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Nuclear Medicine Seminars ~ AmagKapsam

Nkleer Tip Seminerleri Dergisi, Tirkiye Niikleer Tip Dernegi'nin strekli tip egitimi faaliyetleri kapsaminda elektronik-dergi olarak yayinlanan,
bilimsel icerikli resmi yayin organidir. Derginin yayin dili Tirkgedir. Mart, Temmuz, Kasim aylarinda yilda 3 sayi olacak sekilde yayinlanmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri dergisinin yayin hedefi uluslararasi medikal yayincilik standartlari ve etik ilkelere uygun olarak niikleer tip alaninda gorev
yapan hekimlere, fizikcilere, radyofarmasistlere ve diger saglik profesyonellerine yénelik hakemli egitim materyallerinin olusturulmasidir. Kanita
dayall tip literatiiriine yansimis giincel bilgileri iceren Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlari gibi egitim amacli yazilar ve gérsel
materyaller derginin icerigini olusturmaktadir.

Nkleer Tip Seminerleri Dergisi, CINAHL Complete, EBSCO, Embase, Gale, ProQuest, DOAJ, Index Copernicus, ARDI, GOALI, Hinari, OARE,
J-Gate, IdealOnline, ROOT INDEXING, EuroPub ve Tiirk Medline tarafindan indekslenmektedir.

Derginin yayin politikasi Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yonergesi kapsaminda Tiirkiye Nikleer Tip Dernedi Yonetim Kurulu tarafindan atanan bir
Editér ve bir Editor yardimcisindan olusan Editorler Kurulu tarafindan uluslararasi tibbi yayincilik standartlari ve etik prensiplere bagl kalinarak
belirlenir ve denetlenir. Editorler Kurulu her sayi icin Nikleer Tibbin calisma konularindan bir veya iki ana baslik belirler ve icerik planlamasi ve
koordinasyonu icin bir konuk Editdr atanir. Editdrler Kurulu, konuk Editor ile birlikte alt basliklari ve yazarlari planlarlar. Yazilarin basim 6ncesi denetimi
ve icerik diizenlemeleri konuk Editér ve Editérler Kurulu tarafindan yapilir. Konuk Editérlerin gérev ve sorumluluklar (www.nukleertipseminerleri.
org) internet adresinde yayinlanan Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yénergesi ile belirlenmistir. Calisma gruplarinin baskan ve cekirdek tiyeleri Dergi
Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Uygulama kilavuzlari icin konuk Editér atanmaz.

Reklam vermek isteyen kuruluslar Tiirkiye Nukleer Tip Dernegi'ne basvurmalidir.
Acik Erisim Politikasi

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acik erisim politikasi Budapest Open Access Initiative(BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.
org/ kurallari esas alinarak uygulanmaktadr.

Agik Erisim, "[hakem degerlendirmesinden gegmis bilimsel literatiiriin], internet araciligiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestce
erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir, basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri
olarak aktarilabilir ve her tlirlt yasal amag icin kullanilabilir olmasi"dir. Cogaltma ve dagitim tzerindeki tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif
hakki roll; kendi calismalarinin butlinltigi tizerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve alintilanmalarinin saglanmasi icin,
yazarlara verilmelidir.

Baski Izinleri

CC BY-NC-ND lisansi altinda yayinlanan materyalin ticari amacli kullanim (satis vb.) icin telif hakki sahibi ve yazar haklarinin korunmasi icin izin
gereklidir. Baski izinleri icin basvurular Editdr ofisine yapiimalidir.

Telif Hakki

Yazar (lar) makalesinin telif hakkini, makalenin yayina kabul edilip edilmedigi durumlarda gecerli olacak sekilde Niikleer Tip Seminerleri Dergisi' ne
devreder. Telif hakki, herhangi bir cogaltma bigiminde (baski, elektronik ortam veya baska herhangi bir sekilde) makalenin cogaltiimasi ve dagitilmasi
icin minhasir ve sinirsiz haklari kapsar; ayrica tim diller ve Glkeler icin ceviri haklarini da kapsar. ABD yazarlari icin telif hakki devredilebilecek élctide
devredilmistir.

Yayin kararini aldiktan ve kabul ettikten sonra, basvurulara "Telif Hakki Devir Bildirimi" eslik etmelidir. Form, derginin makale génderme ve
degerlendirme sitesinden indirilebilir. Telif hakki devir formu katkida bulunan tim yazarlar tarafindan imzalanmali ve i1slak imzali belgenin taranmis
bir stirlimi sunulmalidir.

OPEN ACCESS
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About Nuclear Medicine Seminars

The Nuclear Medicine Seminars is a legal scientific publication, which is published as an electronic journal in context of continuing medical
education activities of the Turkish Nuclear Medicine Society. The official language is Turkish, and it is being published three times a year, in March,
July, November.

The aim for publishing the Nuclear Medicine Seminars is providing peer-reviewed educational materials in conjunction with the international
medical publishing standards and ethical issues, to physicians, physicists, radiopharmacists, and other health professionals working in the field of
nuclear medicine. The contents of the journal are educational and visual materials, such as Reviews that incorporates the updated information
based on evidence-based medicine, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines.

The Nuclear Medicine Seminars is indexed in CINAHL Complete, EBSCO, Embase, Gale, DOAJ, ARDI, GOALI, Hinari, OARE, ProQuest, Index
Copernicus, J-Gate, IdealOnline, ROOT INDEXING, EuroPub and Tiirk Medline.

The publication policy of the journal is determined and audited by the Editorial Board that appointed by the Board of Directors of Turkish Nuclear
Medicine Society, and which includes an Editor and an Assistant Editor, according to Nuclear Medicine Seminars directives and international
medical publishing standards and ethical principles. The Editorial Board determines one to two main headings from the working area of Nuclear
Medicine for each issue, and appoints a guest Editor for content planning and coordination. The Editorial Board plans the sub-headings and the
authors, together with the guest Editor. The reviews and content revisions are conducted by the guest Editor and the Editorial Board prior to
publication. The missions and the responsibilities of the guest Editors were determined by the directives of Nuclear Medicine Seminars that issued
in (www.nukleertipseminerleri.org) internet address. The Advisory Board of the journal includes the president and the core members of study
groups. A guest Editor is not appointed for the application Guidelines.

The institutions willing to advertise should make an application to the Turkish Nuclear Medicine Society.
Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle that making research freely available to the public supports a greater
global exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on the rules of the Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/. By “open
access" to peer-reviewed research literature, we mean its free availability on the public internet, permitting any users to read, download, copy,
distribute, print, search, or link to the full texts of these articles, crawl them for indexing, pass them as data to software, or use them for any
other lawful purpose, without financial, legal, or technical barriers other than those inseparable from gaining access to the internet itself. The only
constraint on reproduction and distribution, and the only role for copyright in this domain, should be to give authors control over the integrity of
their work and the right to be properly acknowledged and cited.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
Copyright

The author(s) transfer(s) the copyright to his/their article to The Nuclear Medicine Seminars effective if and when the article is accepted for
publication. The copyright covers the exclusive and unlimited rights to reproduce and distribute the article in any form of reproduction (printing,
electronic media or any other form); it also covers translation rights for all languages and countries. For U.S. authors the copyright is transferred
to the extent transferable.

After receiving and accept decision for publication, submissions must be accompanied by the "Copyright Transfer Statement”. The form is available
for download on the journal's manuscript submission and evaluation site. The copyright transfer form should be signed by all contributing authors
and a scanned version of the wet signed document should be submitted.
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Nuclear Medicine Seminars

Nukleer Tip Seminerleri Dergisinde sadece Editorler Kurulu ve Konuk Editér tarafindan
belirlenen ve davet edilen yazilar yayinlanir. Bu sistem disinda dergiye gonderilen yazilar
degerlendirmeye alinmaz.

YAZILARIN FORMATI
"UniformRequirementsforManuscriptsSubmittedtoBiomedicallournals: Writingand  Editing
forBiomedical Publications (http://www.icmje.org)” kurallarina gére diizenlenmelidir. Yazarlar,
yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini (Yazarlik, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim
ve Tesekkiir-Kabul izin Formu) uygun bicimde doldurarak Dergi Editériine gdndermelidir. Bu
formlara dergi web adresinden (www.nukleertipseminerleri.org) ulasilabilir. Bu belgenin
tlim yazarlar tarafindan imzalanarak dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar, génderdikleri
calismanin baska bir dergide yayinlanmadi§i ve/veya yayinlanmak tizere incelemede olmadigi
konusunda garanti vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Dergide
yayinlanan yazilar icin herhangi bir ticret ya da karsilik 6denmez.

Yazarlar Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlan gibi yazilari derginin onlineyazi
kabul sistemi tizerinden génderirler (www.nukleertipseminerleri.org). Yazilarinin telif hakkini
Nukleer Tip Seminerleri'ne biraktiklarini bildiren onay formunu doldurmalari gereklidir. Ayrica
yayinda adi olan tiim yazarlar bilimsel katki ve sorumluluklarini ve ¢ikar catismasi olmadigini
bildiren toplu imza ile yayina katilmalidir.

Editorler Kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek izere yazarina geri génderme,
bicimee diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editr, editor
yardimeisive konuk editoriin incelemesinden gecip, gerek gérildugu takdirde, istenen
degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Makaleler yayinlanmadan énce intihal
programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

Nukleer Tip Seminerleri'nin isim hakki ve yayinlanan iceriklerin telif haklari yazarlarin yazili
izinleriyle Turkiye Nikleer Tip Dernegi'ne, yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklar yazarlara
aittir. Yazilar, tablolar, gérseller ve diger tiim iceriklerin kullanimi ve tipki basimlari icin Tiirkiye
Niikleer Tip Dernegi'ne miiracaat edilmelidir.

YAZIM KURALLARI

Kisaltmalar

Makalelerde kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gérmiis sekilleriyle kullaniimali, ilk
kullanildiklari yerde acik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltiimis sekli gsterilmelidir.
Ornegin, ilk gegtigi yerde, Pozitron Emisyon Tomografi (PET); biciminde verilmelidir. ilac adlan
kullaniminda ilaglarin jenerik adlar Tairkge okunuslariyla yazilir. Olctim birimleri metrik sisteme
uygun olarak verilmeli; drnegin, “mg" olarak yazilmalidir. Nokta kullaniimamali; ek alirsa () ile
aynimalidir. Laboratuvar 8lgtimleri Uluslararasi Sistem (US; Systéme International: SI) birimleri
ile bildirilmelidir.

YAZIM DiLi

Derginin yayin dili Tiirkce olup, Turkce yazilarda Tdirk Dil Kurumu'nun Tiirkce s6zIlgu veya www.
tdk.gov.tr adresi esas alinmalidirMakalelerin ve 6zetlerin, dergiye gonderilmeden énce gerek
duyuldugunda, gramer kurallari yéniinden profesyonelce gozden gecirilmesi saglanmalidir.
Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari diizeltilmektedir.Makalelerin
yazim vedil bilgisi kurallarina uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

DERGIYE GONDERILECEK MAKALE TURLERi VE OZELLIKLERI

* Her makale icin 3-4 kelimelik kisa baslik eklenmelidir.

*Yazarlarin isimleri, kurumlari, akademik tinvanlari ve ORCID ID numaralari verilmelidir.

* Sorumlu yazarin ismi, adresi, telefonu (cep telefonu dahil), faks numarasi ve e-posta
adresi verilmelidir.

* Metin, Times Roman yazi tipinde 12 puntoluk yaz! tipi kullanilarak her iki tarafta 2,5 cm
kenar bosluklari olacak sekilde satirlar arasinda cift bosluk birakilarak yaziimalidir.

Niikleer Tip Seminerleri (International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE)
hazirlanan ve yeniden diizenlenmis 5. Baskisi 1997 yilinda (International Committee of
Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals. New England Journal of Medicine, 1997;336:309-315); kisaca; “Vancouver stili"
diye anilan kurallara gére diizenlenmis yazilari yayinlar.

Aksi belirtilmedikce gonderilen yazilarla ilgili tlim yazismalar birinci isim vyazarla
yapilacaktir.

Derleme

Derlemeler en fazla (¢ yazar tarafindan yazilmis olmalidir. Tiirkce baslik, Tiirkce 6zet
ve Tiirkee anahtar kelimeler, ingilizce baslik, ingilizce Gzet, ingilizce anahtar kelimeler
icermelidir. Derleme tlirli makalelerde Gzet tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali ve 400
kelime ile sinirli olmalidir. Su alt basliklar bulunacak sekilde bulunmalidir;

Tam metin dosyasi en fazla 4000 kelime olmali, kaynak sayisi ise 70 adedi gegmemelidir.
Giris: Derlemenin anahatlarini icermeli ve konuyla ilgili daha 6nceki calismalardan
bahsedilmelidir.

Derleme metni: Metin basliklar ve konularla ilgili paragraflar icerir. Her bir baslik en az bir
hiikme ulasmalidir.

Sonug: Derlemenin konusuyla ile ilgili ¢cikarimlari iceren kisa bir paragraf hazirlanmalidir.
Uygunsa, sonraki arastirmalarla ilgili Gnerilerde bulunulur.

iiging Olgular

Tani, ayirier tani, klinik degerlendirmeve tedaviye etki agisindan ozellik ve bilimsel 6nem
taslyan, bir ya da birden cok olgunun ozelliklerini sunan ve tartisan yazilardir.

Olgu sunumlari; Tiirkce ve Ingilizce baslik Turkge ve Ingilizce 6zetler, Tiirkce ve ingilizce
anahtar kelimeler(en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma bélimlerini
icermelidir.), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim boltimlerini icerir.

Ana metin alt basliklar yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, ozet kismi tek paragraf
olacak sekilde en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Bollimlendirilmis 6zet
hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlarinin ana metin bslimii (baslik sayfasi, kaynaklar,
tablo/sekil/resim harig) 1000 kelimeyi kaynak sayisi 10'i gegmemelidir.

Atlas

Tani, ayirici tani, klinik degerlendirme ve tedaviye etki agisindan ozellik ve 6nem tasiyan belirli
bir konuya, lezyona veya antiteye odaklanmis glincel ve bilimsel 5nem tasiyan yazilardir.
Atlas sunumlari; Tiirkge ve ingilizce baslikTurkge ve ingilizce 6zetler,Tiirkce ve Ingilizce anahtar
kelimeler (en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumlari ve Tartisma bolimlerini
icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim bélimlerini icerir.

Ana metin alt basliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Atlaslarin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf olacak sekilde
en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Atlaslarin ana metin bslimi (baslik sayfasi,
kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 2000 kelimeyi kaynak sayisi 20'i gegmemelidir.

Uygulama Kilavuzu

Tiirkiye Nikleer Tip Dernegi ¢calisma gruplari tarafindan Niikleer Tip goriintiileme ve tedavileri
konusunda hekimlere ve saglikcilara yol gdstermek, metodolojiyi tanimlamak, bu uygulamalarin
dogru ve standart bir sekilde gerceklestiriimesini saglamak amaciyla hazirlanirlar.

Calisma grubunun her dyesi kilavuzun yazarlarindan biridir. Calisma grubunun baskani
tarafindan kilavuz metninin olusturulmasinda gérev verilen Gyelerinisimleri basa yazilir, diger
Uyeler yazar listesinde alfabetik sira ile yer alirlar.

Kilavuzlar "SNM/EANM Guideline for Guideline Development 6, Delbeke D, Chiti A, Christian P,
et al. INMT 2012;40:1-7" de tanimlanan formata gére hazirlanir. Tiirkge ve ingilizce W, Tiirkce
ve ingilizee 6zetler, Tiirkge ve ingilizce anahtar kelimeler (en fazla 3 kelime) tanimlanmalidir.
Ana metin; giris, amag, tanimlar, endikasyonlar, hasta hazirligi, radyofarmasétik, uygulama,
radyasyon givenligi, kaynaklar, Tablo/sekil/resim bélimlerini igerir.

Kaynaklar

Kaynaklar ana metindeki gecis sirasina gére numaralanir ve metinde, tablolarda, tablo ya da
sekil dipnotlarinda parantez icinde gésterilir. Her kaynak, tiim yazar adlari eklenerek siralanabilir.
Kaynak sayfa numaralari acik olarak yazilmalidir. Kaynaklarin yaziminda, asagidaki drnekler
dikkate alinir. Burada &rnegi verilmemis kaynaklarin yazim kurallari icin "Ortak kurallar"a
basvurulur. Dergi adlari Index Medicus'taki bicime gére kisaltilir; burada bulunamayan bir dergi
ise, kisaltilmadan yazilir. Dergi listesi A.B.D. Ulusal Tip Kuttiphanesi (USA-NLM; National Library
of Medicine) web sitesinden (http://www.nlm.nih.gov) elde edilebilir.

Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan secilmesi énerilir.

Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin basligi. Dergi adinin kisaltiimasi 2011;4:25-27.
Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Béltim bashg. In: Kitabin adi. Kaginer baski oldugu. Editorler
Editor A, Editor B, Editor C. Yayinlanma yeri: Yayinevi; 2011. sayfa. 25-27.

Kaynak yazimi igin 6rnekler:

Dergi Yazilari:

Dergi: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer substaging:
a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Yazar kurum ise: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress
testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.

Ek sayi: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive compulsive
disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Kitaplar

Kitap yazar(lar)i kisi ise: Jacobson E. The Self andthe Object World. 2nd Edition. New York:
International Universities Press; 1964.

Kitap yazari kurum ise: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Kitap boltimu: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editdrler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management icinde. 2. Baski. New
York: Raven Press; 1995; s. 465-478.

Ceviri kitap: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabl. 4.
Baski. Kéroglu E, cev. editérii. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Sekil, Tablo ve Grafikler

* Tum figurleri (grafikler, cizelgeler, fotograflar ve ¢izimler) metindeki alinti sirasina gére
numaralandirin. Génderim sirasinda asagidaki dosya bicimleri kabul edilebilir: Al, EMF, EPS,
JPG, PDF, PPT, PSD, TIF. Sekiller metin dosyasinin sonuna yerlestirilebilir veya gonderilmek
lizere ayri dosyalar olarak yiiklenebilir. Tim gortntiler asagidaki gériintli ¢dzindrliiklerinde,
hedeflenen boyutta veya iistinde olmalidir ZORUNLU: Line Art 800 dpi, Kombinasyon (Line
Art + Yarim Ton) 600 dpi, Yarim Ton 300 dpi. Gortintli dosyalari da gercek gériintiiye mimkiin
oldugunca yakin kirpiimalidir.

Sekil ve tablo seciminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal arastirmalar icin en fazla
4 adet, olgu sunumlari iin 2 adet sekil/tablo kabul edilecektir. Tdm resimler "Sekil" olarak
adlandirimali ve metin icinde numaralandinimis olarak belirtilmelidir. Sekiller tanimlayict
bir baslik ve aciklama icermelidir. Ana metinde bulunmayan ve sekillerde kullanilan tim
kisaltmalar, sekil agiklamalarinda tanimlanmalidir. Ozelligi olan bir yazida dértten daha fazla
sekil/tablo olmasi gerekiyorsa bu durumda yazar, Editorler Kuruluna bunu bildirmelidir. Bittin
tablo ve sekillere metin icinde atif yapiimalidir.

Her bir tablo ayr sayfaya basilarak, metin icinde gectigi siraya gére numaralandirilir. Her
tablonun bir basligi bulunur ve gerektiginde (6rnegin, tabloda gegen kisaltmalar) tablo altina
aciklamalari yazilir. Her bir tablo ana metne basvurma geregi dogurmayacak bicimde anlasilir
olmalidir.

Daha dnce yayimlanmis bir sekil veya tablo kullaniimak istenirse, yazarlardan cizimlerin temin
edilmesi ve kaynagin tiim detaylarinin bildirilmesi gereklidir. Sekil dretimi icin yayinevi izni
arastirmasi yapilacaktir. Sekil ve cizimlerin ilgili izinlerinin alinmasindan yazarlar sorumludur.
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Only the manuscripts that determined and invited by the Editorial Board and the Guest Editor
are published in Nuclear Medicine Seminars. The other manuscripts that sent to the journal out
of this concept are not taken into consideration.

The format of the manuscripts should be constructed according to "Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publications
(http://www.icmje.org)" regulations. The authors should also complete a consent form properly
for delivering the publication rights (Authorship, Delivery of Publication Rights, Financial Aid,
and Acknowledgements-Consent Permission Form), and send the form to the journal Editor.
These forms can be reached from the journal's web address (www.nukleertipseminerleri.org).
By signing this document, all authors guarantee that the manuscript has not been published
previously andfor under assessment for publishing in a journal, and declare their scientific
contribution and responsibility on the manuscript. No fee or provision is paid for the manuscripts
that published in the journal.

The authors send the Reviews, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines by the online
submission system of the journal (www.nukleertipseminerleri.org). They should also complete
the approval form, which states that they delivered the copyrights to the Nuclear Medicine
Seminars. Also, all authors must participate to the manuscript by signing for their scientific
contribution and responsibilities, and they do not have conflict of interest on the manuscript.
The Editorial Board has right to organize, send back to the author, arrange the format, or refuse
the manuscript in cases when the manuscript do not comply with the publication requirements.
The manuscripts are published after the reviews of the Editor, Assistant Editor, and Guest Editor,
and after completion of the necessary revisions, if there is any, by the authors. The manuscripts
are being evaluated prior to publication by the plagiarism detection software, iThenticate.

The royalty of the Nuclear Medicine Seminars, and the copyrights of the published content that
delivered by the written permissions of the authors, are belonged to Turkish Nuclear Medicine
Society, and the scientific and ethical responsibilities of the manuscripts are belonged to the
authors. An appeal to the Turkish Nuclear Medicine Society is necessary for using and copying of
the manuscripts, tables, visual materials, and all remaining content.

RULES FOR WRITING

Abbreviations

The abbreviations that used in the manuscripts should be used according to their internationally
accepted styles, should be written in unabbreviated forms and should be written as abbreviated
in parenthesis at the first place in manuscript. For example, Positron Emission Tomography (PET)
should be used in the first mention. If the drug names are used, the generic names should be
written in Turkish pronunciation. The measurement units should be in metric scales, e.g. 'mg" A
period should not be used, and the attachments should be separated by (). The laboratory values
should be reported by International System (Systéme International: SI) units.

LANGUAGE

The publication language of the articles is Turkish, and Turkish manuscripts should be based
on the Turkish Dictionary or the www.tdk.gov.trweb page of the Turkish Language Society. If
necessary, the manuscripts and the abstracts should be reviewed professionally for grammatical
rules prior to submitting to the journal. Also, the typos and grammatical errors in the submitted
manuscripts are being corrected. The appropriateness of the manuscripts to writing and
grammatical rules are in responsibility of the authors.

ARTICLE TYPES AND PROPERTIES

*There must be a short title for each article containing 3-4 words

*There must be the author names, affiliations, education degrees and ORCID ids

* There must be the name, address, phone number, fax number and email address of the
corresponding author,

*The text should be wriiten in Times New Roman and 12 punto, and there must be 2,5 cm space
(double space).

Nuclear Medicine Seminars publishes the manuscripts that prepared in conjunction with the
rules of International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE, 5th edition, which was
published in 1997 (International Committee of Medical Journal Editors. Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. New England Journal of Medicine, 1997;
336:309-315), and which is called shortly as “Vancouver Style"

The articles should be written in PC based computers with Microsoft Word software. There
should be 2 cm of space in both sides of the page, double line-spacing, and the font should be
“Arial, Calibri, or Times New Roman". All of the correspondence for the articles should be made
to the first author, unless otherwise stated.

Reviews

The reviews should be prepared by a maximum of three authors. It should contain Turkish title,
Turkish abstract, Turkish keywords, English title, English abstract, and English keywords. The
abstract should be one paragraph in reviews, and should not exceed 400 words. It should consist
the following sub-headings:

The full-text should be maximum 4000 words, and the number of the references should be
maximum 70.

Introduction: It should contain the mainframe of the review, and it should mention the previous
work on the subject.

Review body: Text should include headings and paragraphs related to the subject. Each heading
should reach to a conclusion.

Conclusion: A brief paragraph should be prepared to include the outcomes about the subject of
the review. If appropriate, it should make recommendations for the future studies.

Interesting Cases

These are the manuscripts that present and discuss the properties of one or more cases,
which have scientific importance for diagnosis, differential diagnosis, clinical evaluation, and
treatment.

Case reports: These include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts, Turkish and
English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains Introduction, Case Report, and
Discussion), References, and Tables/figures/images.

Nuclear Medicine Seminars

Sub-headings of the main text should be arranged according to the content of the manuscript.
The Introduction and Discussion sections of the case reports should be brief, and the abstract
should be one paragraph with a maximum of 150 words. It is not necessary to prepare structured
abstract. The main text of the case reports (excluding title page, references, tables/figures/
images) should not exceed 1000 words, and number of the references should not exceed 10.
Atlas

These are the texts that focused on a specific issue, lesion, or entity, which has recent or scientific
importance for diagnosis, differential diagnosis, clinical evaluation, and treatment.

Atlas presentations: These include Turkish and English ftitles, Turkish and English abstracts,
Turkish and English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains Introduction, Case
Report, and Discussion), References, and Tables/figures/images.

Sub-headings of the main text should be arranged according to the content of the manuscript.
The Introduction and Discussion sections of the atlases should be brief, and the abstract should
be one paragraph with a maximum of 150 words. The main text of the case reports (excluding
title page, references, tables/figures/images) should not exceed 2000 words, and number of the
references should not exceed 20.

Application Guideline

These are prepared by the workgroups of Turkish Nuclear Medicine Society for the physicians
and health professionals for guidance, defining the methodologies, and providing accurate and
standardized applications about the imaging and treatment options of Nuclear Medicine.

