icin kemik iligi sogurulmus
esik dozu iyot 131 tedavisi ile benzer sekilde genellikle 2
Gray (Gy) olarak kabul edilir, ancak Lu-177 bazli tedavilerle
uygulamalar icin bu 2 Gy esiginin dogrulanmasi gereklidir.
Ayrica SSRT-antogonisti olan Lu-177 satoreotid tetraxetan
ile tedavi icin yapilan bir faz | denemesinde, kemik iligi
sogurulan dozu 1,5 Gy’nin iizerinde olan hastalarda (3/20)
grade 4 trombositopeni gelistigi bildirilmistir (13).

Bobrekler ve Karaciger

Lu-177 SSRT ve Lu- 177 PSMA tedavilerinde,
radyofarmasotiklere 06zgli tutulum veya fizyolojik
bosaltimislevlerinedeniyleabdominal organlarisinlanir.
Bobrek, proksimal tubtler hiicreler tarafindan spesifik
olmayan tutulum mekanizmalari nedeniyle Lu-177 SSRT
ile tedavide genellikle doz sinirlayici organ olarak kabul
edilir. Akut radyasyon nefropatisi; proteintri, anemi,
hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezligi de dahil olmak
uzere tipik bobrek yetmezligi belirtileri ile 1sinlamadan
6 ay ile 1 yil sonra ortaya cikar. Kronik radyasyona bagl
nefropati, vaskiiler hasar nedeniyle progresif parankimal
hiicre kaybina sebep olur. Bunu akut sendrom takip
edebilir veya isinlamadan vyillar sonra da ortaya
cikabilir (14,15). Lu-177 SSRT uygulamasindan sonra
renal toksisite riskini azaltmak icin, tubuler hiicrelerde
amino asitlerin birlikte inflizyonunu iceren renal
koruma protokolleri gelistirilmistir. Tedaviyi takiben,
kusma ve kramplar gibi ani ve geri dondirtlebilir yan
etkiler, radyasyona maruziyetten ziyade bobrek koruma
protokolleri nedeniyle olusmaktadir (16). Eszamanli
bobrek korumasi da uygulanan Lu-177 SSRT tedavisi

icin rapor edilen nefrotoksisite diizeyi hastalikla
ilgili olaylarla sinirlidir. Lu-177 PSMA tedavisinde ise
nefrotoksisite, mevcut aktivitelerde ihmal edilebilir
gorinmektedir. Bu ise, bobreklerin homojen olmayan
bir sekilde isinlanmasi ve orta seviyede doz hizlar
nedeniyle, bobrekler icin tolerans dozlarinin mevcut
doz limitlerinden fazla oldugunun bir gostergesidir. Lu-
177 SSRT ile NET tedavisinde tedavi etkinligini artirmak
konusunda dozimetri rehberli klinik deneyler yapiimistir
(17). Bu deneylerde eksternal demet radyoterapisinde
(EBRT) elde edilmis 23 Gy (15) olan renal sogurulmus doz
sinirt degerinin, biyolojik efektif doz (BED) cinsinden 28
Gy (18) veya herhangi bir risk faktorii olmayan hastalar
icin 40 Gy civarinda oldugu tespit edilmistir (19). Y-90
SSRT tedavisinde, BED’e bagli bir yillik kreatin klirens
kaybi belirlenmis (20) ve bu verilerin retrospektif
analizinden %5 hastada meydana gelmesi icin BED
limiti 39 Gy olarak tespit edilmistir (19).

Karaciger genellikle Lu-177 SSRT veya Lu-177 PSMA
tedavileri icin risk altindaki bir organ olarak kabul
edilmemekle birlikte karaciger fonksiyonunun Lu-177 SSRT
tedavisinden sonra diizeldigi gosterilmistir (21). Bununla
beraber, eszamanli tedaviler ve Lu-177 isaretli monoklonal
antikorlar gibi daha biyiik molekiillerle tedavi icin karacigerin
izlenmesi gerekir (22). Radyasyona bagli karaciger hastaligl,
isinlamadan birkac hafta sonra gelisir ve santral lobl ve
hepatik venlerin kiciik dallarinin tikayici hastaliginin tipik
patolojik gortintimi seklinde kendini gosterir (23).