Each member of the workgroup is also an author of the guideline. The names of the members, who
were recruited for the preparation of the guideline, are presented in first order, and the names of
the remaining members are presented in alphabetical order afterwards.

The guidelines are prepared according to the format that described in “SNM/EANM Guideline
for Guideline Development 6%, Delbeke D, Chiti A, Christian P, et al. JNMT 2012;40:1-7" They
include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts, Turkish and English keywords
(maximum 3 words). Main text should contain Introduction, Aim, Definitions, Indications, Patient
Preparation, Radiopharmaceutics, Application, Radiation Safety, References, and Tables/figures/
images.

References

References are numbered according to the order in the text, and presented in parenthesis in the
text, tables, and footnotes of tables and images. Each reference may be ordered by mentioning
all of the author names. The page numbers in references should be mentioned clearly. The
following samples should be taken into consideration for the references. The “Common Rules"
are applied for the references without samples. The names of the journals should be abbreviated
according to Index Medicus; and unabbreviated names should be used for the journals which are
not listed. The list of the journals can be obtained from the webpage (http://www.nlm.nih.gov) of
the National Library of Medicine of USA.

It is recommended to choose the references from the publications in recent years.

The accuracy of the reference(s) is in the responsibility of the authors.

Journal: Author A, Author B, Author C. Title. Abbreviated Name of the Journal 2011;4:25-27.
Book: Author A, Author Bi Author C. Chapter Title. In: Name of the Book. Edition Number. Editors
Editor A, Editor B, Editor C. Place of Publication: Publisher; 2011. Pages. 25-27.

Samples for references

Journal Articles

Journal: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer substaging:
a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Institution as the Author: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise
stress testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.

Supplement: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive compulsive
disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Books

Person as the Author(s): Jacobson E. The Self andthe Object World. 2nd Edition. New York:
International Universities Press; 1964.

Institution as the Author: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Book Chapter: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editdrler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management icinde. 2. Baski. New York:
Raven Press; 1995; s. 465-478.

Translation: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi. 4.
Baski. Kéroglu E, cev. editori. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Figure, Table, and lllustrations

* Number all figures (graphs, charts, photographs, and illustrations) in the order of their citation
in the text. At submission, the following file formats are acceptable: Al, EMF, EPS, JPG, PDF, PPT,
PSD, TIF. Figures may be embedded at the end of the manuscript text file or loaded as separate
files for submission. All images MUST be at or above intended display size, with the following
image resolutions: Line Art 800 dpi, Combination (Line Art + Halftone) 600 dpi, Halftone 300 dpi.
Image files also must be cropped as close to the actual image as possible.

Figures and tables should be selected carefully. A maximum of 4 figures/tables should be allowed
for reviews and original articles, and 2 figures/tables should be allowed for case-reports. All
images should be named as "Figure" and should be cited numerically in the text. Figures should
have a descriptive title and explanation. All abbreviations which are not in the main text, and
only in the figures, should be defined in the figure explanations. If more than 4 figures/tables
are needed in a specified manuscript, authors should inform Editorial Board about it. All tables
and figures should be cited in the text.

Each table should be printed on separate pages, and numbered according to the order in the text.
Each table should have a title and footnotes, if necessary (e.g. abbreviations in the tables). Each
table should be exploratory enough that there should be no need to check the text.

If a previously published figure or table is going to be used, all illustrations and all details of
the references should be provided by the authors. Publisher permission will be sought for the
production of the figures. The required permissions for the figures and illustrations are in
responsibility of the authors.
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Degerli Meslektaslarim,

Nukleer Tip Seminerleri Dergisi'nin bu sayisinda Tiirkiye Niikleer Tip Dernedi Onkoloji, Radyofarmasi ve Teranostik Calisma Gruplarinin
hazirladigr uygulama kilavuzlarinin yer aldigini géreceksiniz. Cihaz teknolojisindeki glincel gelismeler, tani ve tedavide kullanima
giren yeni radyofarmasétikler Niikleer Tip'ta yeni uygulama alanlari agmistir. Bu gelismeler dogrultusunda mevcut kilavuzlarin
glincellenmeleri, eksik olanlarin ise literatiiriimiize kazandiriimasi amaglanmistir.

Kilavuzlar bir konuda bilgi veren, bir seyin nasil yapiimasi gerektigi konusunda tavsiyede bulunan, rehberlik eden, konusunda
uzman kisiler tarafindan hazirlanan ve literatlir ile desteklenmis el kitaplaridir. Hazirlanan kilavuzlarin gunliik pratigimizde
meslektaslarimiz i¢in hizli ve kolay ulasilabilir bilgi kaynaklar olacagi dislincesindeyiz. Radyofarmasi ¢alisma grubumuzun
hazirladigi "Radyofarmasétik Hazirlanmasinda Giincel lyi Radyofarmasi Uygulamalari”, "Majistral Uretilen Radyofarmasétiklerde lyi
Radyofarmasi Uygulamalar”, "Majistral Uretilen Radyofarmasétiklerin Kalite Kontroli", "lyi Radyofarmasi Uygulamalar icin Sicak
Laboratuvar Tasarimi ve Standartlari”, "iyi Radyofarmasi Uygulamalari: Personel ve Egitimleri”, "Radyofarmasotikler igin Giincel
iyi Uretim Uygulamalan” kilavuzlari radyasyondan korunma prensipleri isiginda radyofarmasotiklerin uygun kalite standartlarina
gore Uretilmesi, kontrol edilmesi ve bunun icin gerekli sartlarin saglanmasi konularinda detayli bilgi sunan bir egitim materyali
niteligindedir. Onkoloji ¢alisma grubumuzun hazirladigi “Lenfosintigrafi ve Sentinel Lenf Nodu: Malign Melanoma Uygulama
Kilavuzu" ile "Meme Kanserinde Lenfosintigrafi ve Sentinel Lenf Nodu Uygulama Kilavuzlari” sentinel lenf nodu saptama yontemlerini
aciklayarak optimum sartlarda uygulama yapabilmeyi kolaylastiracaktir. "F-18 FDG PET/BT Onkolojik Uygulama ve Tedavi Yanitinin
Belirlenmesi” kilavuzlarinda ise goriintlilemenin tanisal kalitesinin artiriimasi ve elde edilen kantitatif bilgilerin standardizasyonun
saglanmasina odaklaniimistir. Teranostik ¢alisma grubumuzun hazirladigi "Prostat Kanserinde Ga-68 PSMA PET/BT Uygulama
ve Lu-177 PSMA Radyoligand Tedavisi Uygulama" kilavuzlari prostat kanserlerinde Ga-68 PSMA gorlntilemenin, dogrulugu ve
glivenilirligini artirmaya katki saglayacak, ayrica bu hasta grubunda genel sagkalim ve yasam kalitesi izerinde olumlu bir etkiye
sahip radyonUklit tedavi seceneginin kullaniimasinda Nikleer Tip uzmanlarina yardimei olacaktir. “"Néroendokrin Tumérlerinde
Ga-68 DOTA Bagl Somatostatin Reseptér Hedefli Peptitler ile PET/BT Uygulama ve Peptit Reseptor Radyoniklit Tedavi" kilavuzlari
néroendokrin tiimorlerin tani ve tedavisinde standardizasyonunu saglamak amaci ile endikasyonlar ve uygulama teknigi acisindan
éneriler icermektedir. Primer ve metastatik karaciger timérlerinin tedavisinde etkin ve glivenli bir radyonklit tedavi secenegi olan
"Karaciger Tumérlerinde Y-90 Radyomikrokire Tedavisi" ve Kemik metastazli hastalarda "Agri Palyasyonunda Radyoniklit Tedavi
Uygulamalari” ile ilgili kilavuzlarda uygun hasta gruplarinin belirlenmesi, radyontklit tedavilerin nasil yapildigi, tedavi yanitlari ve
yan etkileri konularinda bilgi edinmek isteyen meslektaslarimiza rehberlik edecektir.

Kilavuzlarin hazirlanmasi ve yazilmasi konusunda Ozveri ile calisan konuk editérimiz Prof. Dr. Gllin Ugmak ile calisma grubu
baskanlari ve grup Uyelerine bu projeye zaman ayirdiklari ve uzmanliklarini yansitan bir rehber Gretmemize yardimei olduklari igin
cok tesekkiir ederim. Saygilarimla.

Dr. Ozlem Ozmen
Yardimei Edit6r
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Tiirkiye Niikleer Tip Dernegi Uygulama Kilavuzlari

Nikleer Tip bilim alanimiz zaman icinde yeni gelisen teknolojiler, molekiler belirtecler, yeni radyofarmasotikler nedeniyle giderek
bilyuimektedir. SPECT, SPECT/BT ve PET/BT, PET/MR sistemleri ile tanisal dogrulugu artirmak, dogru tedavi ve takip plani olusturmanin
yani sira, radyon(klit tedavilerimiz ile kisiye 6zel, hedefe ydnelik, etkinligi ylksek ve olasi zarari minimal diizeye indirmek, hasta
sagkalimina fayda saglamak ve yakinmalari azaltmak amaclarimizdandir. Niikleer Tip, tibbi yaklasimlar ile birlikte kullandigimiz son
teknoloji cihazlar ve radyofarmasdtikleri de icerdiginden, cihazlardan ve radyofarmasétiklerden en ylksek verimin alinabilmesi
icin standartlara uygun kalite kontrollerin ve Uretimlerin yapilmasi gerekmektedir. Hastaya en etkin ve en az zarar verme ilkesi
ile radyoaktivite dozlarinin optimum uygulanmasi, uygulanma sekli ve zamani da islemden alacagimiz verim icin ¢ok énemlidir.
Tum bu islemlerin uygulayicilari olan Nukleer Tip klinigi calisanlarinin, hastalarin ve cevrenin radyasyon guvenligi ise temel
konularimizdandir.

Tani ve radyonUklit tedavi uygulamalarimizin en yiiksek seviyede basariya ulasmasi icin rehberlere ve deneyimlere ihtiyac vardir.
Uluslararasi kilavuzlarin yani sira, hekimlere rehber olacak, glincel, dogru ve Tlrkce yazilmis kilavuzlar bu ihtiyaci karsilamaktadir.
Turkiye Nukleer Tip Dernegi'nin calisma gruplarinin hazirladigr kilavuzlar bu ihtiyaca cevap vermeyi hedeflemektedir. Alanimiza son
yillarda, hep birlikte deneyimlemeye basladigimiz cok sayida uygulamanin girmesi ve Tiirkiye Nikleer Tip Dernedi calisma gruplarinin
daha 6nce hazirlamis oldugu meveut kilavuzlarin glincellenmesi gerekliligi nedeniyle Dernegi'mizin Nikleer Tip Seminerleri dergisinin
bir 6nceki sayisinda ilk glincellemeler yapiimistir. Rutin calismalarimiz icinde alanimizin tiim alt basliklarindaki glincel bilgileri ve
kilavuzlar takip etmek zaman zaman zor olabilmektedir. Kilavuzlarin hazirlanma stirecinde amacimiz; uluslararasi kilavuzlar esas
alinarak, glincel literattirlerin ve metaanalizlerin taranmasi, tim yontemlerin gézden gecirilmesi, kanita dayali son verilerin elde
edilmesi, Ulkemizin saglik uygulamalari, diizenlemeleri ve kosullari da dikkate alinarak, kilavuzun deneyimli uzman grup Uyelerinin
yorumlarina aciimasi, dnerilerin degerlendiriimesi ve son halinin verilerek Turkiye'ye uygun kilavuzlarin olusturulmasi olmustur.

Turkiye Nikleer Tip Dernegdi calisma grup Uyelerinin dzverili calismalari sonucu yenilenen ve yeni eklenen kilavuzlardaki bilgiler
glincel literatlr verileri ve deneyimler ile zenginlestirilmis ve daha pratik hale getirilmistir.

Nikleer Tip Seminerlerinin bu sayisinda, radyofarmasi, onkolojive teranostik calisma gruplarinin deneyimli Gyelerinin yeniledigi ve
ilk kez hazirladigi kilavuzlar yer almaktadir.

Diinya'da maruz kalinan cok zorlu Covid-19 pandemi stirecinde, yaklasik bir yildir sorumlulugunu aldigim bu gdrevde her an
koordinasyon igcinde oldugumuz, en dnemli egitim dékiimanlari icinde yer alan kilavuzlarin hazirlanmasinda gece giindiiz calisarak
yogun emek harcayan calisma grubu baskanlari ve Uyelerine sonsuz tesekkirlerimi sunar, kilavuzlarin klinik pratigimizde yol
gosterici birer bilgi kaynadi olmasini dilerim.

Prof. Dr. Giilin UCMAK
TNTD Yonetim Kurulu Oyesi ve Calisma Gruplar Koordinatorii
Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. A.Y. Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi

1%

oo

Q0
=
4
=4
=
a
=
=
o
=
[£3)
—
<z
>
Z
[$3)
-
<
=4
>
=

Turkish Society of Nuclear Medicine




UYGULAMA KILAVUZU

DOI:10.4274/nts.galenos.2020.0020
Nucl Med Semin 2020;6:256-268

Radyofarmasotik Hazirlanmasinda
Guncel Iyi Radyofarmasi Uygulamalari
Kilavuzu (PET, TEDAVI, SPECT)

A Guide to Current Good Radiopharmacy Practices in
Radiopharmaceutical Preparation (PET, THERAPY, SPECT)

® Tirkan Ertay

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

0z

Radyofarmasotik Uriinler yart dmrii birkag dakikadan birkag
gline kadar degisen radyoniiklitler ile isaretlenmis inorganik
bilesikler, organik bilesikler, peptitler, proteinler, monoklonal
antikorlar ve fragmanlar ve oligoniikleotidlerdir. Cesitli tibbi
amaclar icin kullanilan bu radyoaktif izotoplar iyonlastirici
radyasyon emisyonu altinda  kendiliginden  bozulur.
Radyofarmasdtikler teshis [tek foton emisyon bilgisayarli
tomografi (SPECT); ve pozitron emisyon tomografisi (PET)],
radyasyon tedavisi (onkoloji ve palyatif agr ydnetimi)
yani sira erken klinik arastirma ve radyoisaretli molekiil
gelistirme (6rnedin; farmakokinetik, metabolizma, reseptér
baglama calismalar) gibi genis bir prosedir yelpazesini
kapsar. Klasik tibbi iiriinlerin aksine, RP genellikle kiglk
miktarlarda aktif madde kullanildigindan farmakodinamik
etkileri tetiklemez. Radyofarmasdtikler tibbi Uriinler olarak
siniflandirilir ve dolayisiyla bunlar radyoaktif olmayan tibbi
uriinlerle ayni diizenlemelere tabidir. Farmasotik mevzuata
ek olarak calisanlarin, genel halkin ve cevrenin radyasyondan
korunmasini amaclayan, radyoaktif tibbi drlinler iretme,
tedarik etme veya kullanmaya iliskin kanunlarin da takip
edilmesi gerekir. Iyi radyofarmasi uygulamalarinda temel
amac radyasyondan korunma kurallari ile birlikte tibbi Griinler
icin Urlin glivenligi ve rlin uygulanan hastanin giivenligidir.
Bu kilavuz, radyofarmasatikler icin minimum iyi Radyofarmasi
Uygulamalari (GRP) gereksinimlerine genel bir bakis saglamayi
amaclamaktadir. Kilavuz, sektordeki uygulama, kalite kontrol
ve kalite giivence personeli icin egitim materyali olarak da
kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Radyofarmasotik, kalite, iyi radyofarmasi
uygulamalari

Abstract

Radiopharmaceutical products are inorganic compounds,
organic compounds, peptides, proteins, monoclonal
antibodies and fragments, and oligonucleotides labeled with
radionuclides whose half-life ranges from a few minutes
to several days. These radioactive isotopes used for various
medical purposes decay spontaneously under ionizing
radiation emission. Radiopharmaceuticals cover a wide range
of procedures including diagnostics [single photon emission
computed tomography (SPECT); and positron emission
tomography (PET)], radiation therapy (oncology and palliative
pain management), as well as early clinical research and
radiolabeled molecule development (e.g. pharmacokinetics,
metabolism, receptor binding studies) covers a range of
procedures. Unlike conventional medicinal products, RP does
not induce pharmacodynamic effects, as small amounts of
active ingredients are usually used. Radiopharmaceuticals are
classified as medicinal products and therefore they form the
basis of the same requlations as non-radioactive medicinal
products. In addition to pharmaceutical legislation, laws
relating to the manufacture, supply or use of radioactive
medicinal products that aim to protect employees, the
general public and the environment from radiation need
to be followed. The main purpose in good radiopharmacy
applications is the safety of the product for medical products
and the safety of the patient to whom the product is applied,
together with the radiation protection rules. This guide aims
to provide an overview of the minimum Good Radiopharmacy
Practices (GRP) requirements for radiopharmaceuticals. The
manual can also be used as training material for practice,
quality control and quality assurance personnel in the field.
Keywords: Radiopharmaceutical, quality, good radiopharmacy
applications

Yazisma Adresi/Address for Correspondence
Prof. Dr. Tiirkan Ertay, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
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1. Kilavuz Kapsami

Bu kilavuz, radyofarmasotikler igin minimum iyi
radyofarmasi uygulamalari (GRP, Good Radiopharmacy
Practice) gereksinimlerine genel bir bakis saglamayi
amagclamaktadir. GRP’nin ana ilkeleri, radyofarmasétik
Urlnler icin ilgili bashklar altinda acgiklanmaktadir.
Radyofarmasotik  Grinlerin - kullanimi ve kontroli
icin gerekli prosedirler biylik o6lglide bu Urlnlerin
ozelliklerine hazirlama yontemlerine ve kullanim
amaglarina gore belirlenir. Bu kilavuzdaki tavsiyeler lyi
Uretim Uygulamalarina (GMP, Good Manufacturing
Practice) gore (Uretilmis SPECT, PET ve Tedavi
radyofarmasétiklerinin -~ hazirlanmasinda  asagidaki
durumlar icin gecerlidir:

e Radyofarmasotik dagitimi(yani, bir radyofarmasétik
sisesinden hastaya 6zel birim dozunun alinmasi).

e Onayl radyofarmasotik hazirlama ve dagitim
(6rnegin; kitlerin, jeneratorlerin ve kullanima hazir
dozlarin alinmasi, depolanmasi ve kullaniimasi;
bir radyofarmasétik sisesinden hastaya 6zel birim
dozunun alinmasi). Bu durumlarda, ruhsat sahibi
takip edilmelidir.

e Uygulamaya hazir radyofarmasotik Grilinlerin
tasinmasi (6rnegin; teslim alma, saklama, muayene,
vb.).

e Soguk kitler dahil radyoaktif olmayan bilesiklerin
kurum icinde hazirlanmasi veya karistiriimasi.

e Arastirma amach radyofarmasotiklerin  kurum
icinde hazirlanmasi.

2. Sozliik

Terimlerin Tanimi

Hazirhik: Hazirlik, bir tibbi Grinin Uretimi, kalite
kontrolli, serbest birakilmasi, depolanmasi ve ilgili
kontroller ile malzeme ve Griinlerin satin alinmasiyla ilgili
tim islemleri igerir.

Uretim: Bu kilavuz kapsaminda, bu terimler,
baslangic malzemelerinin satin alinmasi, Gretimi, kalite
kontroll, serbest birakilmasi (kullanima sunulmasi) ve
radyofarmasotiklerin depolanmasi dahil olmak (izere
bitmis radyofarmasotik Griin haline getiren tim islemler
anlamina gelir.

Dagitim: Onayl radyofarmasoétigin tek veya c¢ok
dozlu flakondan hastaya 0zgii birim dozun fiziksel
olarak enjektére gekilmesi ve dozun gerektigi gibi uygun
seyreltici ile seyreltilmesi islemidir.

Hazirlama: Uretici talimatlari uyarinca onayl bir
kite onayli bir radyoniiklit soliisyonu ve kit bilesenlerini
ekleme eylemidir.

Kurum i¢i radyofarmasétik hazirhk: Bu tanimlar,
pazarlama izni olmaksizin, ancak belirli bir hasta
veya hastalar igin bir doktor talimatina uygun olarak
radyofarmasotiklerin yapimini ifade eder.

Kalite kontrol: Baslangi¢c malzemelerinin, ara Grlinler
ve radyofarmasétik nihai Grinlerin kalitesinin 6nceden
belirlenmis kalite kabul spesifikasyonlarina uygunlugunu
gbstermek icin tasarlanmis bir dizi analitik test.

Kalite yonetim sistemi: Radyofarmasotik Urin
veya hizmetin kalite igin belirtilen gereksinimleri
karsilayacagina dair yeterli gliveni saglamak icin gerekli
organizasyon yapisini, prosediirleri, stiregleri, kaynaklari
ve sistematik eylemleri kapsayan uygun bir sistem.

Radyofarmasétik iyi iliretim uygulamalari (GMP):
Radyofarmasétik  Grlinlerin amaglanan  kullanima
uygun kalite standartlarina gore Uretilmesini ve kontrol
edilmesini saglayan ve radyofarmasotik Grlinlin
spesifikasyonlarina uygun, izlenebilir bir stire¢ kullanan
bir dizi uygulamayi iceren kalite giivencesinin bir
pargasidir.

iyi radyofarmasi uygulamalari (GRP):
Radyofarmasotik Griinlerin tutarli bir sekilde, amaglanan
kullanimlarina  uygun kalite standartlarina gore
tasarlanmasini  hazirlanmasini ve kontrol edilmesini
saglayan izlenebilir bir stireg, kullanan bir dizi uygulama.
iyi Uretim Uygulamalari, genel Kalite Yénetim Sistemi
catisi altinda yer alir.

Radyofarmasotik Uriin: Herhangibir radyofarmasotik
Urln, tibbi amaglar icin kullanima hazir oldugunda bir
veya daha fazla radyoniklit (radyoaktif izotop) iceren
Grinddr.

Yetkili kisi: Ulusal dizenleyici makam tarafindan,
tamamlanan her bir Grin serisinin o Ulkede yirirlikte
olan yasa ve yonetmeliklere uygun olarak Uretildigini,
test edildigini ve piyasaya siirlilmek lGzere onaylandigini
saglama sorumluluguna sahip oldugu kabul edilen kisi.

Parti veya lot: Homojen olmasi beklenen, belirli bir
miktar baslangic malzemesi, ambalaj malzemesi veya tek
bir slirecte veya bir dizi islemde islenen Uriin. Bazen bir
partiyi birkac alt partiye bélmek gerekebilir, bunlar daha
sonra nihai bir homojen parti olusturmak icin bir araya
getirilir. Slrekli imalatta, parti, Uretimin amaglanan
homojenligi ile karakterize edilen tanimlanmis bir
fraksiyonuna karsilik gelmelidir. Parti boyutu, sabit bir
miktar olarak veya sabit bir zaman araliginda Uretilen
miktar olarak tanimlanabilir.
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Kalibrasyon: Belirtilen kosullar altinda, 06lgme
(6zellikle tartim), kayit ve kontrol icin bir alet veya sistem
tarafindan gosterilen degerler veya bir malzeme 0lgisi
ile temsil edilen degerler ile bir referans standardinin
karsilik gelen bilinen degerleri arasindaki iliski. Olciim
sonuglarinin kabuli igin sinirlar belirlenmelidir.

Bulasma: Uretim, numune alma, paketleme, yeniden
ambalajlama, depolama ya da nakliye sirasinda bir
baslangic malzemesine, ara Urline veya son (riline
kimyasal veya mikrobiyolojik yapida yabanci maddelerin
istenmeyen girisleri.

Capraz bulasma: Uretim sirasinda bir baslangig
materyalinin, ara Urlnln veya bitmis Griiniin baska bir
baslangi¢c materyali veya Uriinle kontaminasyonu.

Tamamlanmis iiriin: Nihai kabinda paketleme
ve etiketleme dahil olmak Uzere Gretimin tim
asamalarindan gecen tamamlanmis bir dozaj formu.

Siireg ici kontrol: Uriiniin 6zelliklerine uygunlugunu
saglamak icin sireci izlemek ve gerekirse ayarlamak
icin Uretim sirasinda yapilan kontroller. Ortamin veya
ekipmanin kontrolli de proses ici kontrollin bir pargasi
olarak kabul edilebilir.

3. Giris

Enjeksiyonicin radyofarmasotiklerin hazirlanmasinda
GRP hakkindaki bu kilavuz aseptik kosullar altinda uygun
¢alisma kurallarinin yani sira radyasyondan korunma
yonetmeliklerine baglihgi daicerir. Radyofarmasotiklerin
kullaniminda risk seviyesi, 6zellikle yayilan radyasyon
turlerine ve radyoaktif izotoplarin yari émdirlerine
baghdir. Capraz bulasmanin 6nlenmesine ve atiklarin
yok edilmesine 6zel dikkat gosterilmelidir. Radyofarmasi
departmanlarinda uygulanan prosedirlerin beklenen
kaliteyi sagladigini kanitlamak icin kalite glivence
sisteminin etkinliginin strekli olarak degerlendirilmesi
esastir. Bu ajanlarin 6zgiin dogasi, Uretim sirecine,
radyofarmasotigin dogasina, iliskili risk diizeyine ve
klinik endikasyona gore uyarlanmis 6zel risk yonetimi
gerektirir. Her zaman oldugu gibi, bu ajanlarin radyoaktif
dogasi, ALARA (As Low As Reasonably Achievable)
ilkelerine uyulmasini gerektirir (1,2). Kalite glivencesi
yonergeleri, kalite yonergelerini, kalite diizenlemelerini,
teknik diizenleme yonergelerini igerir ve iyi uygulamalar
olarak bilinir. Kalite Glivencesi yonergeleri, Uye devletler
tarafindan benimsenen uzman komitelerin Diinya
Saghk Orgiitii (WHO) kurallari ve prosediirlerine uygun
olarak, gelistirilir ve glncel tutulur. Kalite Glivencesi
kilavuzlari, tibbi Grinlerin gelistiriimesinden (retime,
pazarlama ruhsatindan dagitimina ve pazarlama sonrasi

asamaya kadar tum silireci destekleyen WHO teknik
standartlaridir (3).