Tikirik Bezleri, Gozyasi Bezleri ve Hipofiz Bezi
Dozlari

Tukurik bezleri; parotis, submandibular ve sublingual
bezler olmak tizere U cift bezden olusur. Nazofarenks
bolgesinde Ga-68 PSMA pozitron emisyon tomografisi (PET)
goriintilemesinin analizinden sonra dordiinci bir tukirik
bezi cifti tanimlanmistir (24). Radyasyona maruz kalma
sonucunda agiz boslugunda tikartk akisinin azalmasi
anlamina gelen agiz kuruluguna (kserostomi) neden
olabilir. Agiz kurulugu, Lu-177 PSMA verilen hastalarda
belgelenmis bir yan etkidir, ancak tikiriuk bezleri icin
tolere edilebilir sogurulan doz heniiz tanimlanmamistir.
Radyoterapiden (EBRT) elde edilen deneyimler, her iki
parotis bezine yaklasik 10 Gy’lik ortalama absorbe edilen
doz, dustk insidans gostermektedir ve absorbe edilen doz
limiti 20 Gy olarak onerilmistir (25). Tukuriik bezlerinin
korunmasina yonelik klinik yontemler; folik poliglutamat
tabletlerinin uygulanmasi veya buz paketleri ile sogutma
olarak degerlendirilmektedir (26).
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GoOzyasi bezleri, iki gboz yoringesinin (st yan
bolgesinde bulunan ekzokrin bezlerdir. Lu-177 PSMA
tedavisinde gozyasi bezlerinde tutulum gozlense de (27),
tedavide su ana kadar onemli bir goz kurulugu olgusu
bildirilmemistir. Goz kurulugu, yuksek aktivitelerde
uygulanan Ac-225 PSMA-617 tedavisinden sonra
rastlantisal olarak gozlenmistir (28). EBRT'de absorbe
doz kisitlamasi olarak 25 Gy’lik doz bildirilmistir (29).
Hipofiz bezi veya hipofiz, beynin tabaninda iskelet ici
boslukta bulunur. Yiksek bir SSR tutulumuna sahiptir
ve bu nedenle Lu-177 SSRT tarafindan hedeflenir.
Radyasyona maruz kalma, endokrin fonksiyonunun
onemli bir dizenleyicisi olan hipotalamik-hipofiz
eksenini  etkileyebilir. ~ Farkli  hormon salgilayan
hiicre tipleri, farkli radyasyon hassasiyetine sahiptir;
somatotropik hicreler radyasyona en fazla, tirotropik
hiicreler radyasyona en az duyarl hipofiz hucreleridir.
Radyoterapi uygulamalarinda (EBRT), biiyiime hormonu
(GH) eksikliginden kacinmak icin 20 Gy’lik bir sogurulan
doz limiti ©onerilmektedir. Panhipopituitarizm icin
sogurulmus doz limiti 45 Gy’dir (29).

Tiimor Dozlan

NET icin Lu-177 SSRT tedavisinden sonra elde edilen
mevcut veriler sogurulan doz ile tedavi yaniti arasinda bir
iliski varligina isaret etmektedir, ancak bu veriler sinirhdir
ve etkili bir tedavi icin hedef sogurulan doz iliskisi
detayli tanimlanmalidir. Y-90 DOTATOC tedavisi icin Y-86
tabanh dozimetri hesaplamasi kullanilarak néroendokrin
tedavisinde timor hacminde bir azalma gozlemlenmistir
(30). Lu-177 DOTATATE tedavisinde, pankreas NET ve ince
bagirsak NET icin kiimlatif sogurulmus doz ile timor capi
(veya hacmi) azalmasi arasinda iliski oldugu bildirilmistir
(31). Lu-177 PSMA tedavisi icin ise; tiim metastazlarda
ortalama sogurulan doz hesaplandiginda, PSA’ya yanit
verenler icin ortalama 14 Gy ve tedaviye yanit vermeyenler
icin ortalama 10 Gy olarak bildirilmistir (32).

Lu-177 icin Sogurulan Doz Hesaplamasi

Sogurulan doz hesabi Tibbi Dahili Radyasyon
Dozimetri (Medical Internal Radiation Dosimetry - MIRD)
formalizasyonu kullanilarak yapilir (33). Ortalama Doz
Hizi D(ry,t), hedef organ 7r tarafindan, kaynak organ 7s
aktivite A(rg, t) verildikten ¢ suiresi sonra sogurulan doz
formdal ile verilir:

D0y = Y A, DS (0 = 73,1) )

S faktori, S(r«s,t), kaynak organdaki birim
aktiviteden dolayl, ¢ aninda hedef organda ortalama
sogurulmus doz hizi olarak tanimlanir. Sfaktori genellikle
zamandan bagimsiz olarak distnilir ve asagidaki gibi
tanimlanir:

1

Sy «r)=
m(r;)

Y EY$(r; <1 E) (2)

Burada, m(rr) hedef organ kitlesi, ¢ kaynaktan salinan
radyasyon enerjisinin hedefte sogurulma orani, E; ve Y; belirli
bir niikleer gecisteki ortalama enerjiyi ve karsilik gelen
verimi (abandans faktori) temsil eder. Lu-177 icin bozunum
basinayayilan ortalama enerji, foton emisyonu icin (gamma-
fotonlar ve X-isinlart) Ay7714,pn, €lektron emisyonu icin (-
parcaciklar, icsel cevrim, Auger elektronlari) Ay, . 0larak
gruplandinlmistir. Farkh dozimetre veri setlerine gére bu
degerler Tablo 1'de verilmektedir.

Tablo 1'den A;77.4, ¢ NN Ay774pr'dan 4,2-4,4 kat daha
yiksek oldugu gorulmektedir. Ayrica, farkl veri setleri
benzer olmasina ragmen, ayni olmadiklari goriilmektedir.
Dozimetri icin onemli olan nokta, farkli radyoniklit
verilerine bagh Sdegerlerinin bilincinde olunmasidir.

Denklem 1 ve 2'ye gore hedef organda sogurulan
ortalama doz, doz hizinin zaman integrali olarak
hesaplanir:

D(r;,7) = j’D(r,,t)dz =Y A(r, S (< 7) (3)

Buradaki T genellikle sonsuz olarak alinir. Aktivitenin
zamana gore integrali (time integrated activity - TIA),
A(rs, ), kaynak bélgedeki aktivitenin toplam bozunum
sayisini temsil eder. TIA, kaynak bolgedeki zaman-aktivite
egrisinin zamana gore integrali alinarak hesaplanir.
S degerleri her bir radyoniiklit ve hedef-kaynak
kombinasyonlari icin, Monte Carlo similasyonundan
veya analitik olarak belirlenir. Bu veriler homojen aktivite
dagilimi ve homojen kitle yogunlugundaki organlar ve

Tablo 1. Lu-177 icin, bozunum basina yayilan ortalama

enerji degerleri

Veri seti

Olinda v.1ve v.2 35,1keVBq's' | 147,2keVBq’s’
IDAC-Dose 2.1 ve 4 e 1 e
OpenDose 35,1 keVBq's 1479 keV Bg's
National Nuclear Data 4 o
Center, NuDat2 33,4keVBq’'s 1471 keV Bg™'s
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kureler icin mevcuttur (34). Sogurulan doz, organin kendi
dozu (hedef organin ayni zamanda kaynak organ olmasi
halinde, (r,=r,) ile capraz dozlarin (r,#r,) toplami ile
hesaplanir.

Hedef ve kaynak organ ayni ise sogurulan doz
hedef organdaki aktiviteden kaynaklanir, eger hedef ve
kaynak organ farkli ise hedef organdaki sogurulan doza
diger kaynak organlardaki aktivitelerin de katkisi olur.
Parcaciklarin sogurulma mesafeleri, organ capindan kisa
ise sogurulma orani bire esitolur (35). Budurumda hastaya
0zgu S degerleri (Spa), referans model S degerlerinin (S _),
referans model organ kiitlesinin (m_(r,)) ile hasta organ
kutlesine (mpat (r,)) oraniyla agirliklandirilarak:

mref(rr) .

S (7 1) &
pm m,, (17)

S,y < 15); (p=15) (4)

4, her iki kitle icin foton sogrulma oranlarinin St
tzerinde anlamli bir farklihk olusturmadigi varsayimina

dayanir.

Lu-177 Aktivitesinin Belirlenmesi

Doz Kalibratorii Kalibrasyonu

Lu-177 uygulamalarinda tedavide kullanilacak aktivite
miktarinin dogru belirlenmesi amaciyla doz kalibratori
testleri, primer standart izlenebilirligi bulunan bir kaynak
kalibrasyonu ile gerceklestirilir. Doz kalibratériiniin
stabilitesinin takip edilmesi gerekmektedir (36).

Kantitatif SPECT/Bilgisayarli Tomografi Goriintiileme

Lu-177 radyonuiklidi beta radyasyonunun yaninda
gama radyasyonunun da olmasi sebebiyle tedavi sirasinda
gorlintiileme vyapilarak ilgili organlardaki aktivitenin
belirlenmesine olanak saglayan radyoniiklitlerden biridir.
ilk dozimetri uygulamalarinda planar (2D) goriintiiler
kullantlirken SPECT gortintiileme (3D) metodu artik siklikla
tercih edilen bir yontemdir (37). Lu-177 uygulamalarinda
SPECT/bilgisayarli tomografi (BT) ile gortintiilemeye bagli
dozimetri yontemi MIRD Kitapgik No: 23’te (38) ve Lu-177
SPECT ile dozimetri yontemi EANM/MIRD kilavuzunda
aciklanmistir (39).