Radyofarmasotiklerle  yapilan  klinik  ¢alismalar,
GRP ile ilgili diizenlemelere ve lyi Klinik Uygulamalar
Kilavuzu’na uygun olmalidir. Farkl kimyasal prosediirlerle
kurum iginde hazirlanan kitler dahil olmak Uzere,
klasik radyofarmasotiklerin ~ hazirlanmasi ve  PET
radyofarmasotiklerinin  hazirlanmasindaki farkhliklara
gore kilavuz iki baglik altinda diizenlenmistir (4).

4. Niiklee-rTlpta KitTabanliRadyofarmasotikler
icin Giincel lyi Radyofarmasi Uygulamalar

4.1. Personel ve Kaynaklar

Gorevlerini yerine getirebilmeleri igin gereken egitim
gecmisine ve deneyime sahip personel, ekipman ve
tesisler dahil olmak Gzere yeterli kaynaklar olmalidir.

Radyofarmasotiklerin -~ hazirlanmasi  ve  kalite
kontroliine yalnizca egitimli kisiler katilmal ve sorumlu
olmalidir. Tum islemler sorumlu bir kisinin kontroli
altinda yapilmaldir. Hazirlanan radyofarmasétiklerin
kullanima sunulmasindan sorumlu olan personel, kalite
sistemleri, GRP ve bu tir Grlnlere 6zgli yasal gereklilikler
konusunda uygun sekilde egitilmelidir.

Radyoaktif Grlnlerin kullanildigi alanlarda galisan
tim personel (temizlik ve bakim ile ilgili olanlar dahil)
bu Uriin sinifina 6zel ek egitim almahdir. Ozellikle,
radyasyondan korunma konusunda ayrintili bilgi ve
uygun egitim verilmelidir.

Radyofarmasi  departmanlarinda ¢alisan  tim
personele, dahil olduklari Kalite Glivencesi konularinda
egitim verilmelidir. Egitim; hazirlama, salim, kalite kontrol
ve analitik teknikler, temizleme, tasima, radyoaktivite
OlgimU icin ekipmanin kalibrasyonu, radyofarmaside
calisma uygulamalari, bireysel dozlarin hazirlanmasi,
dokiimantasyon, hijyen ve farmasoétik mikrobiyoloji,
mikrobiyolojik izleme konularini icermelidir. Egitimin
aciklamasi ve kaydi tutulmahdir. Sorumluluklar, is
tanimlarinda belirtilmelidir.

Aseptik teknikler: Personel, kitlerin radyonuklit
ile isaretleme de etiketlenmesi de dahil olmak (lizere
enjeksiyon icin radyofarmasoétiklerin - kullaniminda
uygun sekilde aseptik teknikleri uygulamahdir. Bu,
ozel giysilerin, steril eldivenlerin, steril siselerin, steril
siringalarin, steril ignelerin ve steril seyrelticilerin
kullanilmasi ve isin iyi planlanmis ve amaca uygun bir
sekilde yapilmasi anlamina gelir.

Radyasyon  korumasi:  Personelin  radyasyon
maruziyeti kontroll, dizenli olarak kontrol edilen ve



259

Tiirkan Ertay. lyi Radyofarmasi Uygulamalari

okumalari kaydedilen onayh kisisel dozimetreler ile
gerceklestirilir. Bu kontrol, elektronik dozimetreler, el
dozimetreleri vb. ile desteklenebilir. Calismadan sonra,
hem personel hem de is yerleri uygun monitorlerle
radyoaktif kontaminasyon acisindan kontrol edilmelidir.
Herhangi bir kontaminasyon derhal giderilmeli veya
kontrol altina alinmali ve kontamine alana erigim,
radyoaktivite uygun bir doz seviyesine diisene kadar
reddedilmelidir (5,6).

4.2. Kalite Guivencesi

Yeterli kalitede bir radyofarmasotik hazirlanmasini
saglamak icin hazirlik islemlerini denetleyebilecek bir
kalite glivence birimi bulunmalidir.

4.3. Ekipman ve Tesisler
Radyoaktif Urlinler, 6zel ve bagimsiz tesislerde

depolanmali, islenmeli, paketlenmeli ve
kontrol edilmelidir.  Kullanilan ekipman vyalnizca
radyofarmasotikler icin ayrilmaldir. Radyofarmasi,

¢apraz kontaminasyon ve karisiklik riskini en aza
indirecek sekilde organize edilmelidir. Orada sadece
gerekli ekipman bulunmalidir. Kontrolli alanlara erisim
sadece vyetkili personelle sinirlandiriimalidir. Konuklar
ve teknik personel, 6zel bir talimatta agiklanan uygun
erisim kurallarina uymalidir. Onarimlardan sonra tesisler
uygun sekilde temizlenmeli ve dekontamine edilmelidir.

Teknesyum-99m jeneratdr ve teknesyum-99m isaretli
radyofarmasotiklerin  hazirlanmasi igin ¢alisma alani
kontroll bir alana yerlestiriimelidir. Oda, acik radyoaktif
kaynaklarla ¢alismak igin onaylanmahdir. Tc-99m
eluat sollsyonlari ve hazir mistahzarlar iyi korunmus
kosullarda saklanmalidir.

Radyoaktivitenin kontrollU alanlardan
yayllmasini 6énlemek ve kontrolli alanlari bakteriyel
kontaminasyondan korumak igin uygun &nlemler
alinmalidir. Her tirll biyolojik materyalin ayni yerde
depolanmasi ve tasinmasindan kaginilmalidir. isaretli kan
bilesenlerinin hazirlanmasi gibi, radyofarmasoétiklerin
hasta kaynakli hazirlanmasi durumunda bir istisna
yapilabilir. Bununla birlikte, mimkin oldugunda,
hastanin otolog hicrelerinin isaretlenmesi icin ayri bir
oda veya A sinifi is istasyonu kullanilmalidir (4).

Teknesyum-99m jenerator ve doz kalibratoriu
konumu: Personele yonelik radyasyon riskini en aza
indirmek igin, jeneratdr yeterince korumali olmalidir.
Etrafi kursun vyuzeylerle ortllmelidir. Jeneratorin
igneleri, jenerator ile birlikte verilen 6zel siseler veya
kapaklar kullanilarak eliisyonlar arasinda kapatilmalidir.
Bu 6nlem, tedarikginin talimatlarina gére uygulanmalidir.

Jeneratdér, A Sinifi bir ortama yerlestiriimelidir. Doz
kalibratori zemin aktiviteden etkilenmeyecek sekilde
zirhlanmalidir.

Hazirhk alani: Steril radyofarmasaétikler igin, Griinlerin
hazirlandigi  ¢alisma alani  cevresel gerekliliklere
uygun olmalidir. Bu, laminer bir HEPA filtreli Grade
A hava akisina sahip bir is istasyonunun veya tam bir
muhafazanin saglanmasiyla saglanabilir.

is istasyonu

is istasyonlari en az D sinifina uygun bir ortamda
olmalidir (4). Bu, laminer akis is istasyonunu filtrelenmis
A Sinifi hava perdesiyle gevreleyerek de dogrulanabilir.

izleme: is istasyonlari ve cevreleri mikrobiyolojik
kalite agisindan dizenli olarak izlenmelidir.

Bakim ve Temizlik: Tum yizeyler (duvarlar, zemin,
masalar ve mobilyalar dahil) radyoaktif dokulme
durumunda temizlenmesi, dezenfekte edilmesi ve
dekontamine edilmesi kolay malzemelerden yapilmaldir.
Kullanilan lavabolar hazirlik alaninin disinda olmalidir.

Tesisler ve ekipman: Ekipman kaliteli olmalidir.
Radyoniiklit doz kalibratorlerinin glinlik kontrolleri
yapilmalidir. Doz kalibratori her kullanildiginda arka plan
aktivitesi kontrol edilmelidir. Arka plan okumalarindaki
herhangi bir artis arastiriimahdir. Her glin her ayar igin
kullanimdan 6nce gegerli bir kalibrasyon sertifikasina
sahip uzun Omirli bir radyoaktif kaynak kullanilarak
sabitlik kontrolli yapilmahdir. Kalibratoriin diizenli
kalibrasyonu, ulusal veya uluslararasi standartlara
gore izlenebilir radyoniiklitler ile yapiimalidir. Olgiilen
aktivitelerle doz kalibrator dogrusallik yanitinin kontroli
en az yilda bir yapilmalidir.

Doz kalibratoérii, gama sayaci, gama kamera, ince
tabaka kromatografi tarayicisi, yiksek performansli sivi
kromatografisi, radyoaktivite detektorii ve otoradyografi
aparati gibi radyokimyasal saflik tayini icin kullanilan
cihazlar her kullanildiklarinda 6l¢im dogrulugundan
emin olmak igin arka plan aktivitesinin belirlenmesi
gerekir.

Radyofarmasoétiklerin - hazirlanmasinda  kullanilan
su banyolari, termometreler, 1sitma cihazlari gibi diger
ekipmanlarin ayarlarinin dogrulugu acisindan kontrol
edilmesi gerekir.

Radyofarmasotiklerin - hazirlanmasinda  kullanilan
tiim tesislerin ve ekipmanin dizenli olarak bakiminin
yapilmasini ve uygun vyerlerde kalibre edilmesini
saglamak icin planli bir bakim ve kalibrasyon sistemi
calistirlmalidir. Bakim ve kalibrasyonun kurum iginde
veya harici yukleniciler tarafindan gerceklestirilmesine
bakilmaksizin tiim ekipman igin kayitlar ve ginlikler
tutulmalidir.
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4.4. Belgeler

Departmanda, hazirlamadan bireysel hasta dozlarinin
uygulanmasina kadar her bir preparatin izlenebilirligine
izin veren bir dokiimantasyon sistemi galistiriimalidir.

Talimatlar ve Standart Calisma Proseddirleri (SCP),
departmanin operasyonlari ile iliskili her prosedir veya
faaliyet icin yazilmali ve bagimsiz olarak onaylanmalidir.
SCP’ler en az iki yilda bir gézden gegirilmeli ve yeniden
dizenlenmelidir. Kullanilan her bilesen ve bitmis
radyofarmasotik icin bir spesifikasyon mevcut olmalidir.
Kayitlar, yasal olarak gerekli olan slire boyunca (5 yil)
muhafaza edilmelidir:

e Tum malzemeler ve yardimci malzemelerin satin

alinmasi ve varista kontrol edilmesi
e Radyoaktif Grlinlerin satin alinmasi ve varista
kontrol edilmesi

e Jenerator elUsyonu: aktivite (tarih,
molibden-99 gegcisi ve aliminyum iyon varhigi
Urin  hazirlama: parti numaralari, aktivite ve
eklenen hacim, kalite kontrol ve sonuglari
Laboratuvar temizligi ve bakimi
Ekipman kalibrasyonu ve bakimi
Personelin egitimi
Radyoaktif malzemelerin tasinmasi
Radyoaktif kirlilik izleme ve radyoaktif atik bertarafi
Uriin kusurlari ve SCP’lere uyumsuzluk olaylari
Hasta dozlarinin regetesi
Mikrobiyolojik izleme

saat),

4.5. Hazirhk ve Siire¢ Kontrolleri

Teslim alinan tim malzemeler, teslimatin dogrulugu
icin siparise gore kontrol edilmelidir. Parti numaralarinin
ve alinan miktarlarin kayitlari tutulmahdir. Ayrica kabul
oncesinde gorsel bir inceleme yapilmahdir. Pazarlama
yetkisine sahip drinler veya kitler kullaniimahdir.
Malzemeler vyalnizca beyan edilen raf omri iginde
kullanilmahdir.  Radyofarmasoétiklerin -~ hazirlanmasi,
Urdndn c¢apraz kontaminasyonunu onleyecek sekilde
organize edilmelidir.

Proses dogrulama, proses kontrolleri, proses
parametrelerinin ve ortamin izlenmesi, tim testler
tamamlanmadan 6nce bir parti veya bir UGrliniU serbest
birakma veya reddetme kararinin alinmasinin gerekli
oldugu durumlarda 6zellikle 6nemlidir.

Jenerator ellisyonu icin talimatlar, elisyon veriminin
kontrolli ve diger jenerator kalitesi testleri dahil olmak
Uzere, teknesyum-99m jeneratoriiniin  kullanimi
hakkinda spesifik bilgiler jeneratorle birlikte verilen

prospektiiste verilmektedir. Benzer sekilde, isaretleme
kitlerinin  prospektiisi, kit isaretleme prosediri
hakkinda ayrintil bilgi verir.

Uretici talimatlari, belirli bir jeneratdr veya kit ile
edinilen deneyime dayanmaktadir. Prospektis, ulusal
makamlar tarafindan onaylanmistir. Bir teknesyum-99m
jeneratorinin dogru sekilde kullanilmasi ve kitlerin
isaretlenmesi icin prospektisiin dikkatlice okunmasi
ve takip edilmesi bir 6n kosuldur. Prospektisteki
prosedirlerden herhangi bir sapma dogrulanmali ve
onaylanmalidir.

ElGat siselerinin {zerindekiler de dahil olmak
Uzere tim kauguk tipalar delinmeden hemen 6nce bir
dezenfektan ile silinmelidir. Dezenfektan sollisyonunun,
delinmeden ©nce tamamen buharlasmasina izin
verilmelidir, ¢iinkli bu maddenin kit igine karismasi kitin
verimini etkileyebilir.

Eltisyon, flakon ve siringalar icin koruma kursunu
kontaminasyon agisindan kontrol edilmelive kullanimdan
once icten ve distan tercihen %70 etanol veya izopropil
alkolle temizlenmelidir.

Aseptik slireg valide edilmelidir. Yeni personel, kalifiye
olmali ve tim personel diizenli araliklarla kalifikasyonu
yenilenmelidir.

ElGatlarin ve mistahzarlarin departman iginde
tasinmasi, ornegin elliisyon korumasi, siringa korumasi
ile olmahdir.

Personelin radyasyona maruz kalmasini en aza
indirmek icin, uygun korumanin yani sira radyoaktif
Urlnlerin kullaniminin uygun sekilde planlanmasi gerekir.
Teknesyum-99m jenerator ile teslim edilen ellisyon
kursun zirhi her zaman kullaniimali ve teknesyum-
99m  ¢ozeltileri  uygun korumada saklanmalidir.
Radyoaktif maddeyi tutmak gerektiginde, érnegin doz
kalibratoriinde aktivite 6l¢ilirken, her zaman masa veya
cimbiz kullaniimalidir.

Radyofarmasotik  preparatlar igin  tim kaplar
(siringalar dabhil) preparatin adi, hazirlanma tarihi ve
saati, radyoaktivite miktari, hacim, son kullanma zamani,
uluslararasi radyoaktivite semboli ve radyoaktivite
miktari ve hacmi, kursun zirh izerindeki etikete yazilarak
tanimlanmalidir (4).

4.6. Kalite Kontrol

Halihazirda kullanilan radyofarmasotiklerin - ¢ogu
icin spesifikasyonlar ve kalite kontrol test proseddrleri,
Avrupa ve diger farmakopelerde [British Pharmacopea
(BP), American Pharmacopea (USP) vb.] verilmektedir.
Radyofarmasi Departmaninda Urlnlerin  farmakope
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yontemlerine gore tam olarak test edilmesinin piyasaya
slrilmeden 6nce ¢ogu zaman mimkidn olmadigl kabul
edilmektedir.

Salinmadan once tim hazirhk ve kalite kontrol
verilerini detaylandiran dikkate alinmasi gereken yazih
bir prosediir olmalidir. Bir prosediir, tatmin edici olmayan
test sonuglarinin elde edilmesi durumunda sorumlu kisi
tarafindan alinacak 6nlemleri de agiklamalidir.

Salinmadan &nce her Urinde degerlendirilecek
parametreler:

e Etiketin dogrulugu ve eksiksiz oldugu kontrol

edilmelidir

e Radyoaktivite icerigi hastaya verilen radyasyon
dozunu belirlediginden, uygulama 6ncesinde her
hasta dozunun toplam radyoaktivitesi dikkatlice
Olcilmeli, kontrol edilmeli ve belgelenmelidir.

e Gorinds ve blyuk partikiil kontaminasyonu

Teknesyum-99m jeneratorlerinin elGatlarinin kalite
kontrol parametreleri:

e Her teknesyum-99m jeneratoriinden ilk ellatta

Molibden-99 varhgi

e Ellsyon aktivitesi her bir elGatta 6lctlmelidir.

e Uriinlerin  aliiminyum iyonlarinin  varligindan
olumsuz etkilenmemesi icin Grlnleri hazirlamak
icin kullanilan eltatin iceriginde aliminyum iyonu
varligi kontrol edilmelidir.

isaretleme kitleri bir Uretici tesisinde hazirlanir ve
ongorilen tim kalite kontrol testleri tamamlandiktan
sonra satisa sunulur. Bu nedenle, bilesim, kimyasal saflik,
apirojenite, sterilite ve partikil boyutu (uygulanabildigi
yerde) Uretici tarafindan garanti edilmektedir.

Kitle birlikte verilen kullanim talimatlari, isaretleme
prosedirid kesinlikle izlenmelidir. Bu talimatlardan
herhangi bir sapma varsa nedeni arastiriimalidir.

Uygulanan isaretleme prosedirinin etkinliginin
dogrulanmasi, nihai aktivite (belirli bir zamanda),
mustahzarin isaretleme verimi ve/veya radyokimyasal
safligi ve ayrica partikiil kontaminasyonu kontrol edilerek
yapihr. Partikll boyutu (varsa), sterilite, pH ve izotoniklik
gibi parametreler de diizenli zaman araliklarinda kontrol
edilmelidir.

Teknesyum-99m ile isaretleme kitlerinin kalite
kontrol parametreleri ve bunun sonucunda radyoaktif
isaretli preparatlar:

e Tam Urin olmasi

e Lisansl etiketleme kitlerinden hazirlanan Griinlerin
radyokimyasal saflik testi her bir preparatta
yapilmahdir.

e Bitmis Urln olarak satin alinmis, lisanssiz kitler
halinde hazirlanmis veya kurum igi formillere
gore hazirlanmis lisanssiz radyofarmasotikler her
durumda tam olarak test edilmelidir.

o Sterilite, radyoaktivitenin bozulmasinin ardindan
rastgele bir 6rnekleme ile kontrol edilmelidir.
Akciger perflizyon goriintilemesi veya kolloidal
radyofarmasotiklerin partikiil boyutlandirmasi igin
kullanilan partikilli radyofarmasotiklerin partikdl
boyutu, Griniin farmakokinetiginin saglanmasinda
onemli olabilir. Isik mikroskobik yontemleri veya
membran filtrasyonu yontemleri kullanilir.

Radyofarmasotiklerin - hazirlanmasi  ve  kalite

kontrolleri miimkiinse ayri odalarda yapilmalidir.

Dar aralikh pH kagidi kullanilarak pH 6l¢lim,

teknesyum-99m jenerator eltatlarinda ve fizyolojik

olmayan pH’a sahip oldugu bilinen Griinlerde veya
isaretleme prosedirl sirasinda pH’in ayarlanmasi
gereken Urlinlerde gerceklestirilebilir.

Sterilite ve bakteriyel endotoksin testi: Sterilite
testinin amaci, radyofarmaside kullanilan prosedirlerin
steril Urlnlerle sonuglanmasini saglamaktir. Testlerin
sikhgi, bolimiin deneyimine baglidir. Aseptik hazirlama
ve dagitim prosedirleri 0Ozellikle yeni personel sz
konusuysa dizenli olarak kontrol edilmelidir. Genellikle,
sterilite testiicin numuneler radyoaktivite bozunmasiigin
yeterli stire saklanir ve daha sonra harici, dogrulanmig
bir laboratuvar tarafindan sterilite testi icin gonderilir.
Dahili sterilite testi yalnizca Avrupa Farmakopelerine
gore, mevcut 6zel odalar ve ekipman kosullarinda yapilir.

Radyofarmasotiklerin - pirojen  veya  bakteriyel
endotoksin testleri rutin olarak yapiimamaktadir.

Limulus Amoebosit Lizat (LAL) testi, yeni sistemlerin
veya calisma uygulamasindaki degisikliklerin
dogrulanmasinin bir parcasi olarak faydah bir sekilde
kullanilabilir. Bir radyofarmasoétik hazirlanmasinda bir
veya daha fazla saflastirma s6z konusu oldugunda, son
Urlinde bakteriyel endotoksin testi yapilmalidir. Proseddir,
rutin kullanima sokulmadan o6nce dogrulanmalidir,
Uriin  bakteriyel endotoksin testi tamamlanmadan
once kullanim igin serbest birakilabilir. Aseptik kosullari
korumak igin gevresel izleme ¢ok Onemlidir. Aseptik
is istasyonunun mikrobiyolojik testi periyodik olarak
yapilmaldir. Yontemler, yiizeyler igin pamuk g¢ubuklar
veya temas plakalari ve hava kalitesi igcin ¢okeltme
plakalari veya dinamik hava 6rnekleyicileri kullanmayi
icerebilir.

Otolog hasta materyalinden hazirliklar: Hastanin
otolog materyalininaseptik kullanimiileilgiligerekliliklere
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uyulmalidir. Tum baslangi¢ materyalleri tanimlanmalidir.
Ozellikle insan kullanimina yénelik herhangi bir reaktif,
malzeme veya c¢ozeltinin, spesifikasyonlarinin gerekli
standartlar karsiladig test edilmeli ve belgelenmelidir.
Yalnizca insan kullanimi i¢in onaylanmis malzemeler ve
reaktifler kullaniimalidir.
isaretli hiicrelerin hazirlanmasi birbiri ardina veya
farkl yerlerde farkli kisiler tarafindan yapilmalidir.
Asagidaki kontroller yapiimalidir:
e Her preparatin isaretleme veriminin hesaplanmasi
¢ Uygulamadan Once her preparatin radyokimyasal
safliginin kontrolt (mimkin oldugunca)
¢ Uygulama 6ncesinde hasta kimliginin kontroll
e Hucre tipine bagli olarak, hiicre canliligi, morfolojisi
veya fonksiyonunun kontroli.
Kurum icinde hazirlanan kitler:
Kitler kurum icinde hazirlanirken daha ayrintili lyi
Radyofarmasi Uygulamasi gerekliliklerine uyulmahdir

(7).

4.7. Tamamlanmis Radyofarmasétik Kontroller ve
Kabul Kriterleri

Sorumlu kisi, bir Grin kullanima sunulmadan 6nce
resmi, kayith bir onay karari almalidir. Sorumlu Kkisi,
alternatifi olmasa da normalde Urin{ hazirlayan Kkisi
olmamalidir. Sorumlu kisi uygun sekilde egitiimeli ve
yeterlilik kanitina sahip olmalidir. Gerekli standardi
karsilamayan Urinlerle ilgilenmek igin yazil bir prosedir
olmalidir. Bu tir olaylar arastiriimali, ileride meydana
gelebilecek olaylari 6nlemek igin 6nlemler alinmali ve bu
slre¢ belgelenmelidir.

Yazili bir serbest birakma prosediiri olmaldir. Serbest
birakma ancak su durumlarda gerceklestirilebilir:

e Uriin teknik dzelliklere uygundur

e Uriin lyi Radyofarmasi Uygulamasina gore

hazirlanmistir

Kusurlu trinleringericagrilmasiiginyazili bir prosedur

olmali ve bir hata veya eksiklik kaydi tutulmalidir.

4.8. Dagitim

(a) Hasta dozlarinin dagitimi, radyofarmasotik recete
dikkate alinarak bireysel ve kesin olmalidir.

(b) Tum siringalar tanimlanmalidir (en azindan
hastanin adi, preparatin adi, belirli bir zamandaki
radyoaktivite ~ miktari,  uluslararasi  radyoaktivite
semboli). Dagitim radyofarmasotiklerin nikleer tip
departmani disina dagitimini  kapsayacak sekilde
tasarlanmamistir (7).

4.9. Sikayetlerin Ele Ainmasi

(a) Bir radyofarmasoétik ile ilgili sikayetlerin alinmasi
ve incelenmesi icin yazili prosedurler izlenmelidir.

(b) Bu tur proseddrler, sikayetlerin kalite glivence
birimi tarafindan gbdzden gecirilmesi ve basarisizhigin
nedenini belirlemek igin ydratilen sorusturmanin
hiktumlerini icermelidir.

(c) Her sikayetin yazili bir kaydi radyofarmasotik
sikayetler igin belirlenmis bir dosyada tutulmahdir. Kayit,
radyofarmasdtik maddenin adini ve konsantrasyonunu,
parti numarasini, sikayetginin adini, sikayetin tarihini
sikayetin niteligi ve sikayete verilen yaniti icermelidir.
Ayrica, herhangi bir sorusturma ve takibin bulgularini
veya sorusturma yapilmamasinin nedenini ve bunu
tespit eden kisinin adini da icermelidir.

(d) Bir sikayet nedeniyle iade edilen bir
radyofarmasotik yeniden islenemez ve imha edilmelidir.

(e) Radyofarmasotiklerle ilgili sorunlar Ureticiye ve
dizenleyici kuruma bildirilmelidir.