Gama Kamera Kalibrasyon Faktorii

Kamera kalibrasyonu, SPECT gortintiileme ile elde
edilen sayim miktarini aktiviteye donistirmek amaciyla
kullanilan donastim faktoriini belirlemek icin yapilir.
Kalibrasyon faktortiniin  belirlenmesi sirasinda hasta
goriintilemesinde kullanilacak SPECT sistem ayarlarinin
kullanilmasi ile referans geometride aktivite miktar
bilinen Lu-177 kaynaginin ya da konsantrasyonunun

goriintilenmesi ile elde edilmektedir. Kalibrasyon
faktortinin belirlenmesinde hentiiz belirtilen standart bir
geometri ve goruntileme parametreleri tanimlanmasa
da Lu-177 radyonuklidi icin kalibrasyon faktortintn
belirlenmesinde  farkh  yaklasimlar  bildirilmistir.
Kalibrasyon faktorii birim aktivite miktarina karsilik sayim
miktari (cps/MBq) olarak tanimlanir.

Cat )
A4
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Burada C_, VOI'deki sayim hizidir ve VOI icerisindeki
toplam sayimin tarama zamanina boltinmesi ile elde
edilir. A_, ise fantomdaki aktivite konsantrasyonudur.
Kamera kalibrasyon faktort sistem kararliligina ya da
kamera kalibrasyonuna bagl olarak zamanla degisebilir
bu nedenle tekrarlanmasi onerilmektedir (38,39).

Sayim Hizi Performansi

Gama kamera gortintiileme sistemlerinde 6li zaman
etkileri goriilmesi durumunda kamera goris alaninda
bulunan aktivite miktarina karsilik dogrusal olmayan
sayim yanitinin olusmasina sebep olmaktadir. Lu-
177 uygulamalarinda hasta gortintiilemesi sirasinda
sayim oraninin yiiksek olmasi bekleniyorsa 6lii zaman
etkileri dikkate alinmalidir. Sayim orani, bir dizi aktivite
miktarinin gortintiilenmesi ile yapilmaktadir. Sacilma
miktari hastaya benzer olacak sekilde fantom icerisinde
kaynak kullanimi ile gerceklestirilmelidir. Olii zaman
etkisinin buyukligu tim enerji araliginda toplam
sayim hizina baglidir. Bu nedenle dedektérde meydana
gelen sacilmaya da baghdir. Sacilma ve sayim orani
farkli projeksiyon acilarinda degiskenlik gosterebilir.
SPECT goruntilemede ortalama sayim orani tim
projeksiyonlarin ortalamasina bagli olarak diizeltme
faktori gelistirilmistir. Fraksiyon basina standart 7,4 GBq
Lu-177 uygulamalarinda hizli idrar atihmina bagli olarak
oli zaman etkileri yalnizca tedavi sonrasi ilk saatlerde
gozlenebilir. Bu nedenle ilk saatlerde goriintiileme
yapilacaksa  duzeltme  faktorinin  uygulanmasi
onerilmektedir (38,40).

Kismi Hacim Etkisi icin Diizeltme

Kismihacimetkisitemelolarak SPECT sistemlerininsinirli
uzaysal ayirma gictnin bir sonucudur. Lu-177 dozimetri
uygulamasi yapilan olgularin cogunda kismi hacim etkisi
(KHE) gortilmektedir. KHE degerlendirilmesi, klinik olarak
bir dizi fantom calismalari ile yapilabilmektedir. Hasta
calismalarinda kullanilacak olan goriintii elde etme ve
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rekonstriiksiyon parametreleri uygulanmahdir. Bir V
hacmine bagli olarak diizeltme faktori R(v);

C:(v)
0, 4(v)

Burada C,(v), v hacmiicin VOl icerisinde 6l¢tilen sayim
oranive A (v) ise 6l¢tim aninda v hacmi icerisinde 6lgtilen
Lu-177 aktivite miktaridir. Genellikle kiresel kaynaklar
kullaniimakla birlikte kiiresel olmayan kaynaklarda kismi
hacim etkisi diizeltme faktortiniin belirlenmesi amaciyla
kullanilabilmektedir. Bobrekler icin kismi hacim etkisinin
belirlenmesinde 3B yazicilar ve Monte Carlo ile belirlenmis
duzeltme faktorleri bulunmaktadir (41,42).

Hasta Goriintiileme ve Goriintii isleme

Dozimetri calismasinda alinacak tum  SPECT/BT
goriintiilemelerin ayni protokolde uygulanmasi tavsiye
edilmektedir. Lu-177 radyontklidinin 113 ve 208 keV
enerjide iki fotopiki bulunmaktadir ve goriintiilemede
cogu sistem icin medium (orta) enerjili kolimator
onerilmektedir. Buna ragmen Nal tabanli SPECT
sistemlerinde gortintiilemeler genellikle daha az sacilma
iceren 208 keV enerji ile yapilmaktadir (39). CZT kristalde ise
spektrum icerisinde bulunan 113 keV gama enerji piki ile
yapilmaktadir. Nal(Tl) detektorlti SPECT sistemlerinde 208
keV fotopik icin %15 ile %20 pencere genisligi ve ticli enerji
penceresi yaygin olarak kullaniimaktadir. Kamera 128x128
matris veya daha yiliksek matriste zoom faktorii 1 olacak
sekilde ayarlanmalidir. Atentiasyon, sacilma ve kolimator
yanit modellemesi amaciyla BT tabanli diizeltmeye ek
olarak iteratif rekonstriiksiyon sistemi oOnerilmektedir.
Hastada bulunan aktivite miktarina, kamera sistem
hassasiyetine, sayim-giriltii oranina ve matris boyutuna
bagl olarak projeksiyon sayisi ve siiresi belirlenmelidir.
Genellikle 60 ile 120 arasi projeksiyon onerilmektedir.
Tarama sireleri buytk olclide degisse de genel olarak
projeksiyon basina 30-40 sn olarak secilmektedir. Kantitatif
gortintiileme icin glincelleme sayisi (iterasyon X subsets),
diyagnostik icin kullanilandan daha yiiksek olmahdir,
ctinkt asil amac kaynak bolgelerdeki aktivitenin giivenilir
bir tahminini elde etmektir. Aktivite kantifikasyonu icin
rekonstriiksiyon protokolii, VOI sayim hizina yakinsamasini
saglamak icin optimize edilmelidir (39,43).

R(v)= (6)

Aktivite Olciimii ve Sogurulan Doz Hesaplamasi icin
Goriintii Analizi

Lu-177 ile isaretli radyofarmasatiklerle vyapilan
tedavilerde uygulama sonrasi t zamanindan bir kaynak

bolgede bulunan aktivite A(r,, t) miktarinin belirlenmesi,
kaynak bolge tzerinden cizilen v, hacminin icerisinde
olclilen toplam sayim orani C(v, ,t) esas alinarak elde
edilir.

vor
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SPECT/BT tabanh goriintilemelerde hacimler BT
tizerinden cizilir. Fakat SPECT ve BT arasinda olusabilecek
harekete bagli artefakt olmasi durumunda ise diizeltme
yapilmasi  onerilmektedir. SPECT  goruntilemelerde
VOI seciminde sacilma oraninin dikkate alinmasi
gerekmektedir. Hedef doku kiitle seciminin PET, BT ya
da manyetik rezonans goriintiileri lzerinden secilmesi
durumunda, secilen alanin SPECT goriintilerindeki VOI ile
uyusmasi gerekmektedir. Tumorler icin VOI belirlemede,
BT goruntisu ile cakistinlmis kontrastli BT goriintisi
kullanilabilir.

Organlar, timorler ve ilgi alanlarinda sogurulan doz
belirlenmesisirasinda uzaysal rezoliisyonve giiriilti ileilgili
sinirlamalara dikkat edilmesi gerekmektedir. Karaciger
gibi biiyiik hacme sahip organlarin segmentasyonu farkli
hacimlere sahip aktivite konsantrasyonlari icin sogurulan
dozlari degerlendirmek icin belirleyici olabilir (44).

Planar Goriintii Tabanl Aktivite Olciimii

Planar gorintileme sisteminde analiz edilecek
alanlarin altinda ya da dstiinde bulunan dokularda

ust uste cakismaya neden olabilir. Buna ragmen
dozimetri  uygulamalarinda  Lu-177  uygulamalar
icin hala kullanimdadir. Planar goriintiye dayal

dozimetri hesaplama yontemi MIRD Kitapcik No: 16’da
tanimlanmistir (45).

Kamera Kalibrasyon Faktorii

Planar gortintiilemeye dayali aktivite olcimi ilk
zamanlarda radyofarmasi uygulama sonrasi hastanin
idrara c¢itkmadan tiim viicut goriintiileme yapilmasi ve
elde edilen tim vicut sayimmin uygulanan aktiviteye
orani ile dontstirme faktoru elde edilebilmektedir. Bu
yontemde donustirme faktorinin kameranin fiziksel
etkileri, sistem duyarhihgini (sagiima, foton azalimi gibi)
kapsadigi varsayllmaktadir.

Diger bir yontemde ise kalibrasyon faktortiniin ayri
olarak hesaplanmasi ve bu hesaplamada foton azalimi,
sacilma gibi etkiler icin diizeltme uygulanmasidir. Planar
kalibrasyon faktorii Q, aktivitesi bilinen Lu-177 diizlemsel
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kaynaginin sacilmasiz ortamda gorintisinin alinmasi
ile birim aktivite basina elde edilen sayim miktaridir. Elde
edilen gortintiiden bir ilgi alani (region of interest - ROI)
cizilirve ROI'deki toplam sayimin cekim siiresine boliinmesi
ile Q, elde edilir. Bu deger, cift basli gama kameralarda
her iki kamerada alinan goriinttintin geometrik ortalamasi
alinarak elde edilir. Arka plan sayimlarinin ¢ikariimasi
amaciyla kaynak yokken cekim alinarak arka plan sayimlari
cikarilabilir. ROl sayimlari belirlenmeden &nce sagiima
duzeltmesi uygulanmalidir (1,46).