4.10. i¢ Kontrol

Radyofarmasi departmaninda kurulan Kalite Glivence
Sistemi dahili denetimlerle dogrulanmalidir. Tesislerin i¢
denetimleri yilda en az bir kez yapilmalidir. Yeni personel,
egitimlerinden ve ilk bagimsiz ¢alisma doneminden
sonra degerlendirilmelidir. Daha sonra degerlendirme
rastgele yapilacaktir.

4.11. Kayitlar

(a) Tum kayitlar, radyofarmasétik laboratuvarinda
denetgiler icin erisilebilen ayri bir yerde tutulmahdir.

Denetlenen kurulusta depolanmayanlar da dahil
olmak lizere bu tir kayitlar okunakli olmali, bozulma veya
kaybi 6nlemek icin saklanmali ve denetciler tarafindan
incelenmek ve kopyalanmak Uzere kolayca erisilebilir
olmalidr.

(b) Bu kilavuzda atifta bulunulan tim kayitlar ve
dokiimantasyon, radyofarmasotik piyasaya slrildiagi
tarihten itibaren yasal olarak gerekli sire boyunca
saklanmalidir.

5. Giincel lyi Radyofarmasi Uygulamalari
Kilavuzu, Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve
Diger Yerel Olarak Hazir Radyofarmasotikler igin

5.1. Personel ve Kaynaklar

Kurumda gorevlerini yerine getirebilmeleri igin
gerekli egitim gecmisine, pratik ve deneyime sahip
yeterli personel, ekipman ve tesisler dahil olmak Uzere
kaynaklar olmalidir. Radyofarmasoétiklerin hazirlanmasi
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ve kalite kontroliinden yalnizca egitimli kisiler sorumlu
olmal ve isleme katilmalidir. Tum islemler sorumlu
bir kisinin kontrolii altinda yapilmalidir. Hazirlanan
radyofarmasotiklerin piyasaya siirilmesine dahil olan
personel, kalite sistemleri, GRP ve bu tir Grlnlere 6zgi
yasal gereklilikler konusunda uygun sekilde egitilmelidir.
Radyoaktif Grtnlerin kullanildigi alanlarda galisan tim
personel (temizlik ve bakim ile ilgili olanlar dahil) bu
sinifa ait Griinler igin 6zel ek egitim almalidir.

Ozellikle, radyasyondan korunma konusunda
ayrintili bilgi ve uygun egitim verilmelidir. Radyofarmasi
departmanlarinda ¢alisan tiim personele, dahil olduklari
Kalite Gilvencesi konularinda egitim verilmelidir. Bu
sunlari igerir: hazirlama, salim, kalite kontrol ve analitik
teknikler, temizleme, tasima, ekipmanin kalibrasyonu
(6zellikle radyoaktivite o6lcimi igin), radyofarmaside
calisma uygulamalari, bireysel dozlarin hazirlanmasi,
dokiimantasyon, hijyen ve farmasoétik mikrobiyoloji,
mikrobiyolojik izleme. Egitimin bir aciklamasi ve
tamamlanma kayitlari tutulmahdir. Sorumluluklar, is
tanimlarinda belirtilmelidir.

Aseptik teknikler: Personel, kitlerin
radyoisaretlenmesi dahil olmak Uzere enjeksiyon igin
radyofarmasotiklerin kullanimi boyunca uygun sekilde
aseptik teknikleri uygulamalidir. Bu, 06zel giysilerin
(maskeler, steril eldivenler), steril siselerin, steril
siringalarin, steril ignelerin ve steril seyrelticilerin
kullanilmasi, isin iyi planlanmis ve amaca uygun bir
sekilde yapilmasi anlamina gelir.

Radyasyon korumasi: Personel radyasyon
maruziyetinin kontrolli, diizenli olarak kontrol edilen
ve okumalari kaydedilen onayli personel dozimetreleri
ile yapilir. Bu kontrol, elektronik dozimetreler, parmak
dozimetreleri vb. ile desteklenebilir. Calismadan sonra,
hem personel hem de is yerleri uygun monitorlerle
radyoaktif kontaminasyon acisindan kontrol edilmelidir.
Herhangi bir kontaminasyon derhal giderilmeli veya
kontrol altina alinmali ve kontamine alana erisim,
radyoaktivite uygun bir doz seviyesine diisene kadar
reddedilmelidir (5).

5.2. Kalite Giivencesi

(a) VYeterli kalitede bir PET radyofarmasotik
hazirlandigindan emin olmak icin hazirlik islemlerini
denetleyebilecek bir kalite glivence birimi olmalidir.

(b) Kalite glivence birimi, Girlinli etkileyen prosediirler
ve sartnamelere uygunlugu saglamak icin bilesenleri,
kaplari, kapaklari, islem i¢ci malzemeleri, ambalaj
malzemelerini, etiketlemeyi ve bitmis trind inceleme ve
onaylama veya reddetme yetkisine sahip olmalidir.

(c) Kalite glivence birimi bir PET radyofarmasétiginin
kimligini, konsantrasyonunu, kalitesini veya safligini
etkileyen spesifikasyon, yontem, siireg veya prosedirdeki
degisiklikleri onaylayabilmeli veya reddedebilmelidir.
Ayrica, bir degisiklik yapildiktan sonra temdit ihtiyacini
da degerlendirmelidir.

(d) Kalite giivence birimi ayrica hatalarin meydana
gelip gelmedigini belirlemek igin hazirhk kayitlarini
gbzden gecirme vyetkisine sahip olmaldir. Hatalar
meydana gelirse veya bir Gretim partisi veya bilesenleri,
spesifikasyonlarindan herhangi birini karsilamazsa, kalite
glivence birimi, hatalarin veya arizalarin tam olarak
arastirildigindan ve dizeltici eylemin yapildigindan emin
olmalidir.

(e) Kalite gitvence biriminin sorumluluklarinin
PET radyofarmasotik hazirlanmasina  dahil olan
herkes tarafindan bilinmesini saglamak igin, birimin
sorumluluklari ve izleyecekleri prosedirler vyazil
olmalidir (5,6,7).

5.3. Ekipman ve Tesisler

(a) Uriin kalitesi tizerinde olumsuz etki yapabilecek
kontaminasyonunun énlenmesi, tesislerin, malzemelerin
ve ekipmanin dizenli bir sekilde kullaniimasini saglamak
icin malzeme, personel ve cevre kosullari yeterli olmalidir.

Kigctk PET merkezlerinde ayni alan veya oda birden
fazla amag icin kullanilabilir. Ornegin, kaplar ve kapaklar
dahil olmak Uzere, hazirlik (6rnegin, Radyokimyasal
sentez), laboratuvar islemi (6rnegin, Salim testi) ve
onaylanmis bilesenlerin depolanmasi ayni odaya
yerlestirilebilir.

(b) Aseptik galisma alani, steril bir PET radyofarmasotik
hazirlanmasina  uygun olmalidir.  Aseptik isleme
alanindaki hava kalitesi, mikroorganizmalarin ve partikl
maddelerin varligini  sinirlandirmak icin yeterince
kontrol edilmelidir. PET radyofarmasotik veya kap/kapak
sisteminin steril ylizeyini cevreye maruz birakan bir PET
radyofarmasotiginin hazirlanmasi ve test edilmesindeki
kritik faaliyetler, Grade A derecesine sahip bir aseptik is
istasyonu icinde yapiimalidir (6rnegin, bir laminar air
flow (LAFW) veya izolator). A sinifi dereceli is istasyonu,
siki bir calisma diizeni siirdirtldiga takdirde, daha fazla
kilit ve giysi degisikligi olmaksizin D sinifi bir ortamda
bulunabilen bir C sinif ortamina yerlestirilebilir (8).

Bu tur faaliyetlerin 6rnekleri arasinda (1) PET
radyofarmasotiklerin  steril  filtrasyonu igin  steril
bilesenlerin (siringa, igne, filtre ve flakon) aseptik
dizenegi, (2) steril 6rneklerin alinmasi ve (3) bitmis PET
radyofarmasotigin sterilite testi bulunur.
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Calisma dizeni:

e Aseptik is istasyonu uygun araliklarla sterilize
edilmelidir.

¢ Mikrobiyolojik izleme, aseptik faaliyetlerden
hemen sonrasirasiylaisistasyonunda ve personelde
yapiimahdir.

o Steril bilesen tertibatlarinin zamanlamasi, bu siire
zarfinda odaya ilave personel girmeyecek sekilde
dizenlenmelidir.

e Laminer hava akisi aseptik is istasyonundaki 6geler
minimumda tutulmali ve hava akisini blyik 6l¢lide
kesintiye ugratmamalidir.

e Operatorler, aseptik is istasyonu icinde bir aseptik
manipulasyon gerceklestirirken, belirlenmis
laboratuvar 6nliglu ve steril kol korumasi ve
steril eldivenler giymelidir. izolatérlerin disinda
aseptik kullanim yapilirken burun ve agiz korumasi
takilmalidir.

e Steril olmayan 6gelerin yiizeyi (6rnegin, test tlipi
rafi ve steril siringalar ve filtrelerin Uzeri) aseptik
is istasyonuna yerlestiriimeden hemen once steril
edilmelidir.

(c) Bir PET radyofarmasotiginin kalitesini ve safligini
etkileyen tum ekipmanlar amacglarina uygun sekilde
kurulmus, bakimi vyapilmis ve tekrarlayan gecerli
sonuglar Uretebilecek nitelikte olmalidir. Bu faaliyetler
belgelenmelidir.

(d) Ekipman, radyofarmasotigin kalitesini degistirecek
sekilde bilesenlerle, sire¢ ici malzemelerle veya
radyofarmasotiklerle temas eden yiizeyler reaktif, katki
maddesi veya emici olmayacak sekilde yapilmahdir.

(e) Yeni ekipman kaliteli olmalidir.

(f)  Hazirlama ekipmaninin  temizlenmesi ve
kalibrasyonu icin proseddirlerin valide edilmesi gerekir.

(g) Temizleme, kalibrasyon ve bakim yeterli araliklarla
yapilmali ve uygun sekilde belgelendirilmelidir.

5.4. Belgeler

(a) Bir ornegin alinmasi, saklanmasi, tanimlanmasi,
depolanmasi, kullanilmasi, test edilmesi, bilesenlerin ve
radyofarmasotik kaplarin ve kapaklarin onaylanmasi ve
reddedilmesini agiklayan yazili prosediirler olusturulmal,
surdarilmeli ve takip edilmelidir.

(b) Bilesenlerin ve radyofarmasotik maddelerin
kimligi, konsantrasyonu, kaplarin ve kapaklarin kalitesi
ve safligi icin uygun yazili sartnameler olusturulmalidir.

(c) Teslim alindiginda, her bir bilesen, kap ve kapaklotu
tanimlanmali ve spesifikasyonlara uygun olup olmadigini
belirlemek igin incelenmelidir. Herhangi bir son

kullanma tarihi de dahil olmak Uzere spesifikasyonlarini
karsilamayan veya hentiz piyasaya strilmemislotlarvarsa
PET radyofarmasotik hazirlamada kullanilmamalidir.

Her bilesenin her bir partisinin ve her kap ve
kapagin temsili bir numunesi, yazili spesifikasyonlarina
uygunluk agisindan test edilmelidir. Bu tir testlerin
yerine, tedarik¢inin test sonuglarinin glvenilirliginin
saglanmasi kosuluyla tedarikgiden bir analiz sertifikasi
kabul edilebilir.

PET merkezi, aktif bilesenlerin her bir lotu Gizerinde
bir kimlik testi gerceklestirmeli ve her bir konteyner ve
kapak lotunun en azindan gorsel bir tanimini yapmalidir.

(d) Bilesenler, kaplar ve kapaklar, kontaminasyonu,
karismalari veya bozulmalari 6nleyecek ve bunlarin
kullanim amacina uygun olmasini saglayacak sekilde
tasinmali ve depolanmalidir.

(e) Her bir bilesen, konteynir ve kapak lotunun
her sevkiyati icin, her gonderinin kimligi ve miktari,
tedarikginin adi ve lot numarasi, teslim tarihi, yapilan
herhangi bir testin sonuglari, reddedilen materyal ve son
kullanma tarihini iceren bir kayit tutulmalidir.

5.5. Uretim ve Siire¢ Kontrolleri

(a) Uretim ve siire¢ kontrolleri, kalite standartlarini
karsilayan bir PET radyofarmasotiginin tutarl bir sekilde
hazirlanmasini saglamalidir.

(b) Uretim ve sire¢ kontrolleri, yazili retim ve
proses kontrol prosediirlerini, ana-seri Gretim ve kontrol
kayitlarini, Gretim stireg ve kontrollerinin dogrulanmasini
icermelidir.

(c) Yazih dretim ve silire¢ kontrol prosedrleri,
Uretim sidrecindeki tim adimlari belgeleyen bir ana
Uretim ve kontrol kaydini icermelidir. Prosedurler
ayrica, temel proses parametrelerinin kontrol edildigini
ve prosedirlerden sapmalarin  belgelendigini ve
gerekcelendirildigini temin etmeli ve belgelemelidir. Ana
Uretim ve kontrol kayitlari sunlari icermelidir:

(1) PET  radyofarmasétiginin - adi,
radyoaktivitesi ve hacmi

(2) Her bir aktif bilesenin adi ve agirligi veya olgUsl
ve herhangi bir dozaj biriminin toplam agirhgl veya
Olglsliniin beyani

(3) Yeterince 6zel isimler veya kodlarla belirlenmis
bilesenlerin tam listesi

(4) Her bir bilesen igin ayni agirlik sistemini kullanan,
her bir bilesenin agirligi veya olglisti. Ana Uretim ve
kontrol kaydinda gerekgelendirilirse, gerekli bilesen
miktarinda makul degisikliklere izin verilebilir.

toplam
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(5) Maksimum ve minimum pratik verim ylzdelerini
iceren pratik verim beyani

(6) Tam hazirlik ve kontrol talimatlari, numune alma
ve test prosediirleri, sartnameler, 6zel notlar ve izlenecek
onlemler

(7) Her etiketin bir 6rnegi veya kopyasi dahil olmak
Uzere radyofarmasotik kaplarin, kapaklarin ve ambalaj
malzemelerinin agiklamasi.

(d) Bir PET radyofarmasotik  partisi  her
hazirlandiginda, 6zglin bir seri tUretim ve kontrol kaydi
hazirlanmalidir. Seri Uretim kaydi, hazirlanan belirli
partiyi numara veya diger 0zglin tanimlayicilarla
tanimlamali ve kullanilan ekipmani, her hazirlik adimini
(onaylanmis uygun ana Uretim veya kontrol kaydindan
elde edilen), kullanilan bilesenlerin gercek miktarlarini,
tarihleri, testleri icermelidir. Operasyondaki her
onemli adimi gergeklestiren veya kontrol eden kisilerin
ylrGtilen tim incelemelerin sonuglarinda etiketleri ve
isimleri (bas harfleri veya imzalari) yer almaldir.

(e) Hazirlama ve dagitim alani ve tim ekipman,
kullanimdan hemen 6nce temizlik ve uygunluk saglamak
icin incelenmelidir. Faaliyetler belgelenmelidir.

(f) Proses kontrolleri, gerekli testler veya diger
dogrulama faaliyetleri tamamlanana veya gerekli
onaylar alinip belgelendirilene kadar materyallerin
kontrol edilmesini saglamak icin proses ici materyallerin
kontrollini icermelidir.

(g) Aseptik isleme ve Sterilize Edici Filtrasyonda
Mikrobiyolojik Kontrolli; ¢ogu PET radyofarmasotigi,
parenteral uygulama  icin  tasarlanmistir  ve
aseptik islem ile hazirlanir. Aseptik islemin amaci,
mikroorganizmalardan ve toksik mikrobiyal yan
Uriinlerden, en onemlisi bakteriyel endotoksinlerden
arinmis bir Grtin yapmaktir. Aseptik teknigin kullaniimasi
ve bilesenlerdeki mikrobiyolojik safsizliklarin kontroli
ile  PET radyofarmasotiklerinden  mikrobiyal ve
endotoksin  kontaminasyonu ortadan kaldirilabilir.
PET radyofarmasoétiklerinin  aseptik islenmesi, ilgili
bilesenlerin  mikrobiyolojik  kontroliini icermelidir.
Guvenilir ve ylksek kaliteli malzeme segimi,
mikrobiyolojik kontaminasyon riskini sinirlandirmanin
etkili yollaridir. Saklama sirasinda mikrobiyal ¢cogalmayi
destekleyen bilesenler, kontrolli kosullar altinda
tutulmali  ve mikrobiyal gelisme/kontaminasyon
acisindan periyodik olarak degerlendirilmelidir.

Yalnizca aseptik teknikler konusunda egitimli personel
aseptik islemi gerceklestirmelidir. Her operator periyodik
olarak yeniden kalifiye edilmelidir. Sentez sirasinda
mikrobiyolojik kontaminasyonu en aza indirmek igin

Ozen gosterilse bile, bir Girlin sterilize edici bir filtreden
gecene kadar steril olmadigi kabul edilir. Genel olarak PET
merkezleri, saticinin glivenilir oldugunun gosterilmesi,
filtrenin Grinle uyumlu oldugunun onaylanmasi ve
kabul edilebilir spesifikasyonlari karsilamasi kosuluyla,
bu sollisyonlari sterilize etmek igin ticari olarak mevcut,
onceden sterilize edilmis filtreler kullanabilir. Membran
filtrenin buttnllk testi, filtrenin spesifikasyonlara gore
gerceklestirildiginden emin olmak icin filtrasyondan
sonra yapilmalidir. Bu, kullanim sirasinda veya 6ncesinde
filtrenin bitunliginden 6din verilmedigini gdstermek
icin bir basing tutma testi veya kabarcik noktasi testi
uygulanarak gergeklestirilebilir.  Aseptik  kosullari
surdirmek icin cevresel izleme c¢ok onemlidir. Aseptik
is istasyonunun mikrobiyolojik testi periyodik olarak
yapiimahdir. Yontemler, ylzeyler icin pamuklu ¢ubuklar
veya temas plakalari ve hava igin ¢okeltme plakalar
veya hava Kkalitesi icin dinamik hava ornekleyicileri
kullanilabilir.

(h) Her PET radyofarmasoétik Uretim sireci,
belirlenmis prosediirlere gore valide edilmelidir ve
kalite glivence birimi, hem dogrulama sirecini hem de
her dogrulama faaliyetinin sonuglarini onaylamalidir.
Dogrulama faaliyetleri ve sonuglari belgelenmelidir.
Dokiimantasyon, dogrulamay! onaylayan kisilerin tarih
ve imzasini, izleme ve kontrol yontemlerini ve verilerini
ve valide edilen ana ekipmani icermelidir.

(i) Bir PET radyofarmasotik serisinin hazirlandigl
tarihten sonraki bir yil boyunca, tekrar kalite kontroliine
izin vermek icin seriden bir yedek numune saklanmalidir

(9).
5.6. Laboratuvar Kontrolleri

| - Laboratuvar gereksinimleri

(a) Bilesenlerin, islem i¢i malzemelerin ve bitmis
PET radyofarmasoétiklerin testini yapmak icin kullanilan
her laboratuvar, her testin yiritilmesi ve sonuglarin
dokiimantasyonu igin yazili prosediirlere sahip olmali ve
bunlari takip etmelidir.

(b) Her laboratuvar, bilesenlerin, radyofarmasotik
kaplarin ve kapaklarin, islem ici malzemelerin ve PET
radyofarmasotiklerinin, kimlik, konsantrasyon, kalite ve
saflik standartlari dahil olmak Uzere standartlara uygun
olmasinisaglamak icin tasarlanmis bilimsel olarak saglam
ornekleme ve test prosedirlerine sahip olmalidir.

(c) Laboratuvar analitik yontemleri amaglanan
kullanimlari icin uygun, yeterince hassas, spesifik, dogru
ve tekrarlanabilir olmaldir. PET merkezinin en azindan
dizenleyici yonteme esdeger oldugunu gostermesi
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kosuluyla, alternatif test yontemleri kullanilabilir. Analitik
test yontemleri, farmakope yontemlerinden farkl iseler
valide edilmelidir.

(d) Test prosedirlerinde kullanilan reaktiflerin,
sollsyonlarin ve malzemelerin kimligi, saflig1 ve kalitesi
yeterince kontrol edilmelidir. Hazirlanan tiim ¢ozeltiler,
kimliklerini ve bilesimlerini gosterecek sekilde uygun
sekilde etiketlenmelidir.

(e) Testi gergeklestirmek igin kullanilan tim ekipman,
amaglanan hedeflere uygun ve gecerli sonuglar
Uretebilmelidir.

(f) Her laboratuvar, ekipmanin rutin olarak kalibre
edilmesini,incelenmesini, kontrol edilmesinive bakiminin
yapilmasini ve bu faaliyetlerin belgelendirilmesini
saglamak icin yazili prosediirlere sahip olmali ve bunlari
takip etmelidir.

(g) Bir PET radyofarmasoétiginin hazirlanmasina
iliskin testleri gerceklestiren her laboratuvar, tetkikler
ve tahliller dahil olmak lzere, belirlenmis sartnamelere
ve standartlara uygunlugu saglamak icin gerekli tim
testlerin eksiksiz kayitlarini asagidaki sekilde tutmaldir:

(1) Kaynagi, parti veya lot numarasi, test igin
numunenin alinma tarihi, saati ve miktari dahil olmak
Gzere test numunesinin agiklamasi.

(2) Numunenin test edilmesinde kullanilan her
yontemin bir acgiklamasi, her testle baglantili olarak
yapilan tiim hesaplamalarin bir kaydi ve her test igin
kullanilan numunenin agirligi veya 6l¢usdi.

(3) Grafikler, cizelgeler ve laboratuvar
enstriimantasyonundan spektrumlar dahil olmak Uzere
her test sirasinda elde edilen ve test edilen her lot igin
spesifik bileseni, islemici materyali veya radyofarmasotigi
gostermek icin uygun sekilde tanimlanmus ilgili verilerin
kaydi.

(4) Testlerin sonuglarinin ve sonuglarin belirlenmis
kabul kriterleriyle nasil karsilastiriidiginin bir agiklamasi.

(5) Yazili prosedirlerden sapma belgelenmeli ve
gerekgelendirilmelidir. Elde edilen spesifikasyon disi
sonuglar arastiriimali ve belgelenmelidir.

(6) Testi yapan kisinin adinin bas harfleri veya imzasi
ve testin yapildigi tarih.

lI-  Son kullanma  tarihi boyunca PET
radyofarmasotiginin stabilitesinin degerlendirilmesi

(a) PET radyofarmasatiklerin stabilite 6zellikleri, yazili
bir test programina gore degerlendirilmelidir. Bu stabilite
programi, uygun saklama kosullarinin yani sira givenilir,
anlamh ve spesifik test yontemlerinin kullanimini
icermelidir.

(b) Bu tlr stabilite testlerinin  sonuglar
belgelendirilmeli ve uygun saklama kosullarinin yani sira
son kullanma tarihleri ve sirelerinin belirlenmesinde
kullaniimahdir.

PET radyofarmasoétiginin etiketli raf 6mriine esit bir
slire boyunca Urinin en az Ug¢ kez hazirlama ¢alismasi,
yapiimahdir.

5.7. Tamamlanmis Radyofarmasotik Kontroller ve
Kabul Kriterleri

| - Bitmis PET radyofarmasotikler igin kontroller ve
kabul kriterleri

(a) Radyofarmasotik icin  kimlik, konsantrasyon,
kalite, saflik ve uygunsa sterilite kriterlerini iceren kabul
kriterleri olusturulmalidir. Her PET radyofarmasotik
grubu, piyasaya sirilmeden oOnce sterilite disinda
belirlenmis kabul kriterlerini karsilamahdir.

(b) Sterilite testinin piyasaya slrilmeden once
tamamlanmasi gerekmez, ancak hazirlandiktan sonra
mimkiin olan en kisa siirede baslatiimahdir. Uriin
sterilite testini gecemezse, sonuglar derhal tim alici
tesislere uygun oOneriler ve takiplerle iletilmelidir.
Bu durum ile ilgili doktor bilgilendirilmelidir. Bu tir
bildirimler belgelenmelidir.

(c) Her PET radyofarmasoétigi, radyofarmasotik
salinmadan 6nce kabulkriterlerinikarsiladiginigdstermek
icin test edilmelidir. Dogruluk, hassasiyet, 6zgullik ve
test yontemlerinin tekrarlanabilirligi belgelenmelidir.

(d) PET radyofarmasétik asagidakiler tamamlanana
kadar serbest birakilamaz:

(1) Uygun laboratuvar testleri tamamlanmistir;

(2) llgili laboratuvar verileri ve dokiimantasyonu
incelenir;

(3) Ibra yetkisi, belirlenmis, nitelikli bir kisinin tarihli
imzasi ile verilir.

(4) Cogu durumda, UrGn piyasaya slrilmesine
yonelik bu standart prosedirde degisiklik yapilmasi
uygun olabilir. Ornegin, nakliye son tarihleri, test ve
incelemenin tim unsurlari sonuglandirilmadan once
dagitim icin bir 6n saliverme gosterilebilir. Sterilite ve
apirojenite testi disinda, tim son Urin testleri nakliye
veya dagitim sirasinda tamamlanmali veya devam
etmelidir. Bu testler, insan uygulamasi igin son stiriimden
once tamamlanmalidir.

Tam kabul kriterlerinin karsilandigi belirlendiginde,
PET merkezi, dozun hastaya verilebilmesi icin alici tesise
nihai salim bildirimini vermelidir. Spesifikasyon disi bir
sonucun kanitl varsa, alici tesise derhal bildirilmesi ve
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boyle bir radyofarmasaétigin akibetinin belgelenmesi igin
etkili prosedirler olmalidir.

(e) Kabul kriterlerini  karsilamayan  Urlinler
reddedilmelidir. Materyal yeniden islenirse, dnceden
belirlenmis Uretim ve proses kontrol prosedirleri
izlenmelidir ve bitmis Urin piyasaya slrilmeden 6nce
kabul kriterlerini karsilamalidir.

Il - Bir seri PET radyofarmasotik kabul kriterlerini
karsilamadiginda yapilacak islemler

(a) Bir PET radyofarmasotik partisi kabul kriterlerini
karsilamiyorsa, Urin, kansikliklari énlemek igin agik¢a
etiketlenmeli ve ayrilmalidir ve kalite givence birimi
bilgilendirilmelidir.

Uygun olmayan Urinlin nedenlerini arastirmak igin
prosedirler mevcut olmal ve takip edilmelidir. Boyle
bir sorusturmada, uygun olmayan Urunle ilgili islemler,
kayitlar, sikayetler ve diger ilgili bilgi kaynaklari da
arastiriimahdir.

(b) Kabul kriterlerini  karsilamayan bir PET
radyofarmasotik icin herhangi bir arastirma, reddedilen
PET radyofarmasoétigine ne oldugunu igcerecek sekilde
belgelendirilmelidir.

(c) Uygun olmayan Uurlinin veya diger kalite
sorununun tekrarlanmasini 6nlemek icin belirlenen
sorunlari diizeltmek i¢in dnlem alinmalidir.

5.8. Etiketleme ve Paketleme

(a) Paketleme ve nakliye konteynirlari, belirlenmis
depolama, tasima, dagitim ve kullanim kosullari sirasinda
degisiklik veya hasara karsi koruma saglayacak sekilde
tasarlanmis ve dretilmistir.

(b) Her PET radyofarmasotik Grandn  adi,
konsantrasyonu, parti numarasi veya diger 6zgiin parti
tanimlayicisi, hazirlandigi tarih ve saat ve uygun stabilite
testiyle belirlenen son kullanma tarihi ve saatiyle
etiketlenmelidir.

(c) Etiketler okunakli olmali ve mevcut isleme,
saklama, muamele, dagitim ve kullanim kosullari
sirasinda okunakli ve yapistirilmis halde kalacak sekilde
uygulanmalidir.

(d) Etiketleme ve Urln karistirmalarini 6nlemek igin
etiketleme ve paketleme islemleri kontrol edilmelidir.

(e) Her bir etiketteki ilgili bilgiler, her seri Uretim
kaydinda yer almalidir.

5.9. Dagitim

(a) PET radyofarmasétiklerin dagitimi igin, yalnizca
serbest birakilmasi onaylanan {riinler kullaniimal,
recetelerin (varsa) uygun sekilde dolduruldugundan

emin olmak igin gézden gegcirilmeli ve sevkiyat isleminin
yapilmasini saglamak icin prosedurler izlenmelidir.

(b) PET radyofarmasotiklerinin dagitim kayitlari
asagidakileri iceren veya bunlara atifta bulunan kayitlari
tutulmalidir:

(1) Bir seri PET radyofarmasotik alan alici tesisin adi
ve adresi;
(2) Gonderilen PET radyofarmasotikin adi ve miktari;

(3) Varsa, hastanin recetesi veya kullanilan herhangi
bir kontrol numarasi;
(4) Urtintin gonderildigi tarih ve saat.

5.10. Sikayetlerin Ele Alinmasi
(a) PET radyofarmasotik ile ilgili tim sikayetlerin

alinmasi  ve incelenmesi igin yazili prosedirler
izlenmelidir.
(b) Bu tur prosedirler, bir radyofarmasoétigin

spesifikasyonlarindan herhangi  birini  karsilamama
olasiligiyla ilgili herhangi bir sikayetin kalite gilivence
birimi tarafindan gozden gegcirilmesi icin hukimleri
ve basarisizhigin nedenini belirlemek igin yapilan her
arastirmayi icermelidir.

(c) Her sikayetin yazili bir kaydi radyofarmasotik
sikayetler icin belirlenmis bir dosyada tutulmahdir. Kayit,
radyofarmasotik maddenin adini ve konsantrasyonunu,
parti numarasini, sikayetginin adini, sikayetin tarihini
sikayetin niteligi ve sikayete verilen yaniti icermelidir.
Ayrica, herhangi bir sorusturma ve takibin bulgularini
veya sorusturma yapilmamasinin nedenini ve bunu
tespit eden kisinin adini da igcermelidir.

(d) Bir sikayet nedeniyle iade edilen bir PET
radyofarmasotik yeniden islenemez ve imha edilmelidir
(9).

5.11. i¢ Denetim

Radyofarmasi departmaninda kurulan Kalite Glivence
Sistemi, i¢ denetimlerle dogrulanmalidir. Tesisin i¢
denetimleri yilda en az iki kez yapilmalidir. i¢ personel
denetimleri, yeni personel egitildikten ve bir siire kendi
sorumlulugunda calistirildiktan sonra yapilmalidir. Diger
personel muayeneleri rastgele yapiimahdir.

5.12. Kayitlar

(@) Tum kayitlar, PET merkezinde veya PET
merkezinin sorumlu memurlarinin ve teftisleri yapmakla
gorevlendirilmis hikliimet calisanlarinin erisebilecegi
baska bir yerde tutulmalidir. Denetlenen kurulusta
depolanmayanlar da dahil olmak Gzere bu tir kayitlar
okunakli olmali, bozulma veya kaybi 6nlemek igin
saklanmali ve denetciler tarafindan incelenmek ve
kopyalanmak tzere kolayca erisilebilir olmalidir.
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(b) Tum kayitlar ve dokiimantasyon, bir PET
radyofarmasétiginin - piyasaya  strildigu  tarihten
itibaren yasal olarak gerekli siire boyunca saklanmalidir
(8,5).

Sonug

Radyofarmasotik hazirlanmasinda iyi uygulamalar,
uygun konumlandiriimis laboratuvar, gerekli kontrolleri
yapilmis alet-donanim ve konusunda iyi egitim almis
personel ile mimkiindir. Periyodik olarak kontroller
yapilir, personel igin egitim c¢alismalar surdiralir.
Personel radyasyondan korunma vyaninda aseptik
kosullarda c¢alisma konusunda egitimli olmaldir.
Radyofarmasoétikler kullanima hazir radyoaktif Grinler,
radyondiklit jeneratorleri, radyoaktif bilesenli bilesiklerin
hazirlanmasi icin radyoaktif olmayan bilesenler (kitler),
uygulamadan 6nce diger maddelerin radyoisaretlenmesi
icin kullanilan onciler iyi Gretim uygulamalarina gore
Uretilmis olmalidir. Bu kilavuz iyi Uretimi uygulama
kurallarina goére dretilmis, kitler, jeneratorler PET
radyofarmasotikleri, tedavi radyofarmasétiklerinin
laboratuvarda hazirlanmasi hasta i¢in dagitilmasi
konusunda iyi uygulamalar konusunda bilgi vermektedir.
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Radyofarmasotikler, radyoaktivite icerdikleri ve kisa bir
yarilanma 6mriine sahip olduklari icin normal ilaclardan
farklidir. Bu driinlerin hizli bozunmalar nedeniyle, klinik
kullanimlarindan kisa bir siire 6nce hazirlanmalari gerekir.
Zaman sinirlamasindan dolayi nihai drliniin kalite kontrolii
ve sterilite testi kapsamli bir sekilde gerceklestirilemez. Bu
nedenle, radyofarmasdtiklerin glivenli ve etkili bir sekilde
hazirlanmasi ve kullaniimasi, uygulayicinin ve son kullanici
olan hastanin korunmasi igin hayati dneme sahiptir. Bu
kilavuzun amaci ticari veya dagitim amacli olmayan PET,
terapdtik veya diger radyofarmasétiklerin kiiclik 6lcekli
hazirlanmasinda yer alan kisilere daha ayrintili ve uygulamaya
yonelik bir rehberlik saglamaktir.

Anahtar Kelimeler: Radyofarmasoétikler, kalite giivencesi,
PET, cGRPP

Abstract

Radiopharmaceuticals differ from normal medicines in that
they have a short half-life. Due to the rapid decay, they must be
prepared shortly before their clinical use and comprehensive
quality control of the final product is not possible: sterility
testing, for instance, cannot be performed due to time
limits. Therefore, the safe and effective preparation and use
of radiopharmaceuticals are vital for the protection of the
operator and final user patient. The purpose of this review
is to provide more detailed and practical guidance to those
involved in the small-scale preparation of PET, therapeutic
or other radiopharmaceuticals for commercial or distribution
purposes.

Keywords: Radiopharmaceuticals, quality assurance, PET,
cGRPP

Kisaltmalar

CcGRPP - Glincel iyi radyofarmasi uygulamasi
EANM- Avrupa Nikleer Tip Dernegi

IAEA- Uluslararasi Atom Enerjisi Ajansi
RPR-Kiglk olcekli radyofarmasotiklerin
hazirlanmasindan sorumlu kisi

SOP- Standart Calisma Yontemleri

SSRP- Kiiglik 6lgekli “in-house” radyofarmasotik
KK-Kalite Kontrol

KG- Kalite glivencesi

Tanimlar

Radyofarmasétik: Bir radyofarmasoétik medikal amag
icin kullanima hazirlanan bir veya daha fazla radyontiklit
(radyoaktif izotop) iceren tibbi Griindir.

Kiiglik olgekli radyofarmasotik: Kiicik Olcekte
hazirlanan  lisanshi  kitlerin ~ ve  jeneratorlerin
radyoisaretlenmesine  dayanan  (preparatlar ve
kitlerin  hazirlanmasi  harig), (PET, SPECT veya
terapotik uygulamalar i¢in) herhangi bir in-house
radyofarmasotiktir.
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iyi radyofarmasi uygulamasi: iyi radyofarmasi
uygulamasi “lyi Radyofarmasi Uygulamasi (GRPP)”,
EANM Radyofarmasi Komitesi tarafindan kullanilir (bkz.
www.eanm.org).

Giris

Radyofarmasotikler (RP) genellikle hastanelerde
kictuk Olceklerde hazirlanmasi gereken 6zel bir ilag
grubudur. Konvansiyonel ilaglar icin olan yasal cerceve
icinde ele alinmakta ve buyik ilag¢ firmalari tarafindan
Uretilmektedir.Radyofarmasétiklerhastayauygulamadan
once hazirlanan bir ilag grubudur. Radyofarmasotikler
iyonlastirici radyasyon vyayan bir radyoniklit iceren
disaridan hastaligin teshisi veya tedavisi amaciyla
tasarlanmis yapilardir. Radyofarmasotiklerin  Uretimi
lisansli bir ticari kurulus tarafindan veya alternatif olarak
inhouse iyi Gretim uygulamalari (GMP) ile uyumlu olarak
gerceklestirilmelidir. Teshis amagh radyofarmasotikler
icin klinikte kullanilanilk molekiler gériintiileme yontemi
tek foton emisyon bilgisayarli tomografisidir (SPECT).
Bu teknolojilerin klinik uygulamalarinin gelistirildigi ve
kullanildigi birgok tlkede, gerekli kurallarin uygulanmasi
saglanmis durumdadir. Bu kurallar, (a) GMP standardina
gore radyofarmasotik Gretimi, (b) acik bir dizenleyici
cergeve, (c) gorintileme merkezlerinin varligi ve (d)
uygun nitelikli personeli icermektedir (1,2).

Son zamanlarda, gorintlileme yontemleri arasinda
duyarliligi yiksek pozitron emisyon tomografisi (PET)
giderek 6nem kazanmaya baslamistir. Boylelikle son
yillarda goériintilemede kullanilmak Uzere bir dizi PET
radyofarmasotigi  gelistiriimektedir. Bununla birlikte
ozellikle ¢ok kisa yart mrli radyoniklitlerin kullanildig
PET’in devreye girmesiyle Avrupa (lkelerinde spesifik
yonetmeliklerin  hazirlanmasina neden  olmustur.
Bu konudaki temel zorluklar, hazirlama standartlari
(iyi Gretim uygulamalari), kalite gereklilikleri, ruhsat
yonetmelikleri ve personelin egitimi olarak dikkat
cekmektedir (2).

PET radyofarmasotiklerinin  hazirlanmasinda ve
gelistiriimesinde ¢ogunlukla siklotronlardan elde edilen
radyondklitler kullanilmaktir. Ancak sonyillarda jenerator
GrinU radyoniklitler de kullanilmaya baglamistir. PET
radyofarmasotiklerinin  hazirlanmasinda F-18, C-11,
N-13, O-15 gibi kisa yari 6murli radyonuklitler ile Ga-
68, Cu-64, Sc-44 ve Zr-89 gibi metalik radyonuklitler
kullanilmaktadir. ~ PET  teknolojisindeki  gelismeler
(6rnegin PET/CT kullanarak goruntl fuzyonu), o6zellikle
klinik tani olarak kiguk olgekli radyofarmasétikler
hazirlanmasi SPECT’ten PET uygulamalarina yonelmeyi

saglamistir. En yaygin PET radyoniklitlerinden F-18 ve
C-11 sirasiyla 110 dk ve 20 dk yari dmre sahiptir. Her ikisi
de kisa 6mirli olmasina ragmen bu radyondiklitlerden
sadece F-18 radyofarmasotikleri birkag klinik merkezde
merkezi olarak hazirlanabilir ve sonra diger merkezlere
dagitihr. PET uygulamalarinda radyondklitlerin vyari
omdirlerinin kisa olmasi rutin uygulamalarda kullanilmak
Uzere ticari amach radyofarmasotik gelistirilmesindeki
zorluklardan birisidir.

Son zamanlarda blylk ilgi géren baska bir PET
radyontkliti olan Ga-68 (anaradyontiklit Ge-68 yarilanma
omri 271 gin) jeneratorden Tc-99m’e benzer sekilde
elde edilebilir. PET radyofarmasétiklerinin hazirlanmasi

radyokimyacilar ve radyofarmasistler igin yliksek
diizeyde uzmanlik ve bilgi gerektirir (2,3).

Majistral ve Ofisinal Hazirlama

Tum  Glkelerin  klinik  ¢alismalarda  lisanssiz
bir  radyofarmasotik  kullanimini  kolaylastirmak

icin dlzenleyici bir sisteme sahip olmayabilecegi

kabul edilmektedir. Bu durumda, vyararl teshis
radyofarmasétiklerinin klinik uygulamalarini
kolaylastirmak icin “majistral/ofisinal formual” igin

hikimler dislintlmektedir.

Tarihsel olarak, majistral ve ofisinal preparatlar,
belirtilen bir hasta icin bir doktorun recetesine bagl
kalarak lisansli bir eczaci tarafindan hastaliginin siddeti
ve fiziksel ozellikleri gibi faktorler goz 6nline alinarak
kisisellestirilmis dozlarda hazirlanir. Boylece, majistral ve
ofisinal preparatlar kavrami doktor-eczaci-hasta arasinda
dogrudan bir baglanti yaratir. Doktor recete edilen
ilaglarin sorumlulugunu Ustlenir ve eczaci hazirlanan
ilacin kalitesinden sorumludur (1).

Klasik ilaglarda oldugu gibi radyofarmasotiklerin de
majistral ve ofisinal preparatlar olarak hazirlanmasi i¢in
GMP kosullarinin saglamasi gerekmektedir. Bununla
birlikte, uygulayicilarin yeni radyofarmasétikleri klinik
uygulamaya guvenli bir sekilde tanitmalari igin de pratik
bir yaklasim sunmaktadir.

Majistral ve ofisinal preparat diizenlemeleri sadece
in-house kullanim igin gecerlidir, yani bir radyofarmasist
tarafindan hazirlanan radyofarmasaétikler, tibbi bir
recete uyarinca bu radyofarmasistin hizmet verdigi
hastalara dogrudan iyi laboratuvar uygulamalari (GLP)
standardinda Uretilmeli ve tedarik edilmelidir. Bu
dizenlemelerin etkili olabilmesi igin belirli kosullarin
yerine getirilmesi gerekmektedir (1).

1. Nukleer tip doktoru tarafindan hastaya Ozel tibbi
recete icin acik hiikiimler konulmalidir;
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2. Radyofarmasoétik, onaylanmis prosediirlere uygun
olarak lisansli bir radyofarmasistin gozetiminde
Uretilmelidir (majistral hazirlik);

3. Uriin bir farmakope monografinin regetesini takip
ettiginde buna ofisinal preparat denir;

4. Majistral/ofisinal formul dizenlemeleri kullanarak
radyofarmasotik  lretmeyi amaglayan tesis,
radyofarmasotik Gretmek icin gerekli tim vyerel
dizenlemeleri karsilamahdir. GMP icin gerekli olan
beklenen kalite standardi karsilanmahdir;

5. Bir nukleer tip doktoru tarafindan recete edilen
radyofarmasotik, radyofarmasi servisinde hastalara
verilmelidir. Bu durumda duzenleyici lisans, in-
house kullanim icin yerel diizenleyici makam
tarafindan verilmelidir;

6. Onayh prosedirlere uygun olarak hazirlanan
Grinin hastaya verilmesi icin, ilgili bolimde lisansli
bir radyofarmasiste gerek vardir. (Grin verilme
kriterleri icin 6rnek form Ek 1’de verilmistir);

7. Laboratuvarda onaylanarak yapilan {retimin
tamamini ve hasta kayitlarini 5 yil boyunca
saklamalidir (1).

GMP Kosullari

Kiresel ilag endistrisi ile son 50 yilda GMP kurallari
gelismistir ve bu sire zarfinda GMP uyumlulugu
ilaglarin (ve radyofarmasotiklerin) Gretimi icin zorunlu
hale gelmistir. GMP bir Grlnidn Gretimi ile ilgili kalite
glivence sisteminin bir pargasidir ve Urunlerin strekli
olarak kullanim amaglarina uygun kalitede Uretilmesini
saglamaya calisir. Nihai UrinUn kalitesi, gerekli kalite
standartlarini zamanin %100’{(inde karsilamahdir ve Griin
kalitesini destekleyen temel bilesenler sunlardir:

e Guvenlik;

e Yararlilk;

e Saflik;

e Degismezlik.

Bu yaklasimin temel mantigi;

e Bir hastanin, Urin kalitesinin gerekli standardi
karsilayip karsilamadigini bilmesi olasi degildir
(yani, kusur acikca gorilemeyebilir);

e Urlin numuneleri test edilir ve serinin ¢ogunlugu
test edilmez;

e Bir gruptaki cok az sayida bilesen kusurlu olsa bile,
bir Grin kusuru hastalar icin potansiyel olarak ¢ok
tehlikeli olabilir.

GMP dizenlemeleri ¢ok ayrintilidir

gereksinimlerin  tam olarak anlasiimasi

ve yerel
onemlidir.

Oziinde, ilag Uriinlerinin gerekli bir spesifikasyonu
karsilamak icin tutarh bir sekilde retilmesini saglayan
bir dizi aktivite ve kontroll tanimlarlar. Bu diizenlemeler
asagidaki genel basliklar altinda 6zetlenebilir:

e Personel;

e Ekipman;

e Evrak isleri (dokiimantasyon);

o Uretim siireclerinin kontroli;

e Uriinler (6rnekleme ve test).

Her iki Griin (lisansli, lisansiz) kategorisi icin de ayni
GMP gerekliliklerine dikkat etmek dnemlidir. Baska bir
deyisle, hastaya uygulanan Grliin her zaman giivenlik,
saflik ve etkinlik gereksinimlerini karsilamalidir. Ayrica,
radyofarmasotiklerin pazarlama ruhsati ile lisansh Grin
olarak mevcut olmamasi durumunda, majistral hazirliga
izin verilmektedir (1).

Radyofarmasotikler Avrupa lkelerinde 6zel bir
ilag grubu olarak kabul edilmekte ve bu nedenle,
Avrupa Birligine Uye devletler tarafindan genel olarak
radyofarmasotiklerin ~ hazirlanmasi  ve  kullanimi
yonetmelikleri ve direktifleri kapsaminda belirlenmistir.
Benimsenen kurallar ve direktifler Avrupa Nikleer
Tip Dernegi (EANM) tarafindan (bakiniz, www.
eanm.org) vayinlanan kilavuzlarda belirtilmistir (3).
Radyofarmasotiklerin son Uretimi ve hazirlanmasinda iyi
uygulama ana hatlarinin, (lyi Radyofarmasi Uygulamasi)
GRP olarak adlandirilmasi énerilmistir (1). Kiigk olgekli
endustriyel olmayan alanlardaki (hastane eczaneleri,
niikleer tip béliimleri, PET merkezleri) hazirhklar “iyi
Radyofarmasotik Uygulama Kilavuzu (GRPP)” olarak
EANM Radyofarmasi Komitesi tarafindan hazirlanmistir.
Kullanilmadan hemen 6nce hazirlanmasi gereken ve
ticari olmayan kigulk Olcekte radyofarmasotikler igin
ozel kilavuzlar yayinlanmistir. Hem kisa yari dmirleri
hem de genellikle sinirli klinik endikasyonlari nedeniyle
radyofarmasotiklerin rutin kullanimlarina ilave olarak,
klinik calhismalar igin, hastanin ihtiyaglarini karsilamak
Uzere 6zel muafiyetlere ihtiyag vardir. Radyofarmasotikler
icin bir butln haline getirilmis 6zellikle kullanilmadan
hemen once hazirlanan radyofarmasétikler basta olmak
Uzere radyofarmasétiklerin giivenirligi ve kalitesinde
ylksek standartlarin saglanmasi agisindan biyik énem
tasimaktadir (3).

Bu kilavuz kicuk o6lcekli radyofarmasotiklerin
hazirlanmasina yardimci olmayi amaglamaktadir. Kilavuz,
ktctk oOlcekli radyofarmasotiklerin  onerilen cGRPP
gerekliliklerine uymak igin kullanabilecegi yontemlere
veya prosedirlere iliskin pratik 6rnekler sunmaktadir.
Mevcut kurallarin ¢ogu genel olarak tibbi Urinler igin
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tasarlanmistir. Bunedenle bu kilavuz radyofarmasétiklere
0zel olmasi acisindan blyik o©6nem tasimaktadir.
Ayrica, mevcut dlzenlemelerin bazilari, radyonklitin
kisa yarilanma &mri nedeniyle kisa raf omiirleri,
preparatin kicuk Olgegi ve nihai Grinin disik veya
hi¢ toksisitesinin olmamasi gibi, radyofarmasotiklerin
kendine 6zel 6zelliklerini dikkate almaz. Hastanelerde
radyofarmasétiklerin hazirlanmasi ve ele alinmasiyla ilgili
olarak GRP farmasétiklerin geleneksel GMP prensipleri
ile radyasyondan korunma kavramlarini birlestirir.
Amaci radyofarmasotiklerin kalitesini hastaya uygulama
asamasina kadar korumaktir (3).

Ulkemizde ilagla ilgili konular ve diizenlemeler T.C.
Saglik Bakanhgitarafindanyayinlanan Beseri Tibbi Uriinler
imalathaneleri iyi imalat Uygulamalari (GMP) Klavuzu’na
gore yurittulmektedir. Bu klavuzun 01/08/2018 tarihinde
yurirlige giren versiyonunda radyofarmasoétiklerle ilgili
EANM’in lyi Radyofarmasétik Uygulama Kilavuzu’na
uygun diizenlemeler bulunmaktadir (4,5).

Personel

iyi Radyofarmasétik Uygulamalari konusunda énemli
bilesenlerden biri personeldir. Personel sayisinin uygun
olmasi tavsiye edilir. Kiglk olgekli radyofarmasiyi
hazirlanmasi ve uygun hale getirilmesinden sorumlu
personel (RPR) ve gorevleri yazil olarak agiklanmalidir.

Tum personele (temizlikle ve bakim ile ilgili olanlar
dahil) drinlerin radyoaktivite icermeleri nedeniyle
radyoaktivite ve radyokorunum hakkinda detayh bilgi
ve uygun egitim verilmesi saglanmalidir. Personelin
radyasyona maruz kalmasi personel dozimetreleri ile
izlenerek diizenli olarak kontrol edilmeli ve okunan
degerler kaydedilmelidir. Bu izleme uygun monitorler
ile elektronik dozimetreler, ylziik dozimetreleri vb.
cihazlarla desteklenebilir. Radyofarmasdétik preparatin
hazirlanmasindan sonra, hem personelin hem de ¢aligilan
bolimin uygun monitorlerle radyoaktif bulas olup
olmadigi kontrol edilmelidir. Herhangi bir kontaminasyon
gozlenmesi durumunda derhal giderilerek kontrol altina
alinmali ve radyoaktivite uygun bir doz seviyesine diisene
kadar kontamine bolgeye giris engellenmelidir.

Kiglk olgekli radyofarmasétikler yeni prosedir
ve kullanimlarinda bazi eksikliklerin ortaya g¢ikmasi
durumunda personele egitim verilerek yeterli personelin
yetistirilmesi tavsiye edilir.

Kuglk olgekli radyofarmasotikler igin personel
dosyalari glncel tutulmahdir (6rnegin, 06zgegmis,
diploma kopyalari, egitim sertifikalari dahil olmak tizere).
Personel sayisi biri tim asamalarda sorumlu olan digeri

iyi Radyofarmasétik Uygulama konusunda prosediirleri
bilen egitilmis en az iki kisi olmalidir.