Hasta Goriintiileme, Goriintii isleme ve Analiz
Kolimator ve enerji penceresi SPECT sistemlerinde

oldugu gibi planar goriintileme sistemlerinde de
onerilmektedir. Matris  boyutu hasta uzunlugunu
kapsayacak sekilde genellikle 1024x256 olarak

kullanilmaktadir. Hasta goriintiilemede beklenen sayim
miktarina gore yatak hizi farkli zamanlarda degisiklik
gosterebilir. ilgili alanda aktivite miktari su formiil ile
bulunabilir (45):

Alrs,2)=|C,(0)-C,(®) 'a(,u,L)-QL ©
pl

Burada C,(t) ve C,(t) sirasiyla anterior ve posterior
pozisyonlarda kaynaktan c¢izilen ROl'lerdeki sayim
miktandir. Atentiasyon dizeltmesi a(y,L), exp(u,L/2)
ile verilmektedir, burada L kaynak bolgedeki hasta
kalinhgidir ve p, 208 keV enerjide gama fotonu icin
atentiasyon dizeltme katsayisidir. Bununla birlikte
denklemde kaynagin kendi diizeltme faktoriine ek olarak
kullanilabilir. Bu faktor Lu-177 icin bire yakin oldugundan
ihmal edilebilir. Atentiasyon ve sacilma duzeltmesi
amaciyla kullanilan en basit yontem p . degeridir. u_,.
degerinin deneysel olarak belirlenmesi gerekmektedir
(208 keV fotopikte Lu-177 igin yaklasik olarak 0,12 cm)
(47).

ROI'ler, her bir zamanda tanimlanmis olup alternatif
olarak farkli zamanlarda alinan ROl'ler kaydedilebilir.
Anterior ve posterior goriinttilerde belirgin aktivite olmasi
durumunda zemin aktivite cikarimi gerekir. Lu-177
uygulamalarinda plazma atilimi hizlidir ve bu da plazma
zemin aktivitesinin sonraki goriintilerde nispeten disuk
olmasina sebep olmaktadir. Ancak fizyolojik olarak ya da
tumore bagli olarak zemin cikarimi sonraki goriintiilerde
gerekirse yaptimalidir (45,48).

Hibrit Planar-SPECT/BT aktivite olciimii

Diizlemsel ve SPECT/BT tabanli aktivite kantifikasyon
kombinasyonu tekrarlanan SPECT/BT goriintilemeye
alternatif olarak uygulanmustir. ilgili alanlardaki zaman
aktivite azalimi birka¢ farkli zamanda elde edilen
duzlemsel gortintuilerden elde edilir. Farkli zamanlarda
elde edilen goriintilerde tarama hizi ve ilgili alanlardaki
ROI'ler ayni olmalidir (49).

Zaman-Aktivite Tahmini

Aktivitenin uygulamasindan sonra belirli zamanlarda
olclilerek zaman-aktivite egrisi cikarilir. Egrinin altinda
kalan alan hesaplanarak kiimlatif aktivite elde edilir.

Zaman Orneklemesi

Farmasaétigin birikimi, tutulumu ve atilimina bagl
olarak ilgili alanlarda zaman-aktivite egrisinin dogru bir
sekilde belirlenmesi amaciyla goriintiileme zamanlari
onemlidir.Genelliklezamanaktiviteegrisitistelfonksiyonlar
ile tanimlanmaktadir. Hesaplamalarin minimum hata
ile yapilmasi amaciyla en az t¢ goriintiileme yapiimasi
onerilmektedir. Ozellikle Lu-177 tedavilerinde bobregin
biyokinetigi zerinde arastirmalar yapilmistir. Lu-177-
DOTATATE tedavilerinde ilk goriintiilemenin 4 saat sonra
yapilmasi énerilmektedir. Geg goriintiilemede ise bobrek
ve dalak tutulumunun bir aya kadar timor tutulumunun
ise 7 haftaya kadar oldugu bildirilmistir. Fakat tim gec
zaman gorintilerinden elde edilen verilere gore, ilk bir
hafta icerisinde alinan goriintilerden elde edilen degerin
tim vicut ve timorlerde sogurulan doz icin ortalama
%5-6 daha ylksek oldugu bildirilmistir. En sik kullanilan
yontem 1-4 saat arasl ilk gortinttileme, 1. gtin, 2. gtin ve 7.
giin gortuntileme olacak sekildedir (50).