Kiaglik olcekli bir radyofarmasoétiklerin  hazirlik
sirecinde vyalnizca bir personel oldugunda tim
prosedirler (hazirlama, kalite kontrol ve drinin

verilmesi) ayni kisi (RPR) tarafindan yapilmalidir. Bu
nedenle SOP’un (Standart Calisma Yontemleri) c¢ok
dikkatliyapilmasi gerekir. Kiclik 6lgekliradyofarmasétigin
bir kisi tarafindan hazirlanmasi gerekiyorsa, sonuglari
iki kez kontrol etmek ve uyumluluklarini dogrulamak
icin dort goz ilkesi geregi sisteme bagimsiz bir uzman
dahil edilmelidir. Bu bireyin sonuglarin anlamlarini ve
dogrulugunu teyit edebilecek egitimli biri olmasi uygun
olacaktir.

Uriin kalitesinin spesifikasyonlara uygun oldugunu
acikca gosteren raporlari hazirlayabilmek igin tim
ekipman uzaktan kontrol edilmeli veya otomatik hale
getirilmelidir.

Birden fazla SSRP Ureten bir tesiste, personel
sayisinin tim gorevleri, yani Uretim, kalite kontrol ve
kalite giivencesi islevlerini yerine getirmek, karisiklik
ve capraz kontaminasyonu onlemek icin yeterli olmasi
tavsiye edilir.

RPR asagidaki sorumluluklara sahip olmalidir:

e Gelen malzemelerin incelenmesi ve
degerlendirilmesi icin prosediirler olusturmak
ve gelen her bir malzemenin kullanimdan

once spesifikasyonlara goére incelenmesini ve
degerlendirilmesini saglamak,

® Bir seri veya ¢ok sayida SSRP’nin verilmesine
veya reddine izin vermeden once belirlenmis
spesifikasyonlara Urlnin hazirlanmasi asamasi
kayitlarini  ve laboratuvar kontrol kayitlarini
dogruluk, butlinlik ve uyumluluk olmasi agisindan
gbzden gegirmek,

e Prosedurleri, spesifikasyonlari, silreci ve ilgili
SOP’leri iceren yontemleri onaylamak,

o Nitelikli ve egitimli personel saglamak,

e Hatalari arastirmak ve tekrarlanmasini dnlemek
icin dlizeltici uygun 6nlem alinmasini saglamak,

e SSRP’nin  kalite ve saflik derecelerinin iyi
tanimlamak.

Kalite Giivencesinden sorumlu Kkisi

sorumluluklara sahip olmalidir.

¢ Kalite Glivence sistemini ydonetmek,

e Belgelerin dogru vyazilmasi ve uygulanmasini
saglamak,

asagidaki
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e Diger sorumlu kisi ile is birligi icinde kiguk olgekli
radyofarmosotiklerde gerceklestirilen faaliyetlerin
genel yonetimini izlemek (6rnegin; ozellikleri,
personel egitimi, radyoaktif atik yonetim vb.).

Uretimden sorumlu kisi, asagidaki sorumluluklara

sahip olmalidir:

¢ Radyofarmasétik Gretim yontemleriile ilgili SOP’lar
yazmak ve yukaridaki talimatlarin uygulanmasini
saglamak,

e Uretim islemlerini onaylamak,

e Uretim kayitlarini degerlendirmek, imzalamak ve
saklamak,

e Urlinlerin gerekli kaliteyi elde ederek uygun
belgelere gobre Uretilmesini ve depolanmasini
saglamak,

e Tesislerin ve Uretim ekipmanlarinin dogru bakim
onarim programini yritmek,

e isyerindeki diger sorumlu kisilerle is birligi yaparak
isletme personelinin organizasyonunu ve egitimini
saglamak,

Kalite kontroliinden sorumlu  Kkisi
sorumluluklara sahip olmalidir:
e Yukaridaki talimatin  yeterince uygulandigini
dogrulamak icin KK islemleriyle ilgili SOP’u yazmak,
e Spesifikasyonlari, test yontemlerini ve diger KK
proseddirlerini tanimlamak,
e Baslangi¢c malzemelerini ve malzeme ambalajlarini
onaylamak veya reddetmek,
e KK raporlarini degerlendirmek, raporlariimzalamak
ve kayitlari saklamak,
e Seri kayitlarini degerlendirmek,
e Tesislerin ve KK ekipmaninin kurulum programina
uygun olarak kurulmasini saglamak,
* isletme personelinin organizasyonu ve egitimi icin
isyerindeki diger sorumlu kisilerle isbirligi yapmak.
Kiguk olgekli radyofarmasinin, bir KG sistemini
kapsamli bir sekilde tasarlamak ve dogru bir sekilde
uygulamak, cGRPP prensiplerini dahil etmek ve uygun
risk degerlendirmesini dikkate almak icin bir KG birimi
kurmasi onerilir.
SSRP’nin hazirlanmasinda yer alan tiim adimlarda,
uygun kontrol ve dokiimantasyon diizeyine izin verebilir
risk degerlendirmesi énemli bir rol oynamaktadir.

asagidaki

KG sistemi belgelendiriimeli ve etkinligi hazirlik
calismalarinin denetlenmesinde RPR’yi desteklemek ve
SSRP’lerin kimlik, faaliyet, kalite ve safligi yeterli sekilde
tanimlamasini saglamak amaciyla izlenir.

Ozellikle KG birimi asagidakileri saglamalidir:

e Radyofarmasoétikler, en son bilgi dizeyine gore

tasarlanmis ve hazirlanmistir,

e Hazirlik ve kontrol islemleri acik¢a belirtilmistir ve
CGRPP ilkelerine gore uygulanir,

e Radyofarmasotikler  sadece  dogru  sekilde
hazirlanmis, kontroli yapilmis ve tanimlanan
prosedirlere uygun olarak saklandiysa yetkili bir
kisi (RPR) tarafindan hastaya verilir,

¢ Radyofarmasoétiklerin temin edilmesini saglamak
icin yeterli 6nlemler mevcuttur, raf 6mri boyunca
ve kullanimdaki son kullanma tarihine uygun olarak
gerekli kalitenin saglanabilecegi sekilde saklanir ve
kullanihr.

Sonug

Bu kilavuz, ulusal ve uluslararasi kuruluslarin (T.C.
Saghik Bakanligi, TAEK, IAEA, EANM) iyi radyofarmasi
uygulamalari kapsamindaki goruslerini ve onerilerini
icermektedir. Bu kapsamda kilavuzun Tirkiye Nikleer
Tip Dernegi Radyofarmasi Calisma Grubu tarafindan
nikleer tip kliniklerinde “majistral (veya inhouse
veya smallscale) dretilen radyofarmasotiklerde iyi
radyofarmasi uygulamalar” uygulayicilarina rehberlik
etmesi amaciyla hazirlanmistir.
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Ek 1. Uriin Spesifikasyon Dosyasi Ornegi

(F-18) Sodyum Floriir [(F-18)] NaF igin Uriin Ozellikleri Dosyas!

(Uretici firma)

Klinik Arastirma No:

Sézlesme Sahibi:

Calisma Tiirii

Hasta Sayisi

ise Alim Dénemi:

Arastirmaci (lar)in adi

Sponsor (lar)in adi
Etik Komite Onayi
Etik Komite ismi

Calismanin yapilacagi Birim/B6ltim

Klinik arastirma onayi

Tibbi Griin detaylarinin incelenmesi:

Uriin ismi (F-18) NaF enjeksiyonu

Kimden: Enjeksiyonluk sivi

Spesifik aktivitesi: MBg/mL Zamanina gére kalibre edilmis 10 mL'de minimum 300 MBq enjeksiyon
Paket boyutu: Kursun kapta 10 mL flakon

Uygulama Yolu: Damar enjeksiyonu

Kontrol eden (uretici icin QP): ........... L E (1

Kontrol eden (s6zlesme veren): ........... L ET(1 H——
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Bilindigi  lzere majistral  radyofarmasétikler sadece
kurum ici (in house) kullanima uygun, bir radyofarmasist
tarafindan hazirlanan ve tibbi bir recete ile hasta icin
dogrudan iyi laboratuvar uygulamalar (Good Laboratory
Practice: GLP) standardinda (retilen ve tedarik edilen
radyofarmasoétiklerdir. Kilavuzun bu bdlimiinde, majistral
uretilen radyofarmasétiklerin kalite kontroliinde gdrev alan
radyofarmasi calisanlarina ydnelik kalite kontrol yontemleri
ve prosediirleri hakkinda bilgi verilmistir. Bu dokiiman
sirasiyla (F-18) NaF, Ge-68/Ga-68 Jeneratdr Uriini Ga-68,
reaktorden elde edilen Lu-177, (F-18) FDG, (Ga-68) DOTATOC,
(Ga-68) PSMA, (Lu-177) DOTATATE, (Lu-177) PSMA, XOFIGO®
[(Ra-223) RaCl,] ve Sm-153-EDTMP'ye ydnelik kalite kontrol
yontem ve prosediirleri icermektedir.

Anahtar Kelimeler: Radyofarmasdtikler, majistral (iretim,
kalite kontrol

Abstract

As it is known, magistral radiopharmaceuticals are suitable
for only in house use and are prepared, produced and supplied
with a medical prescription for a certain patient in good
laboratory practice (GLP) standard by a radiopharmacist.
In this part of the guide; Information was provided on
quality control methods and procedures for radiopharmacy
employees involved in the quality control of magistrally
manufactured radiopharmaceuticals. This document includes
quality control methods and procedures for (F-18) NaF, Ge-
68/Ga-68 Generator product Ga-68, Lu-177 obtained from
reactor, (F-18) FDG, (Ga-68) DOTATOC, (Ga-68) PSMA, (Lu-
177) DOTATATE, (Lu-177) PSMA, XOFIGO® [(Ra-223) RaCl,]
and Sm-153-EDTMP.

Keywords: Radiopharmaceuticals, magistral production,
quality control

Giris
Radyofarmasotik, hastada hicbir  fizyolojik
etki yaratmadan teshis ve tedavi amaciyla

uygulanabilen, bilesiminde radyoaktif cekirdek iceren
ilaglardir. Tim konvansiyonel ilaglarda oldugu gibi
radyofarmasotikler icin de kalite kontrol kavrami ve
kalite glivencesi ¢ok ©nemlidir. Hastaya verilmeden

once bir radyofarmasotigin  glvenilirligi; hazirlama
proseddrlerinin tasarimi (jeneratorler, kitler ve otomatik
sentez birimleri gibi) ve kalite kontrol islemlerine bagli
olarak degisim gosterir. Bu nedenle radyofarmasatiklerin
bir kalite sistemi igcinde hazirlanmasi ve kalite
kontrollerinin yapilmasi esastir. Dolayisiyla kalite kontrol
testleri prosediire uygun yapilmis bir radyofarmasotik,
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hastayi gereksiz radyasyon maruziyetinden korur, kaliteli
bir gorlnti, tedavide maksimum etki ve dogru tanisal
bilgi saglar. Genel olarak rutinde hastaya verilmeden 6nce
uygulanan baslica kalite kontrol testleri; fizikokimyasal
testler (radyoaktivite, radyoniklidik kimlik, radyonuklidik
saflik, kimyasal saflik ve radyokimyasal saflik), biyolojik
saflik testleri (sterilite, apirojenite ve toksisite),
farmasotik ozellige bagh testler (pH, partikdl boyutu ve
izotoniklik) seklindedir (1,2).

Diinyanin gesitli bolgelerinde hastane radyofarmasi
laboratuvarlarinda uygulanan kalite kontrol testlerine
yonelik  prosedirler ve uluslararasi standartlar
Seviye IA/B, Seviye IIA/B ve Seviye IlIA/B/C olarak
siniflandirilmistir. Seviye IA; son haliyle hazir sekilde
yetkili Ureticilerden satin alinan, tek veya coklu doz
seklinde hazirlanmis radyofarmasotikleri icerir. Kalite
kontrol calismalari radyofarmasotigin radyoaktivitesinin
Olcllmesinden ibarettir. Operasyon IB seviyesi tedavi
ve agri destek tedavisi icin kullanilan Stronsiyum ve
Samaryum’un kullanima hazir enjeksiyonlari, radyoiyot
ve diger kullanima hazir agik kaynak radyondklitlerin
hazirlanmasini  icermekte olup, periyodik olarak
radyoniklidik ve radyokimyasal saflik kontrol edilmelidir.
Operasyonel Seviye IIA; teknesyum jeneratérinin rutin
kullanimi, onceden sterilize edilmis radyofarmasotik
soguk kitlerin yeniden hazirlanmasini kapsar. Kalite
kontroller Seviye |A/B’ye ilave olarak jenerator ve
jenerator sagimi  konusundaki kalite kontrollerdir.
Operasyonel IIB Seviyesi enfeksiyon veya enflamasyon
gorintilemek icin hastadan alinan kan hicrelerinin
radyoisaretlenmesini icerir. Operasyonel Seviye IlIA;
teshis uygulamalari icin hazirlanan radyofarmasétikleri
kapsar (Mevcut ticari kitlerin modifikasyonu; arastirma
ve gelistirmeye yonelik inhouse kitlerin hazirlanmasi).
Kalite kontrol calismalari seviye IA/B ve IIA/B’deki
testler, sterilite, bakteriyal endotoksin, mikrobiyolojik

ve pirojenite testleri, spesifik aktivite, kimyasal saflik,
Yuksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC), Gaz
Kromatografisi (GC), ince Tabaka Kromatografisi (TLC),
radyokimyasal saflik, stabilite ve toksisite ¢alismalarini
icermektedir. Operasyonel Seviye IIIB ise; arastirma
ve gelistirme amacgh terapdtik uygulamalar igin
radyofarmasétiklerin hazirlanmasini igerir. Operasyonel
Seviye 1lIC; PET radyofarmasétiklerinin  sentezini,
arastirma ve gelistirme amacgli Ga-68 ve Re-188
jeneratorleri gibi uzun 6mirli jeneratorlerden Uretilen
radyofarmasotikleri icermektedir. Radyokimyasal
safliklarin  kalite kontroli hizli bir sekilde HPLC ile
yapilmahdir. Sterilite, apirojenite ve fizikokimyasal testler
rutin olarak yapilmalidir (3).

Hazirlanan klavuzun bu bélimiinde amag; hastane
radyofarmasi ¢alisanlarina yonelik son yillarda gelistirilen
ve majistral Uretilen radyofarmasétiklerin kalite kontrol
slreglerine genel bir bakis agisi sunmaktir. Bu amag
dogrultusunda IAEA, EANM ve SNMMI klavuzlarindan
yararlanilarak majistral Gretilen radyofarmasotiklerin
kalite kontrol yontemleri ve kalite kontrol protokolleri
detayli olarak verilmistir. Bu kapsamda (F-18) NaF, Ge-
68/Ga-68 Jenerator Uriinl Ga-68, reaktorden elde edilen
Lu-177, (F-18) FDG, (Ga-68) DOTATOC, (Ga-68) PSMA,
(Lu-177) DOTATATE, (Lu-177) PSMA, XOFIGO® [(Ra-
223) RaCl,] ve Sm-153-EDTMP’ye yénelik kalite kontrol
yontem ve proseddrleri Gizerinde durulmustur.

(F-18) NaF Kalite Kontrolii: Tablo 1’de; (F-18) NaF
enjeksiyon spesifisikasyonlari yer almaktadir.

(F-18) NaF enjeksiyonu lastik tipali, sikistirma kapakli,
standart 10 mL steril cam flakonlara doldurulmus Serum
Fizyolojik soltisyonu (SF) ve 1-10 GBq (F-18) NaF (Sodyum
tuzu seklinde) icerir. Tablo 2’de 1-10 GBq (F-18) NaF
enjeksiyon flakonlarinin mevzuattaki (yasal-diizenleyici)
spesifikasyonlar yer almaktadir (2,4,5).

Tablo 1. (F-18) NaF enjeksiyon spesifikasyonlari

Test

Kabul Kriterleri

Tanimlama

Berrak, renksiz soluisyon

HPLC ile (F-18) NaF enjeksiyonu

Ornegin alikonma zamani NaF referans standardi ile uyumlu olmalr.

(F-18) NaF enjeksiyonunun HPLC ile radyokimyasal safligi (%)

98,5'dan blyuk olmal.

Yar1 dmdir tayini ile radyontklidik saflik

11045 dk.

Herhangi bir tanimlanmamis safsizlik (%)

HPLC'de major radyoaktif olmayan pikin %10'undan fazla olmamal

Toplam safsizlik (%)

HPLC'de major radyoaktif olmayan pikin %10'undan fazla olmamali

HPLC: Yuiksek performansli sivi kromatografisi, LAL: Limulus amebosit lizati
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(F-18) NaF enjeksiyonunun tanimi 4x250 mm ve Dionex Carbopac PA-100 Guard

e Soliisyon renk ve seffaflik agisindan kontrol edilir. Column; enjeksiyon lobu: 20 ul, Eluent: 100 mM

e Radyoaktivite tayini kalibre edilmis (F-18) NaF il}l:t(lz:rgliikc;gedr:elli'lclér?ésri irIT;Lé:I(;eKZy?:)yoaktlwte ve
enjeksiyonu icindeki  (F-18) NaF icerigi - doz Ge-68/Ga-68 Jeneratér riini Ga-.68'in kalite
kalibratdrii ile yapilir; kontrolii: Tablo 3’de Ge-68/Ga-68 jeneratériinden

* (F-18) NaF enjeksiyonu icindeki (F-18) NaF'nin  seyreltik hidroklorik asit ile elue edilen Ga-68'in kalite
ve HPLC ile radyokimyasal safliginin tanimlamasi kontrol testleri yer almaktadir [Ga-68 t,,=67,7 dk,
(HPLC kosullari: Column Dionex Carbopac PA-100, E,. =1,92 MeV (%89)] (4).

B+max

Tablo 2. 1-10 GBq (F-18) NaF enjeksiyon flakonlarinin mevzuattaki (yasal-diizenleyici) spesifikasyonlari
Test Kabul Kriterleri

Tanim Kaucuk septum ve altiminyum sikistirmali kapakla kapatiimis 10 mL'lik bir cam
flakonda bulunan berrak seffaf bir cozelti

Referans standart bilesik ile pik yapan érnek kromatogramin radyoaktivite dedektor

(F-18) NaF enjeksiyonunun HPLC ile tanimlanmasi izinin ana pikin alikonma siiresi, ayni kromatogramin iletkenlik dedektér izindeki ana
pike karsilik gelir.

Doz kalibratéri ile (F-18) NaF enjeksiyon icerigi Etikette belirtilenin %90-110'u

HPLC ile radyokimyasal saflik 0098,5'tan blylktir

pH dlctiimii (pH kagidi ile) 5-8,5

LAL testi ile endotoksin kontaminasyonu 17,5 IU/mL'den azdir

HPLC: Yiiksek performansli sivi kromatografisi

Tablo 3. Ge-68/Ga-68 jeneratoriinden seyreltik hidroklorik asit ile elue edilen Ga-68'in kalite kontrol testleri

Test adi Metot Ga-68¢ Ozellikleri

Gorintm Gorsel inceleme Berrak renksiz ¢ozelti

pH pH indikatér seridi Maksimum 2

Radyoniiklidik Ozellikleri Ga-68'nin bozunma seklini izleme® Yari dmrii 62 ile 74 dakika

Radyoniiklidik saflik Bogunan érnegin cok kapg_lh bir analizore (M_CA) Total radyoaktivitenin minimum %99'unun
baglanmis HPGe dedekt6ri kullanarak analizi Ga-68 olmasi

Ge-68 kagad Bozunan drnegin MCA'ya baglanmis HPGe dedektori < %0001

kullanarak analizi®

Total radyoaktivitenin minimum %95'i Ga-68

Radyokimyasal saflik Kagit Kromatografisi (mobil faz: 10 mM EDTA)® (1)) nedeni ile olusmali
Kimyasal saflik ICP-AES/ICP-MSf Fe: 10 ug/GBq Zn: 10 ug/GBq
Bakteriyel endotoksin icerigi LAL testi <175 EU/total hacim

Radyoisaretleme igin;

Ga-68 klorir ¢ozeltisi.

Avrupa Farmakopesi Monografi No. 2464.

®Radyoniiklit Ozellikleri: Kuyu tipi Nal (Tl) sintilasyon sayacina (Ga-68) GaCl, (bir test tiiptinde) kigtik bir miktar yerlestirilir. Ga-68'nin 511 keV gama radyasyonlarini tespit
etmek icin uygun enerji penceresini ayarlayarak sayimlar ve sayim stiresi not edilerek bozunma egrisi ¢izilir [X ekseni zaman ve Y eksenini Sayim (Log. skala)]. Bozunma egrisinin
egiminden Ga-68 drneginin yari 6mri belirlenir.

‘Radyontiklidik saflik: Jeneratorden ayrilan Ga- 68Cl,"lin 48 saat boyunca bozunmasina izin verilir. Bozunan drnekteki gama yayan safsizliklarin tespiti cok kanalli bir analizore
(MCA) bagh bir HPGe detektérii kullanarak yapilir.

9Ge-68 kacagi: Ge-68, yalnizca elektron yakalanmasi ile Ga-68'e bozuldugundan, Ga-68 eluatinda Ge-68 safsizligi dogrudan gama spektroskopisi ile belirlenemez.
Jeneratérden ayrilan Ga-68Cl,'lin 48 saat boyunca bozunmasina izin verilir. Bozunan Ga-68 érneginin analizi MCA bagl bir HPGe detektori kullanarak yapilir.
‘Radyokimyasal saflik: Jeneratorden elue edilen Ga- 68CI3’Un bir kismi, mobil faz 10 mM EDTA ve Whatman ™ 3 mm kromatografi kagidi (12x1 cm) kullanilarak kagit
kromatografisiyle analiz edilir. Bu sistemde, Ga-68 (Ill) igin Rf degeri 0,9-1,0'dir. Kolloidal ve katyonik olmayan Ga-68 iceren gruplar baslangi¢ noktasina (orjine) yakin kalir.
‘Kimyasal saflik: Ga-68Cl, cozeltisindeki eser miktardaki metalik safsizliklarin varligi indiiktif Eslesmis Plazma Atomik Emisyon Spektroskopisi (Inductively Coupled
Plasma Atomic Emission Spectroscopy-ICP-AES) analizi ile 6lctlebilir. Eser miktardaki metal iyonlari (Fe, Zn gibi) icin kalibrasyon egrileri, bu eser metal iyonlarinin bilinen
konsantrasyonunu iceren standart cézeltiler kullanilarak elde edilir.
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Reaktorden elde edilen Lu-177’nin kalite kontrolii:
Terapotik radyontklit Lu-177 (t1/2=6,73 glin) major vy
yayihimlari 113 keV ve 208 keV olan bir B~ yayicidir (Eﬁ_max
=2,28 MeV) ve notron yakalama reaksiyonu Lu-176 (n,y)
Lu-177 ile Uretilir. Lu-177 Uretimi i¢in indirekt bir yontem
ise, Lu-177’ye bozunan zenginlestirilmis Yb-176'nin
Yb-176 (n,y) Yb-177 reaksiyonu ile isinlanmasidir. Lu-
177’den yapilan cesitli kalite kontrol testleri Tablo 4’'de
gosterilmektedir (4).

(F-18) FDG Kalite Kontrolii: Uretilen FDG Tablo 5'de
yer alan ozellikleri tagimahdir (2,4,5).

(Ga-68) DOTATOC Kalite Kontrolii: (Ga-68) DOTATOC

[(Ga-68) DOTATyr3-Octreotide] gibi somatostatin
reseptorlerine  yonelik Ga-68 isaretli  peptitler
noroendokrin  timorlerin  PET  gorlintlilemesinde

kullaniimaktadir. (Ga-68) DOTATOC hazirlanmasi igin
Ge-68/Ga-68 jeneratorleri (otomatik mod olmaksizin)
ile birlikte kullanim i¢in bir kit isaretleme prosediiri
standardize edilmistir. DOTATOC kit formulasyonu igin
prosedir, Ga-68 ile radyo isaretleme (0,1 N HClya da 0,05
N HCI icerisinde Ge-68/Ga-68 jeneratorlerinden elue
edilmis ve kalite kontrol metotlari asagida verilmistir.
DOTATOC icin Kit formulasyonu (parti basina 20 kit
flakonu): Liyofilize edilmis 1 mg toz halindeki DOTATOC
(DOTA-Tyr3-Octreotide) HPLC grade su ile 1 mg/

mL sollisyon hazirlanir. Steril HPLC grade 8 mL su ile
0,5 M Sodyum asetat sollisyonu hazirlanir. Final stok
soltsyon (9 mL) olusturmak icin 0,5 M Sodyum asetat
sollisyonu (8 mL) icine peptit sollsyonu (1 mL) eklenir.
Stok sollisyonu 0,22 um PVDF filtre (33 mm, Millipore)
icerisinden filtre edilir ve flakon basina 50 pg peptit
konsantrasyonu icerecek sekilde 10 mL steril cam
flakonlara doldurulur. Flakonlar hemen likid nitrojen
ile dondurulur ve raf sicakligi -50 °C olan liyofilizator
ile dondurarak kurutma islemine 4 saat siire ile devam
edilir. Ardindan, flakonlar steril kosullarda vakumla
kapatilir ve kullanilana dek -20 °C’'de saklanir. Ayrica,
Ga-68’un Ge-68/Ga-68 jenerattrlerinden elde edilmesi
icin kitlerle birlikte verilmek tizere Suprapur HCl ve steril
HPLC grade su kullanarak, aseptik dolum ile 0,1 N (ya da
kullanilan jeneratoriin tipine gore 0,05 N HCI) hidroklorik
asit hazirlanir.

DOTATOC  kitlerinin Ga-68 isaretlenmesi: Bir
DOTATOC kit flakonu oda sicakliginda ¢ozdirulerek
jeneratorden elue edilen 0,1 N HCl iginde 1,5 mL Ga-
68Cl, (370 MBq) ya da 0,05 N HCl icinde 3 mL Ga-68Cl,
(370 MBq) kit flakonuna eklenir. Reaksiyon 90 °C su
banyosunda 10 dakika devam ettirilir. Reaksiyon flakonu
5 dakika sogutulur ve 0,22 um filtre igerisinden (zirhli

Tablo 4. Her iki yolla hazirlanan Lu-177 icin kalite kontrol testleri

Testler Metotlar Spesifikasyonlar
Gortniim Gorsel inceleme Berrak renksiz sollisyon
pH pH indikator seridi 1-2

Radyon(klidik 6zellik y spektrometri, TLC®

113 keV ve 208 keV y fotonlari

Spesifik aktivite |CP-AES® >2,5 GBg/mg (Lu**:<0,4 mg/GBq)
Cu: <1,0 ug/GBq
Metal safsizliklar ICP-AES® Fe:<0,5 11g/GBq

Pb: <0,5 ug/GBq
Zn:<1,0 ug/GBq

Radyondiklidik safliklar y spektrometri

Lu-177:>99,9 %

Lu-177m (safsizlik): < %0, 1
Yb-175 (safsizlik): < %0,07
Diger safsizliklar: < 9%0,01

Radyokimyasal saflik TLC®

Lu-177'nin %99'dan fazlasi Lu** seklinde olmali

Sterilite

Direkt inokilasyon (ekim) Steril

Bakteriyel endotoksin icerigi LAL test

<25 1UfmL

=0,4-0,7; Referans: Lu-177-DTPA >0,9)

50 MBg/mL ile bir Lu-177 soliisyonu hazirlayin ve metal ionlarini ICP-AES ile karsilastirin.
hLu—177C\3 Varian ITLC SG (izerinde, mobil faz olarak hidroklorik asitle pH degeri 2,3'e ayarlanmis salin kullanilarak kagit kromatografi ile analiz edilir (Rf degerleri: Lu-177CI3
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siringa kullanilarak) 3 mL steril saline iceren diger bir
steril flakona filtre edilirek aktarilir. Tablo 6’da Ga-68
DOTATOC soguk kitlerinin izotop Uretim ve Uygulamalar
Bolimi, Babha Atomik Arastirma Merkezi, Trombay
Mumbai, Hindistan (Isotope Production & Applications
Division, BARC, in Trombay, Mumbai, India) adli birimde
hazirlandig  kalitede oldugunu gosterecek gerekli
testler yer almaktadir. Soguk kitlerin kullanimdan

once tim testleri ge¢mis olmasinin gerekli oldugu
unutulmamahdir. Tablo 7 (Ga-68) DOTATOC bilesiginin
kalite kontrol testlerini icermektedir. Ge-68 kagagi testi,
bakteriyel endotoksin ve sterilite teslerinin sonradan
yapilacagi unutulmamahdir (4).

(Ga-68) PSMA Kalite Kontrolii: (Ga-68) PSMA'nin
isaretleme ve kalite kontroli (Ga-68) DOTATOC ile
benzerdir [Hasta dozu/aktivite: 1,8-2,2 MBq (0,049-

Tablo 5. Uluslararasi Farmakope (Ph. Int.) gére FDG'nin spesifikasyonlari

Kalite Parametreleri Spesifikasyonlar

Test yontemleri

Gortnlim Renksiz ya da hafif sari sollisyon

Gorsel inceleme

Radyakimyasal ve radyontiklidik
tanimlama

Radyontiklidik ve radyokimyasal tanimlamada:

Test A ve Cya da B ve C uygulanabilir;

A. Gama spektrumu 511 keV'de major pik verir

B. Yari omiir 105-115 dakika arasidir;

C. TLC seridindeki radyoaktivite dagilimi FDG'ye karsilik gelir.

A. Gama spektrum, gama spektrometre
kullanilir

B. Doz kalibrat6rii ya da gama sayici

C. Radyoaktivite tarayici ile TLC

Radyontklidik saflik degildir.

F-18 nedeni ile olusan total radyoaktivitenin %99'dan daha az

Gama spektrometre

Radyokimyasal saflik karsilik gelmeli.

Test kromatogramindaki radyoaktivitenin %95'den fazlasi FDG'ye

TLC tarayic ile mobil faz: [asetonitril:su
(95:5 vol/vol.), silika jel TLC plakasi]

Radyoaktivite tayini Belirlenen aktivitenin + % 10'u

Doz kalibratori

2-Floro-2-deoksi-D-Glukoz

pH pH degeri: 4,5-8,5 pH kagidi (pH metre ile valide edilmis)
Kimyasal saflik: ek ..
Kriptofiks 2.2.2 0,22 mg/ml'den* fazla degil TLC
Kimyasal saflik: 0,275 mg/ml'den* fazla degil

) . R HPLC
tetraalkilamonyum iyonlari Sadece sentez sirasinda olusursa 6l¢ilr.
Kimyasal saflik: A ..
2-Kloro-2-deoksi-D-glukoz 0,05 mg mL'den* fazla degil HPLC
Kimyasal saflik: - ..

1 mg/mL'den* fazla degil HPLC

Rezidiel solventler: asetonitril
ve etanol
bahsedilmemistir.

900,04'den fazla olmayacak sekilde asetonitril ve %0,5'den fazla
olmayacak sekilde etanol (USP ve Ph. Eur. spesifikasyonlarina
dayanarak); bu kalite parametresineden Ph. Int'te

FID dedektori iceren GC

Bakteriyel endotoksinler 17,5/ mL'den* fazla degil

LAL testi

Sterilite Steril olmalidir

Kiilttirde mikrobiyal Greme

sunulan spesifikasyonlar varsayilarak hesaplanmistir.

*Not: The International Pharmacopoeia (Ph.Int.), European Pharmacopoeia (Ph. Eur) ve the United States Pharmacopoeal Convention (USP), bu limitleri bir hastaya enjekte
edilen maksimum hacim V ile iliskili olarak tanimlar. Bu tabloda agikliga kavusturmak icin, degerler maksimum 10 mL hacim (V) ve burada maksimum konsantrasyon/mL olarak

Table 6. DOTATOC soguk kit icin uygulanacak kalite kontrol testleri

Test Metot Spesifikasyonlar
Gorintm Gorsel inceleme Beyaz toz

Sterilite testi Direkt inokiilasyon (ekim) Steril

Bakteriyel endotoksin icerigi LAL testi <175 EU/toplam hacim
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0,060 mCi)/vicut agirhgr (kg), uygulama: intravendz]
(4,6,7).

(Lu-177) DOTATATE Kalite Kontrolii: (Lu-177)
DOTATATE (Lu-DOTA-Octreotate, Lu-DOTA®-tyr3-
octreotate olarak da adlandirilir). 100 pg DOTATATE
ve 50 mg askorbik asit (Polatom) ihtiva eden bir kite
9 GBqg tasiyicl icermeyen (Lu-177) Lutesyum Klorir
(EndolusinBeta, ITG) (t,, =6,71 gun) ilave edilerek
hazirlanir. Kit 10 ile 20 dakika boyunca 90 ile 100 °C'de
isitildiginda  selasyonla kompleks olusur. Kompleks
olustuktan sonra Grin istenirse salinle seyreltilebilir.
Taslyict ilave edilmis (Lu-177) Lutesyum klorir de
kullanilabilir (6rnegin; Lumark, AAA), ancak aktivite
limiti daha distk veya peptit miktari daha yliksek
olabilir. Tablo 8 Londra-ingiltere’deki Guy’ ve St Thomas’
Hospital merkezindeki arastirmalarda kullanilmak tzere
hazirlanan (Lu-177) DOTATATE igin, piyasaya sirilmeden
once rutin olarak yapilan testleri gdstermektedir.

Tablo 7. (Ga-68) DOTATOC bilesiginin kalite kontrol testleri

Tablo 9 Londra-ingiltere’deki Guy’ ve St Thomas’
Hospital merkezindeki arastirma amacgli hazirlanan (Lu-
177) DOTATATE igin, ticari Uretici tarafindan yapilmasi
gereken testleri icermektedir.

3Bu testler yayinlandiktan sonra gercgeklestirilmistir.

(Lu-177) DOTATATE hazirlanimi: 1 mL gentisik asit/
askorbat sollsyonunda 400 pg DOTA-TYR3-OKTREOTAT
(Apotheek Erasmus) iceren kit 6rnegine, 185 GBq (Lu-
177) Lutesyum kloriir (Lumark, IDB Radyofarmasi,
Hollanda) ilave edilerek hazirlanir. Kit, 30 dakika boyunca
8312 °C’de isitilarak, selasyon yoluyla kompleks olusur.
Sogutulduktan sonra 4 mg/mL SF ile hazirlanan pentetik
asit ¢dzeltisinden 0,5-1,0 mL ilave edilir. Uriin istenirse SF
ile seyreltilebilir. Tablo 10’da Brezilya’daki IPEN-CNEN/SP
Radiopharmacy Center’da hazirlandig gibi salinmadan
once (Lu-177) DOTATATE ornekleri igin rutin olarak
vapilmasi gereken testleri yer almaktadir (4,8).

kullanarak analizi

Test Metod Spesifikasyonlar
Solusyonun gérinimi Gorsel inceleme Berrak, renksiz soliisyon
pH pH kagid 4-8

Ge-68 kacad) Bozunan drnegin MCA?'ya baglanmis HPGe dedektori < %0,001¢

Radyokimyasal saflik

ITLC/Kagit Kromatografi® ya da HPLC®

(Ga-68) DOTATOC'un %95'e esit ya da
fazla

Radyoaktivite 6l¢limi Doz kalibratori

Enjeksiyon siringasinin élctimi

Bakteriyel endotoksin icerigi LAL testi

<175 EU/total hacim

Sterilite

Direk inokilasyon (ekim)

Steril

since Tabaka Kromatografi/Kagit Kromatografi Metodus:
Solid faz: ITLC-SG seridi/Whatman 3 mm kromatografi kagidi (12x1 cm)
Mobil faz: 1:1 (v/v) orani 1 M amonyum asetat ve metanol

kromatografi seriti tiipten cikarilarak kurutulur.
gama sayicl ile aktivite él¢tlur.

°HPLC Methodu:

Ekipman: JASCO HPLC sistemi
Kolon: C18 reverse phase
Sicaklik: 25 °C

(0-4 dakika %5 B, 4-20 dakika %5-95 B, 20-30 dakika %95-5 B)
Akis Hizi: 1 mL/dk.

Enjeksiyon: 10 to 20 pl

Analiz siresi: 30 dk.

Entegratér: GINASTAR Software (Raytest, Aimanya)
Rt degeri (Ga-68) Ga-DOTATOC - 18,3 dk. (+ %10); Ga- 68 (IIl) - 3,3 dk (+ %10)

Metot: ~ 5 ul test 6rnegi kromatografi seridinin alt kismina yakin bir noktaya damlatilarak serit, mobil faz iceren bir tip icine yerlestirilir. Bir stire bekledikten sonra
Analiz: Bir radyokromatografi tarayici kullanarak kromatografi kagit seritteki radyoaktivite dagilimi analiz edilir ya da kagit serit 1 cm araliklarla kesilerek doz kalibratorii veya

Rf degerleri: Bu sistemde kolloidal oldugu kadar serbest Ga-68 baslangica (Rf =0,0-0,1) yakin kalirken, (Ga-68) DOTATOC solvent ile birlikte ilerler (Rf =0,8-1,0).

Mobil faz: Gradient elue edilmis Su (A) ve Asetonitril (B), (her ikisi de %o0,1 Trifloroasetik asit icerir)

Dedeksiyon: Radyoaktivite dedektorii (Raytest) ve UV dedektdr (280 nm) (JASCO, Japonya)

‘Ge-68 Kagagi: Ge-68, sadece elektron yakalanmasi ile bozundugundan, Ga-68 eluentinde Ge-68 safsizliginin varligi dogrudan gama spektroskopisi ile belirlenemez.
Jeneratérden ayrilan Ga-68Cl.'lin 48 saat boyunca bozunmasina izin verilir. Bozunmus Ga-68 6rnegi MCA'ya bagl bir HPGe detektérl kullanarak analiz edilir. Bozunum
sonucu olusan Ga-68'den 6rnekte bulunan Ge-68 safsizligina karsilik gelen 511 keV gama radyasyonu &l¢ilur.
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(Lu-177) PSMA Kalite Kontrolii: (Lu-177) PSMA,
radyoniklit tedavisinde kullanim igin en umut verici
radyofarmasotiklerden biri olup, isaretleme ve kalite
kontrolii (Lu-177) DOTATATE ile benzerdir (4,8).

XOFIGO® [(Ra-223)RaCl,] Kalite Kontrolii: XOFIGO®
[(Ra-223)RaCl], endustriyel Olcekte merkezi olarak
Uretilen kullanima hazir alfa pargacik yayan bir
radyoaktif terapotik ajan olup, direngli prostat kanseri,
semptomatik kemik metastazlari ve bilinen viseral
metastatik hastaligi olmayan hastalarin tedavisi
icin endikedir. XOFIGO referans tarihinde (hastaya
uygulanacak doz hastanin viicut agirhgi (kg) tzerinden
doz seviyesi 50 kBqg/kg vicut agirhgr ya da 1,35 uCi/
kg vicut agirhg ile hesaplanir). 1000 kBg/mL (27
uCi/mL) toplamda 6000 kBg/flakon (162 upCi/flakon)
radyoaktivite barindiran ve Urin bozunumunun
radyoaktivite konsantrasyonu (referans giiniinde 1000
kBg/mL; 27 uCi/mL) uygulama gliniine gére duzeltilmis
6 mL soliisyon iceren tek kullanimlik flakonlarda sunulur.
Terapotik kullanim igin Bayer HealthCare Pharmaceutical
Incs. tarafindan verilen testlerin, ydntemlerin ve

spesifikasyonlarin listesi Tablo 11’de go&sterilmektedir.
Parenteral ilag Urlinlerinin, uygulamadan once partikdl
ve renk degisikligi agisindan gorsel olarak incelenmesi
gerektigini unutmayin. XOFIGO, kullanima hazir bir
¢ozeltidir ve seyreltilmemeli veya herhangi bir ¢ozeltiyle
karistirilmamalidir. Her flakon sadece tek kullanimliktir
(4).

Sm-153-EDTMP kalite kontrolii: Samaryum-153
(Sm-153) etilen diamin tetrametilen fosfonat (Sm-153-
EDTMP - ticari adi QuadrametR (Curium, Paris, Fransa)),
birden fazla agrili osteoblastik iskelet metastazi olan
hastalarda kemik agrisinin hafifletilmesi igin kullanilir.
Prostat, meme ve diger bazi kanser tiirlerinde etkinlik
gostermistir. Sm-153, kisa bir yari omre (46 saat)
sahip olup, beta parcaciklari ve gama fotonlari yayar.
QuadrametR, 10 mLlik bir sisede dondurulmus olarak
tedarik edilir ve dondurucuda saklanmasi gerekir (Sise,
referans tarihinde 1,3 GBg/mllik bir konsantrasyonda
2-4 GBq icerir). Enjektoérdeki hastaya verilmesi gereken
aktivite (37 MBq/kg vicut agirligi) kontrol edilmelidir (4).

Tablo 8. (Lu-177) DOTATATE igin kalite kontrol testleri
Test Metot

Spesifikasyonlar

Gorsel inceleme

Gortnlim

Berrak, renksiz veya agik sari ¢cozelti

pH pH kagidi

45-85

Radyoaktivite dlcimi lyonlasma odasl

Rapor etkinligi

Radyoniiklit birlesmesi

ince tabaka kromatografisi (TLC)?

> 0097

2Kromatografi Metodlari:
Kati faz: Silika jel gémulmis fiberglas (ITLC-SG)
Mobil faz: 0,1 M Sitrat tamponu (pH=5)

Tablo 9. (Lu-177) DOTATATE igin iiretici tarafindan yapilan kalite kontrol testleri

Test Metot Spesifikasyonlar
Radyokimyasal saflik HPLC > 0097

Kimyasal saflik HPLC > 0590

Spesifik aktivite Hesaplama >53 GBg/umol
Filtre bitiinliik testi (Filter integrity test) Kabarcik noktasi (Bubble point) >3,45 bar

Bakteriyel endotoksin icerigi

Ph. Eur. metot

<175 IU/enjeksiyon

Yarilanma émri araciligiyla Lu-177 tanimlama®

Dose kalibratori

6,37 - 7,05 giin (6,71 glin + 9%>5)

Sterilite?

Direk inokilasyon (ekim) Steril

HPLC: Yiksek performansli sivi kromatografisi
*Bu testler yayinlandiktan sonra gerceklestirilmistir.
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Tablo 10. (Lu-177) DOTATATE icin kalite kontrol testleri

Test Metot Spesifikasyonlar

Gorintm Gorsel inceleme Berrak, renksiz veya acik sari cozelti
pH pH kagidi 4-55

Radyoaktivite dlcimi iyonlasma odasl Rapor etkinligi

Radyokimyasal saflik ince Tabaka Kromatografisi (TLC)? > 095

Spesifik aktivite Hesaplama 15 - 40 MBg/ug DOTATATE

Filtre biitiinligu testi (Filter integrity test)

Kabarcik noktasi (Bubble point) >3,45 bar

Bakteriyel endotoksin icerigi Ph. Eur. metot

<175 IU/enjeksiyon

Sterilite® Direk inokilasyon (ekim)

Steril

*Kromatografi Metodu:

Mobil faz: 0,1 M Sitrat tamponu (pH 5,5)
Rf degerleri: (Lu-177) DOTATATE i¢in Rf~ 0 - 0,3; (Lu- 177) LuCl i¢in Rf ~1,0
®Yayin sonrasi sonuglar

Kati faz: cam elyaf iceren silika jel gdmilmus fiberglas (ITLC-SG) ya da silika jel 60 aluminyum (TLC-SG)

Tablo 11. [(Ra-223)RaCl2] igin kalite kontrol testleri

Test Metot

Spesifikasyonlar

Gortnlim Gorsel inceleme

Berrak, renksiz ¢dziim

Radyoaktivite dlcimu iyonlasma odasi

Enjeksiyon icin siringa dlctimu

Sonug

Son 20 yildir goriintileme amagli Tc-99m jenerator
ve Tc-99m radyofarmasoétikleri yanisira F-18 isaretli PET
radyofarmasotikleri de yaygin bir sekilde kullaniimaktadir.
Bununla birlikte son 5 yil igerisinde, Ga-68 ve Ga-68 ile
hazirlanan kitlerin rol almaya basladigi goérilmektedir.
Terapotik radyofarmasotikler, giinliik pratikte, 60 yildan
uzun siredir 6nemini korumakta ve alfa, beta parcacik
ve Auger elektronlarini iceren (Ra-223 ve Bi-213 gibi)
hedefe yonelik radyonuklit tedavi yaklasimlari karsimiza
¢tkmaktadir. Hazirlanan klavuzun bu bélimiinde IAEA,
EANM ve SNMMI kilavuzlari dikkate alinarak majistral
Uretilen radyofarmasotiklere yonelik kalite kontrol
testleri ve prosedirleri hakkinda bilgi verilmistir. Bu
sebeple bu kilavuzun Turkiye’de mevcut Nikleer Tip
boélimlerinde kalite kontrolden sorumlu radyofarmasi
¢alisanlarina isik tutacagi disinilmektedir.
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Radyofarmasi laboratuvari (sicak laboratuvar)
radyofarmasoétiklerin radyasyon glivenligi ve aseptik calisma
kurallarina uygun olarak hazirlandi§i, muhafaza edildigi ve
hasta dozlarinin dagitildigr bir laboratuvardir. Radyofarmasi
laboratuvarlarinin tasarimiyla ilgili kurallarda dlkeler arasi
farkhliklar goze carpmakla birlikte genel olarak iyi Uretim
kurallari, aseptik calisma kosullari ve radyasyondan korunma
prensipleri birlikte dikkate alinmalidir. Bu temel kavramlardan
uzaklasmadan kullanilacak radyoaktif maddelerin tiirii ve
aktivitesi, planlanan faaliyetler, yerlesim, boliimler ve boyutlari
ile ilgili konular dikkate alinarak tiim yasal diizenlemelere
uygun bir tasarim gerceklestiriimelidir.

Anahtar Kelimeler: Radyofarmasi laboratuvari, sicak
laboratuvar, iyi radyofarmasi uygulamalari

Abstract

Radiopharmacy laboratory (hot laboratory) is a laboratory
where radiopharmaceuticals are prepared, stored and patient
doses are dispensed in accordance with the radiation safety
and aseptic working rules. Although differences are observed
in the rules for design of radiopharmacy laboratory among
various countries, in general the good manufacturing
practices, aseptic working conditions and radiation safety
principles should all be taken into consideration. A design
that is in compliance with all requlations should be realized
by considering also the type and activity of the radionuclides
to be used, planned activities, location and dimensions.
Keywords: Radiopharmacy laboratory, hot laboratory, good
radiopharmacy practice

l. Giris

Radyofarmasi laboratuvarinin (sicak laboratuvar)
tasarimiyla ilgili kurallarda Qlkeler arasi farkliliklar
gbze carpmakla birlikte genel olarak planlanan
faaliyetler, iyi Gretim kurallari, aseptik ¢alisma kosullari
ve radyasyondan korunma prensipleri gdz Oniline
alinmahdir.

Il. Amag

Bu kilavuzun amaci iyi Uretim uygulamalarina
(GMP) uygun olarak radyofarmasi laboratuvari tasarimi
ve standartlarinin  genel hatlarini  belirlemektir.

Radyofarmasétiklerin endustriyel Gretimi bu kilavuza
dahil edilmemistir.

IIl. Tanimlar

Radyofarmasi laboratuvari: Radyofarmasotiklerin
radyasyon giivenligi ve aseptik calisma kurallarina uygun
olarak hazirlandigi, muhafaza edildigi ve hasta dozlarinin
dagitildigi bir laboratuvardir.

Denetimli alan: Radyasyondan korunmayi saglamak
veya radyoaktif bulasmanin yayilmasini énlemek amaci
ile 6zel kurallarin uygulandigi ve giris ¢ikiglarin denetime
tabi oldugu alanlardir.
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iyi radyofarmasi uygulamalari (good radiopharmaceutical
practices-GRPP): Radyofarmasotiklerin hazirlanmasinda
uygulanan kalite standartlarini belirtir.

Hazirlama: Ruhsatli  bir radyonuklitik sollisyon
ile ruhsath bir kitin Gretici talimatina uygun olarak
birlestirilmesidir.

Uretim: Bir Griiniin ticari olarak ruhsatli merkezlerde
givenilirligi ulusal otorite tarafindan denetlenmek
kosuluyla uretilmesidir. Uriinle birlikte prospektiis ve
kullanma talimati bulunmahdir.

Dagitim: Tek doz veya c¢oklu doz igceren onayh bir
radyofarmasotik sisesinden enjektore tek hasta dozu
cekmek, hastaya 06zel dozu uygun bir seyrelticiyle
seyreltmek ve enjektoru etiketlemek islemlerini belirtir.

IV. Genel Bilgiler

Radyofarmasi laboratuvarinda sadece uygun egitimi
almis personelin c¢alismasina izin verilmelidir. Tuim
personelin radyasyondan korunma ve aseptik calisma
kosullariyla ilgili egitim almasi ve her elemanin kendi
goreviyleilgilikalite glivence bilgisine sahip olmasi gerekir.
Gerek ise giristeki ilk egitimler, gerekse tekrarlanan takip
egitimleri kayit altina alinarak muhafaza edilmelidir.

Radyofarmasi laboratuvarinin kurulmasinda goz
online alinacak noktalar asagidaki bashklar altinda
toplanabilir:

A. Radyoaktivite

B. islemler

C. Yerlesim ve Boyutlar

D. Ekipman

A. Radyoaktivite

Radyofarmasi laboratuvari, radyoaktif maddeyle
calisma kosullari acgisindan “denetimli alan” sinifina
girmesi nedeniyle bazi 6zel kosullari tasimak
durumundadir (1,2,3).

Taban, tavan, zemin, duvar ve tezgah gibi yiizeyler
emici olmayan, purizsiz ve kolay temizlenebilir
malzemeyle, devaml ve koseler yuvarlatilmis olarak
kaplanmalidir. Zeminin agir zirhlama malzemelerinden
zarar gormeyecek sekilde saglam oldugundan
emin olunmalidir. Havalandirma ve baca sistemi
radyoaktiviteyle calismaya uygun, lavabolar dirseksiz,
kapi kolu ve musluklar ise mimkiinse el degmeden
acilacak sekilde olmalidir.

Radyofarmasi laboratuvarinda genel olarak, aktivite
kaynaklarinin tek tek zirhlanmasi yeterli olmakla birlikte
bazi 6zel durumlarda duvar zirhlamasi da gerekebilir.

Calisilan radyonuklitlerin tiriine ve aktivitesine bagli
olmakla birlikte zaman, mesafe ve zirhlama ile ilgili
temel radyasyondan korunma prensipleri radyofarmasi
laboratuvarlari icin de gegerlidir.

Girisin kartli gecis veya benzeri sistemlerle kontrol
altinda tutulmasi, hatta bu alana girmesine izin verilecek
kisilerin 6zel bir renk veya isaret taslyan giysiler giymesi
ve giysi degisimi icin bir alan yaratilmasi gibi daha ileri
onlemler alinmasi hem radyasyon givenligi hem de
farmasotik agidan gereklidir (4). Personelin aldigi dozun
devamli olarak kullanacaklari kisisel dozimetrelerle
Olctilmesi, belli araliklarla takibi ve kaydedilmesi sarttir
(1,4). Jeneratorler, radyofarmasotik siseleri, hasta
dozunun c¢ekildigi enjektorler ve kapal kalibrasyon
kaynaklari icerdikleri radyondiklitin yaydigi radyasyon
tlriine, enerjisine ve aktivitesine gére uygun kalinliktaki
kursun, tungsten, plastik, vb. materyalle zirhlanmalidir.