Egri Fit islemi

Zaman-aktivite  egrisi  Ustel  fonksiyonun = t=0
zamanindan sonsuza integre edilmesi ile kimulatif
aktivite elde edilir. Mevcut veri noktasi yani goriintiileme
sayisi ne kadar fazla olursa cizilen egri gercek egriye
daha yakin olur. Mevcut veri son cekim ile sonlansa da
egrinin son cekim stresinin altinda kalan alana kadar
alinmasi sonucun hatali olmasina sebep olabilir. Bu
nedenle son c¢ekim siiresinden sonra Lu-177 icin sadece
fiziksel yarilanmanin oldugu varsayilarak sonsuza integre
edilerek daha dogru sonug elde edildigi calismalar ile
desteklenmektedir. Yeterli veri noktasi mevcut oldugunda,
en kiclk kare yontemi ile uygun bir hesaplama mimkiin
olur. Hesaplamalarin tek bir ornekleme ile yapilmasi
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yetersizdir ve hataya yola acar. Kullanilan zaman araliklari
hesaplama sonuclarini direkt olarak etkileyeceginden
dogru zamanlama vyapilmasi  6nemlidir.  Ozellikle
son cekim siresinin  zamanlamasi hesaplamalarin
dogrulugu acisindan onem arz etmektedir. Her durumda,
radyofarmasotigin birikimi ve atihmi amaciyla elde
edilecek ilk gortintiileme ve son goriintiileme zamanlari
grafigi karakterize etmektedir.

Rastgele ve sistematik hatalar da zaman aktivite
integrasyon tahmininin  dogrulugunu etkileyecektir.
Analitik fonksiyonlarin verilere uydurulmasi, elde edilen
veri noktalarinin sayisinin artirilarak daha da azaltilabilen
rastgele hatalardan daha az etkilenmesine sebep olacaktir.
Uygun zaman aktivite egrisinin belirlenmesi ve analitik
olarak islenmesi icin biyolojik sistemin temeli ile uyumlu
bicimde secilmelidir. Uyum parametrelerindeki belirsizligi
belirleme yontemleri ve zaman aktivite integrasyonu,
EANM kilavuzunda aciklanmistir (51).

Radyobiyolojik Yaniti Degistiren Faktorler

Bir doku veya organdaki aktivite tutulumu (uptake)
ve atilim oranlari farkli olsa da olusturduklari sogurulan
doz miktarlari benzer olabilir. EBRT ve brakiterapide
sogurulmus doz hizi, radyasyona maruz kalma sirasinda
hicresel onarim nedeniyle, radyobiyolojik etkiler icin
modifiye edici bir faktordir. Lu-177 SSRT veya Lu-177
PSMA tedavileri, diger bircok radyoterapi teknigiyle
kiyaslandiginda  distik sogurulmus hizina sahiptir.
Fraksiyonasyon, ozellikle gec yanit veren dokular icin
hiicresel onarim ve doku iyilesmesi ile ilgili baska bir
faktordur. Tekrarlanan fraksiyonlarile yapilan Lu-177 SSRT,
Lu-177 PSMA tedavilerde g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Diger etki eden faktor radyasyon isinlamasinin homojen
olmamasidir. Lu-177 elektron menzillerinin kisa olmasi
bu terapilerin ozelligidir.

BED, farkli sogurulan dozlarin radyobiyolojik
etkisini hesaplamak icin Lineer Kuatratik (LQ) model ile
tanimlanmustir (52,53). BED toplam sogurulan dozu (D),
doz hizini, doku onarimini ve fraksiyonasyonun etkilerini
hesaba katar. BED doku tipine ve LQ-model parametesi
B/o’'nin tanimlandigr radyobiyolojik sonlanim noktasina
baglidir. Tek bir radyontiklid tedavi uygulamasi ve mono-
eksponansiyel bir azalim varsayilirsa, BED asagidaki gibi
tanimlanir.

BED:D-(HL- Z j €)
alf A+u

Burada A, dokudaki radyofarmasotigin etkin yari
omriine bagli hiz sabitidir (/1=In2/Tem. u, tek bir
eksponansiyel azalan onarim oranini varsayan onarim
sabitidir. BED ifadesi MIRD semasina genisletilmis ve
kirmizi ilik ve bobrekler gibi riskli organlara uygulanmistir
(20,54). Fraksiyone tedaviler icin BED, aktivitenin efektif
yarl omriine goére uzun zaman araliklarina ayrilan
fraksiyonlar icin, her fraksiyondan elde edilen BED’lerin
toplamidir (55,56).

Mevcut Dozimetri Verilerinin Ozeti

Muhtemelen bobrekler, Lu-177 tedavisi icin en iyi
incelenen organdir. Hem Lu-177 SSRT hem de Lu-177
PSMA tedavileri icin renal gecis vardir. Ayrica, Lu-177 SSRT
icin renal akumilasyon, bobrekleri tedaviyi sinirlayan
bir organ haline getirir. Lu-177 SSRT ve Lu-177 PSMA
tedavilerinde bobreklerdeki sogurulan doz seviyeleri
benzer buyikliktedir. Literatlr verilerine gore ortalama
sogurulan dozlar; Lu-177 SSRT icin 0,54 ila 1,00 Gy/GBq
(57,58), Lu-177 PSMA icin 0,4 ila 0,8 Gy/GBq (59) arasinda
degisir.

Kemik iliginin radyosensitivitesi  kirmizi  kemik
iligi hticreleri ile iliskilidir ve bu nedenle kemik iligi
dozimetrisinde hedef bolge olarak kabul edilir. Lu-177
tedavilerinde kirmizi iligin radyasyona maruziyeti, kemik
iligi, kemik, yuksek aktivite tutulumlu diger organlar
ve tlm viicuttaki aktiviteden kaynaklanir. Kirmizi
ilik icin dozimetri, Lu-177 tedavilerinde rutin olarak
yapilmaz. Bununla birlikte, Lu-177 SSRT icin kirmizi
kemik iliginde sogurulan medyan doz degeri 50 mGy/
GBq (aralik: 2-150 mGy/GBq) olarak ortaya ¢ikmaktadir
(5,37,60,61,62,63,64,65). Lu-177 PSMA icin sogurulan
medyan doz 44 mGy/GBq (aralik: 10-340 mGy/GBq) olarak
bildirilmistir (32,66,67,68,69,70,71).

Lu-177 PSMA tedavilerinde tuikirtik bezleri icin absorbe
dozlar literatiirde 0,5 ile 1,9 Gy/GBq arasinda degisir
(66,68). Gozyasi bezleri icin ise bu degerler 0,4 ile 2,8 Gy/
GBq arasinda degisir. Gozyasi bezleri, Lu-177 PSMA ile
tedavide potansiyel olarak risk altindaki ana organ olarak
kabul edilebilir, ancak su anda onemli bir kseroftalmi
endisesi bildirilmemistir (68). Hipofiz Bezi, yiksek bir SSR
ekspresyonuna sahiptir. Lu-177 SSRT tedavisini takiben
hipofiz bezinde sogurulan dozlar ortalama 0,89 Gy/GBq
(aralik: 0,46-1,80 Gy/GBq arahgl) olarak raporlanmistir
(72).

Lu-177 SSRT tedavileri icin tiimoér dozlari 0,1 ila 32,0
Gy/GBq arahginda rapor edilmistir (37,63,73,74,75,76).
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Dozimetri iceren calismalarda, timorin absorbe ettigi
dozlarin dongiiler arasinda giderek azaldigi belirlenmistir
(31,37). Lu-177 PSMA tedavilerinde ise tumorde
sogurulan doz kemik metastazlari icin daha yuksek
olup, vaklasik olarak 1,0 ile 8,0 Gy/GBq arahgindadir
(32,66,68,71,77). Ortalama deger ile benzer buyuklikte
rapor edilen standart sapmalar, hastalar, timorler ve
sikluslar arasinda buyitik bir varyasyonlar oldugunu
gostermektedir. Yine tedavi sikluslarinda azalan timor
dozlan gozlenmistir (68).

Organ ve dokulara 6zgli dozimetri strateji ve onerilerle
ilgili detayh bilgiye EANM kilavuzundan (1) ulasilabilir.

Sonug

Lu-177 ile isaretlenmis bilesikler kullanilarak yapilan
tedavilerde, Lu-177 SSRT ve Lu-177 PSMA uygulamalarina
iliskin organlar ve tiimorler tzerindeki absorbe edilen
dozlara dair giderek artan bir veri birikimi mevcuttur. Bu
veriler bir araya getirildiginde, soz konusu tedavilerin daha
iyi anlasiimasini saglamakta ve uzun vadede dozimetri
rehberligindetedaviprotokolleriningelistiriimesineolanak
taniyabilecek potansiyel bir temel olusturmaktadir. Bu
kilavuzda sunulan yontemler baglayici nitelikte olmayip,
farkli merkezler arasinda veri toplama streclerinin
uyumlu hale getirilmesini amaclamaktadir. Boylece elde
edilen verilerin karsilastirilabilir olmasi hedeflenmektedir.
Onerilen yontemler, Lu-177 ile isaretlenmis bilesikler
kullanarak tedavi sunan tiim onkoloji merkezlerinin
erisebilecegi bir cercevede tasarlanmistir.

Dipnotlar
Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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