Laboratuvar  c¢alisanlari  radyoaktif =~ maddeyle
muhatap olacaklari islemleri kursun zirh arkasinda
gerceklestirmelidir. Kursun zirhli calisma kabininin
mevcut olmadigl durumlarda Ust tarafina egimli olarak
kursun cami yerlestirilmis “L” seklindeki “g6glis zirh1”
arkasinda calisilmalidir. Pozitron yayici radyonuklitler
ile cahsildiginda 511 keV enerijileri dolayisiyla tek foton
yayicilara kiyasla daha kalin kursun zirh kullaniimalidir.

Calismasonrasi hem personel hem de ¢alisma alanlari
radyoaktif kontaminasyon agisindan uygun monitorlerle
kontrol edilmelidir. Kontaminasyon tespit edilmesi
durumunda gerekli 6nlemler alinarak dekontaminasyon
islemi uygulanmali veya radyoaktivite sifirlanana kadar
uygun zirhlama yapilmali ve alan kullanima kapatilmalidir
(4).

Radyofarmasi laboratuvarinda ginlik olarak ¢ikan
radyoaktif atiklar ¢calisma alanindaki zirhli bir kap icinde
toplanmali ve daha sonra uygun kosullardaki toplu
bekletme alanina aktarilmalidir. Etkin bir atik yonetimi
icin radyoaktif atiklarin yari émurlerine gore farkli
kursun zirhli kaplarda biriktirilmesi; tarih, izotopun cinsi
ve Olglilen ylizey aktivitesinin belirtildigi etiketlerin
yapistiriimasi ve yeterince yikillma ugradiginda 6lgim
alinarak “tibbi atik” olarak ilgili kurulusa verilmesi
gerekir. TUm asamalarda kayit alinmali ve son asamada
radyoaktivite isareti iceren etiketler ¢cikariimalidir.

B. islemler

Radyofarmasi  laboratuvarinin  tasariminda bu
laboratuvarda gergeklestirilmesi planlanan islemler
gdz oOnlne alinarak radyofarmasétigin  hazirlanmasi,
kalite kontroll, depolama ve ofis islemleri igin alanlar
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ayrilmali ve gerekli ekipman temin edilmelidir. Her
islem icin farkh bir alan yaratilamadigi durumlarda
mevcut alan en verimli sekilde kullaniimali ve 6zellikle
Urlinlerin  birbirine karismasini, kontaminasyonu ve
yanlis kullanimi engelleyecek onlemlerin alinmasi
saglanmalidir. Uluslararasi Atom Enerjisi Ajansi (IAEA)
tarafindan vyayinlanan bir kilavuzda, islemlere gore
radyofarmasi laboratuvari siniflari tanimlanmakta ve her
sinif laboratuvarda bulunmasi gereken cihazlarla, yasal
gereklilikler ayrintili olarak belirtiimektedir (2).

Hazirlama:

Radyofarmasétikler  uygun  sekilde  zirhlanmig
ve aseptik kosullari saglayan, “A” sinifi bir calisma
kabini veya laminar akim kabini iginde hazirlanmaldir
Jeneratoér sagiminin ve isaretleme isleminin bu kabin
icinde yapilmasi hem driin hem c¢alisan givenligini
saglayacaktir. Bu kabin temizlik olarak en az “D” sinifi bir
alanda bulunmalidir (4,5,6). HEPA filtreden gegen havayi
Ufleyen bir hava perdesiyle kaplanmis bir laminar akim
kabini ile de uygun kosullar saglanabilir. Her bir aseptik
calisma kabininin egzoz sistemi bagimsiz olmalidir (5,6).
Tc-99m jeneratdri galisma kabinine entegre olmali ve
personeli korumak amaciyla ayrica zirhlanmahdir.

iyot-131 gibi kolay buharlasan radyoizotoplarla
cahsildiginda, islemler gazlarin emniyetli bir sekilde
dogrudan disari atildigi bir bacaya sahip biyolojik glivenlik
kabini veya ceker ocak altinda gergeklestirilmelidir.

Kalite Kontrol:

Hazirlanan radyofarmasétiklerin - kalite  kontroli
yapilarak Urin kalitesinden emin olunmak suretiyle
hastaya verilmesi gerekir. Kalite kontrol islemleri ayri bir
oda, egerbumiimkiindegilse, ayribirbolmeveyatezgahta
yapilmahdir. Laboratuvarda diizeni saglamanin yani sira,
cevredeki yuksek aktivitenin kalite kontrol testlerinde
kullanilan ve gok kiiglik aktiviteleri detekte etmek Uzere
tasarlanmisg, hassas cihazlari etkilemeyeceginden emin
olunacagi bir alan secilmelidir.

Depolama:

Radyoaktiviteyle calisiimasi ve genel olarak hazirlanan
GrGndnanindakullaniliyor olmasi nedeniyle radyofarmasi
laboratuvarlarinindepolamaalanindastandartdepolama
kurallari bazi durumlarda farklilasmaktadir. Enjektor,
etiket, sise, plastik ve cam esya gibi radyoaktif olmayan
malzemeler radyofarmasotik hazirlama alani disinda
muhafaza edilmelidir. Bu malzeme tiketilirken son
kullanma tarihleri goz online alinmalidir. Radyofarmasi
laboratuvarinda radyoaktif isaretlemesi vyapilacak,
kullanima hazir olarak temin edilen kitler uygun sicaklik,

nem ve isik kosullarinda, ¢ogunlukla buzdolabinda,
tutulmahdir.

Buzdolabinin sicakhk takibi yapilarak kaydedilmelidir.

Ba-133,Co-57,Cs-137gibikapalikalibrasyonkaynaklari
ve hemen kullanilmayacak Cr-51, 1-131, Tl-201, Ga-67
gibi goreceli olarak uzun yari 6murli radyontklitlerle
isaretlenmis, kullanima hazir radyofarmasoétikler; gerek
bu drinlerin glvenligi gerekse radyasyon givenligi
nedenleriyle radyoaktif uyari isareti taslyan, muhafazali
ayri bir odada veya calisma alani icerisinde kursun zirhli
ve kilitli bir dolap iginde tutulmalidir.

Kayitlar:

Kayitlarin tutulmasi ve personelin zaman zaman
radyasyondan uzaklasmasi igin laboratuvardan uzak
olmayan bir ofis alani yaratiimalidir. Gergeklestirilen
islemler, belli bir diizen icinde, malzeme temininden
baslayip hasta dozunun verilisine kadar tiim asamalariyla
kaydedilmelidir.

Kullanilan tim yontem ve talimatlar laboratuvarda
yazil sekilde bulundurulmali ve gerektiginde (en ¢ok
iki yilda bir) glncellenmelidir (4). Radyoaktif olan
ve olmayan tUm malzemenin depoya giris ve cikisl
tarihleriyle birlikte kaydedilmelidir. Gilnlik jenerator
sagim aktiviteleri, kullanilan kitlerin seri numarasi, her
kite eklenen aktivite ve hacim, bitmis trin kalite kontrol
sonuglari, dagitilan hasta dozlari ve hasta isimleri de
kayit altina alinmalidir.

Cihaz kalibrasyon ve bakim bilgileri, laboratuvar
temizligi, ortamin radyasyon, nem, sicaklik ve mikrobiyal
takibinin yani sira radyoaktif atiklarla ilgili kayitlar da
dizenli olarak alinmalidir.

Personelin baslangic ve takip egitimleri ile aldigi
kisisel radyasyon dozlari da kaydedilmelidir.

C. Yerlesim ve Boyutlar

Radyofarmasi laboratuvarinin  hastane icindeki
yerlesimi nikleer tip bolimi iginde, yogun olarak
kullanilan koridorlardan uzak, hasta ve calisanlarin
bulundugu bolimlerden radyoaktif madde tasimasi
yapilmayacak sekilde ve yetkisi olmayan kisilerin kolayca
ulasamayacagl bir konumda olmalidir. Enjeksiyon
odasina vyakin olmasi, mimkin olan durumlarda
radyofarmasi laboratuvari ile enjeksiyon odasinin bitisik
olmasi ve hasta dozlari ¢ikisinin sadece laboratuvar
tarafindan acilabilen hava kilitli bir gecis yoluyla olmasi
tercih edilmelidir (7).

Sicak odanin bitisigindeki bolimlerde uzun siire
cahsan kisi, radyasyondan etkilenecek film deposu,
gorintileme cihazlari, distk aktivite sayim cihazlari
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bulunmamalidir. Zorunluluk durumunda gerekli duvar ve
kapi zirhlamalari yapilmalidir.

Disaridan gelen radyoaktif ve diger malzemenin
kabulU icin mimkiinse dogrudan binanin disina acilan
ayri bir ¢ikis tasarlanmalidir.

Bir radyofarmasi laboratuvarinin boyutlari mevcut
duruma ve gelecekte gercgeklestiriimesi planlanan
islemlere uygun olmalidir. Gerektiginde birkag kisinin
rahatlkla calisabilecegi sekilde, sicak odadan &nce
mutlaka kontrolli bir giris ve ofis bolimiu iceren,
radyoaktif madde ve atik depolama alanlarinin hazirlama
alaniiginde bulunmayacagi ve miimkiinse 4x4 metreden
baslayan olciilerde bir alan tasarlanmalidir (8).

D. Ekipman
Radyofarmasi laboratuvarinda ihtiyac duyulacak
ekipmanlar, gergeklestirilecek islemlere bagh olmakla

birlikte, genel olarak radyofarmasétik hazirlama,
kalite kontroli ve radyasyon glvenligi baslklari
altinda toplanabilir. Bu alanda bulunan cihazlar
sadece radyofarmasotikler icin kullanilmahdir  (4).

Yeni temin edilen laboratuvar cihazlarinin ilk kullanim
oncesi kalifikasyonunun yapilmasi; daha sonra da
uygun araliklarla temizlik, bakim ve kalibrasyonlarinin
gerceklestirilerek kayit altina alinmasi gerekir.

Hazirlama alaninda temel olarak aseptik ¢alisma
kabini ve doz kalibratoriine ek olarak su banyosu veya
kuru isitici, terazi ve santrifiij gibi standart laboratuvar
aletleri bulunmalidir. Doz kalibratori, genelde calisma
kabini igine yerlestirilir ve dogru o6l¢iim igin arka plan
radyasyonunu distrmek, yiksek enerji ve aktiviteye
sahip radyoizotoplarin o6l¢imi sirasinda personeli
korumak amaciyla zirhlanir. Referans kaynaklariyla
gunlik kalibrasyon yapildiktan sonra giin iginde her
Olglim Oncesi arka plan radyasyonu kontrol edilmeli,
ayrica cihazin yil boyunca yapilmasi gereken dogrusallik
vb. testleri gerceklestirilerek kaydedilmelidir.

Kalite kontrolislemlerii¢in bulunmasi gereken cihazlar
ise pH metre, kuyu tipi sayag, radyokromatogram tarayici
ve gerektiginde ylksek basingli sivi kromatografisi, gama
spektrometredir.

Alan monitorleri, tasinabilir radyasyon Olgerler,
kisisel dozimetreler gibi radyasyon giivenligi ekipmani ve
kursun camli g6gus zirhi, kursun tugla ve levhalar, kursun
veya tungstenden imal edilmis enjektor tasiyicilar, sise
ve enjektor zirhlari gibi radyasyondan korunma aksami
da boyle bir laboratuvarda bulunmak zorundadir (1).

Tek kullanimlik enjektor, alkolli swab, milipor
filtre, steril vakumlu sise, pH kagidi, kromatografi
kagit ve plaklari gibi sarf malzemesi de temin edilerek
depolanmaldir.
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0z

Radyofarmasdtikler, insanda teshis ve/veya tedavi amaciyla
kullanilan ve hazirlandigi zaman yapisinda en az bir
radyontiklit (radyoizotop) bulunduran her tirli tibbi
trlinlerdir. Radyofarmasotiklerin raf dmdrlerini ve kullanim
stirelerini, yapilarinda bulunan radyoniiklitin yarilanma 6mri
belirler ve cok kisa yarilanma &mriine sahip radyoniiklit
iceren radyofarmasotikler, bazi kalite kontrol testleri
tamamlanmadan hasta  kullanimina  sunulmaktadirlar.
Bu durumda etkin bir Kalite Givenligi Sisteminin (KGS)
kurulmus olmasi cok biiyiik énem kazanmaktadir. Kalite
Giivenligi Sistemi'nin en &nemli paydaslarindan biri de
calisan personeldir. Personelin  sahip olmasi gereken
yetkinlikler ve egitimi cok iyi tanimlanmali ve saglandigindan
emin olunmalidir. Bu kilavuz, Iyi imalat Uygulamalari (GMP)
ve radyasyondan korunma kurallarinin birlikte g6z dniinde
bulunduruldugu uygulamalar biitiinii olan lyi Radyofarmasi
Uygulamalari (GRP) biinyesinde, personel ve egitimi ile ilgili
yol gdsterici bir dokiiman olarak hazirlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalite givenligi, iyi radyofarmasi
uygulamalari (GRP), iyi imalat uygulamalari (GMP), personel,
radyofarmasist, radyofarmasi teknisyeni

Abstract

Radiopharmaceuticals are medical products that are used for
diagnosis and/or treatment in humans and containing one or
more radionuclides (radioisotopes). The shelf life and expiry
period of the radiopharmaceutical preparation depends
primarily on the physical half-life of the radioisotopes. Many
radiopharmaceutical preparation contain with very short
half-lives may be released for use before completion of the all
quality control tests. In this case, it is become more important
to establish an effective Quality Assurance (QA) System. One
of the most important stakeholders of the QA is the personnel.
The competencies and education of the staff should be well
defined and ensure that provided. This document gives
guidance on the personnel and their education/training
regarding to Good Radiopharmacy Practices (GRP), which
involves to regulations on Good Manufacturing Practices
(GMP) as well as radiation protection.

Keywords: Quality assurance, good radiopharmacy practice
(GRP), good manufacturing practice (GMP), personnel,
radiopharmacist, radiopharmacy technician

Giris ve Amag

Radyofarmasatikler, insanda teshis ve/veya tedavi
amaciyla kullanilan ve hazirlandigi zaman yapisinda en
az bir radyonuklit (radyoizotop) bulunduran her tarli
tibbi Urunlerdir. Radyofarmasétikler, konvansiyonel
ilaclar gibi, 2001/83/EC Avrupa Direktifine paralel
olarak hazirlanan Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma

Yonetmeligine (Resmi Gazete Sayi: 25705 ve Tarih:
19.01.2005) tabidirler, ancak vyapilarinda bulunan
radyoaktivite nedeniyle 6zel bir grup tibbi Grin olarak
kabul edilirler. Bu nedenle, hazirlanma ve kullanimlari
Avrupa Birligi direktifleri dogrultusunda diizenlenir. Bu
direktiflerin benimsenme orani tilkeden Ulkeye degisiklik
gosterebilir. Her bir Gye devlet, direktifin kapsami ve
sinirlarini koruyarak, kendi kurallarini koyabilir (1).
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Radyofarmasaotikler hazirlaniglarina gore 4 ana grupta
siniflandirilabilirler;

e Kullanima hazir radyofarmasotikler

® Yari hazir Urtinlerden (kit) hazirlanan
radyofarmasétikler (Ornegin; Tc radyofarmasétikleri)

e Uygulamadan 6nce hazirlanan radyofarmasotikler
(Ornegin; PET radyofarmasétikleri)

e Otolog radyofarmasétikler (Ornegin;
isaretli kirmizi kan hicreleri)

Tc-99m

Endustriyel olarak hazirlanmis  kullanima hazir
radyofarmasotikler, radyonklit jeneratorler,
radyofarmasotik kitler ve radyontklit prekirsorler
konvansiyonel ilaclar gibi ruhsat ydnetmeligine
tabidirler. Ancak, ruhsatli radyoniklit jeneratorler,
ruhsath kitler veya ruhsath radyoniklit prekisorlerden
hazirlanan radyofarmasoétikler ile etkinlik ve glivenirligi
kanitlanmig, rutin kullanima gegtigi gosterilen ve
otoriteden kullanimi ile ilgili gerekli izinleri almis olan
majistral radyofarmasaotikler icin kullanimin ilgili saglk
kurulusunda sinirh kalmasi sartiyla ruhsat aranmaz.

Bu aciklamadan anlasilacagi izere radyofarmasétikler
icin, enddstriyel retim s6z konusu oldugu gibi, nikleer
tip departmanlarindaki radyofarmasi laboratuvarlarinda
hazirlanarak hasta kullanimina sunulmasi da soz
konusudur (2) ve o6zellikle son yillarda bu ikinci grupta
yer alan radyofarmasétiklerin sayisinda ciddi bir artis s6z
konusudur.

Konvansiyonel ilaglarda oldugu gibi
radyofarmasotiklerin de etkin, kaliteli ve gilvenli
Uretimleri icin personel ©6nemli bir basamagi
olusturmaktadir. Bu kilavuz, lyi imalat Uygulamalari
(GMP) (3) ve lyi Radyofarmasi Uygulamalari (GRP) (4)
kilavuzlarinda, genel cergevede belirtilmis olan personel
ve egitimi konusunda yol gosterici bir dokiiman olarak
hazirlanmistir.

Endustriyel Gretilen radyofarmasotikler, Beseri Tibbi
Uriinler imalathaneleri Yénetmeligi (5) ve Beseri Tibbi
Uriinler imalathaneleri GMP Kilavuzu’na (3) tabii iken,
hastane ortaminda, ruhsath veya izinli jeneratorler ya
da kitler kullanilarak hazirlanan radyofarmasoétikler
bu yénetmelik ve kilavuz kapsaminda degildir (3). Bu
nedenle, radyofarmasoétiklerin (retim/hazirlamasinda
gorev alacak personel ve egitimleri; endustriyel Gretilen
radyofarmasotikler ve hastane ortaminda hazirlanan
radyofarmasotikler dikkate alinarak iki ayri bashk altinda
anlatiimistir.

Tanimlar

Radyofarmasétik kit: Uygulamadan hemen once
radyontiklit ile bir araya getirilerek radyofarmasétigi
olusturan, steril reaktifleri veya katki maddelerini iceren
mistahzar.

Radyondiklit prekiirsér: Uygulamadan dnce bir baska
maddenin radyoaktif isaretlenmesi igin tretilen herhangi
baska bir radyoniklit.

Radyoniiklit jeneratér: iceriginde sabit bir ana
radyontiklit bulunduran ve bu ana radyonuklitten
bozunma sonucu bir yavru radyontklit olusan ve bu
yavru radyoniklidin elisyon yoluyla veya diger bir
yontemle elde edilebildigi, radyofarmasoétik Uriinlerde
kullanilan her tirli sistem.

lyi imalat Uygulamalari (GMP): Beseri tibbi (iriin ve
etkin maddelerin kullanim amacina uygun, ruhsatina
esas bilgilerin veya Urlin spesifikasyonunun gerekli
gordiigu sekilde, kalite standartlarina uyumlu olarak
surekli imal edilmesini ve kontrolliini saglayan kalite
glivence sisteminin pargasi.

lyi Radyofarmasi Uygulamalari (GRP): GMP ve
radyasyondan korunma kurallarinin birlikte gbz dniinde
bulunduruldugu uygulamalar bitiind.

Majistral [lag: Hasta icin 6zel olarak hekim tarafindan
recete edilen ve eczanede bu formile gore hazirlanan
ilag.

Ofisinal Ilag: Farmakopede bulunan formiile gére
eczacl tarafindan hazirlanan ilag.

Endiistriyel Olarak Uretilen Radyofarmasotikler

Personel

Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri GMP Kilavuzu’na
gore endistriyel Giretim yapan isletmelerde, Farmasotik
Kalite Sistemini uygulamaya gecgirmek ve sirdiirmek ile
etkinligini iyilestirmek icin yeterli ve uygun kaynaklarla
birlikte yapilan isin niteligine uygun gerekli kalifikasyona
ve pratik tecrlibeye sahip olan yeterli sayida
personel bulundurulmalidir. Tim personelin gérev ve
sorumluluklari acgik¢a ve yazili olarak tanimlanmali ve
herhangi bir personele ylklenen sorumluluklar, Griintin
kalitesini risk altina sokacak 6l¢lide fazla olmamalidir.

Tibbi Gridn Gretimi yapilan isletmelerde, Uretim
sorumlusu, kalite kontrol sorumlusu ve Urinlin serbest
birakilmasindan sorumlu olarak atanmis mesul muadari
iceren ve tam glin gorev yapan Kilit Yonetim Personeli
olarak ifade edilen en az 3 personel bulunmaldir.
Uretim ve kalite kontrol sorumlulari birbirlerinden
bagimsiz olmalidir. ilave olarak, firmanin biyikliigiine ve
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organizasyonel yapisina bagl olarak bagimsiz bir Kalite
Glvence Sorumlusu veya Kalite Birimi Sorumlusu da
bulunabilir (3). Bunun disinda yapilan isin boyutu, niteligi
ve kompleksligine gore personel sayisi ayarlanabilir.

Gorev ve Sorumluklar

Kilit personel olarak tanimlanan dretim sorumlusu,
kalite kontrol sorumlusu ve mesul mudirin gorev ve
sorumluklari Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri GMP
Kilavuzu’'nda (3) ayrintii olarak tanimlanmistir. Bu 3
personelin ve varsa Kalite Glvence veya Kalite Birimi
Sorumlularinin  birbiri arasindaki iliskilerin yonetim
hiyerarsisi icinde net olarak gosterildigi, bir organizasyon
semasi olmak zorundadir.

Egitim

Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri Yénetmeligi’ne
goére mesul mudir olarak gérev yapacak kisi, eczacilik,
tip ve en az dort yil stireli lisans egitimi veren kimya bilim
dallarinin en az birinden mezun olmak zorundadir. Ayrica
mesul midirin ilgili otorite tarafindan Gretim yeri izni
verilmis bir imalathanede Uretim, kalite glivence veya
kalite kontrol faaliyetlerinden birinde en az iki yil pratik
tecriibesinin olmasi zorunludur. Ancak eczacilik, tip
veya kimya alaninda lisans diplomasina sahip olanlarda
veya ilgili alanlarda doktora derecesine sahip olanlarda
tecriibe sarti aranmayabilir (5).

Radyofarmasotik tretiminde gorev alan personelin
bu drliin grubunun o6zelligine goére radyoaktivite ve
radyofarmasotik  Urlinler, radyasyondan korunma,
steril tibbi Uriinler ve Gretimleri, aseptik ¢alisma, GMP,
formulasyon gelistirme, validasyon, kalite glvenligi
ve kalite kontrol konularinda gerekli egitimleri almasi
onerilmektedir.

Gorevi geregi Uretim ve depolama alanlarina veya
kalite kontrol laboratuvarlarina (teknik bakim ve temizlik
personeli dahil) girmek durumunda olan tim teknik
personel ile faaliyetleri Griin kalitesine etki eden diger
personele goérev tanimlarina ve sorumluklarina uygun
sekilde Farmasotik Kalite Sistemi ve GMP ile ilgili temel
teorik ve pratik egitimin verilmesi, bulasmanin zararl
oldugu alanlarda (6rnegin: temiz alanlar, aktif toksik
veya enfeksiydz veya hassasiyete neden olan maddeler
ile calisilan alanlar) galisan personele 6zel bir egitim
verilmesi gerekmektedir (3). Radyoaktif drinlerin
kullanildigi alanlarda calisan tim personele (temizlik
ve bakim ile ilgili olanlar dahil) radyasyondan korunma
basta olmak Uzere bu drin grubuna 6zel ek egitim,
verilmelidir.

Ziyaretgiler ve egitimsiz personel, tercihen Uretim
ve kalite kontrol alanlarina alinmamalidir. Eger bu
onlenemez bir durumsa, bu kisilere (6zellikle kisisel
hijyen ve kendilerine verilen koruyucu kiyafetle ilgili
olarak) yeterli bilgi verilmelidir.

Radyofarmasi Laboratuvarlarinda Uretilen/
Hazirlanan Radyofarmasotikler

Personel
Uluslararasi Atom Enerjisi Ajansi (IAEA) radyofarmasi
laboratuvarlarindaki  islemleri  radyofarmasotiklerin
cesitliligini, islemlerin kompleksligi ve radyofarmasi ile
iliskili riskleri g6z 6ntinde bulundurarak, bir radyofarmasi
laboratuvarinda vyapilan islemleri 7 farkli ¢alisma
duzeyinde (CD) siniflandirmaktadir (6).
¢ CD 1a; kullanima hazir radyofarmasétikler
¢ CD 1b; radyoiyotlu bilesiklerin dagitimi (dispensing)
e CD 2a; hazir kitler ve jeneratorlerden hazirlanan
radyofarmasotikler
e CD 2b; radyoaktif isaretli otolog Urlinler 6zellikle
|okositler
e CD 3a; karistirma, ¢6zme, radyoaktif isaretleme vb.
islemler (compounding)
e CD 3b; terapotik radyofarmasatiklerin hazirlanmasi
e CD 3c; PET radyofarmasotiklerinin hazirlanmasi
Kit bazli “klasik” radyofarmasétiklerin hazirlanmasi
ile farkli kimyasal prosedirlerle hazirlanan PET
radyofarmasotikleri, otolog radyofarmasotikler ve
hastane ortaminda hazirlanan kitler dahil in-house

radyofarmasotikler olarak isimlendirilen  majistral
ve/veya ofisinal kapsamindaki radyofarmasoétiklerin
hazirlanmasinda, islem ¢esitliligi ve kompleksligi

acisindan  6nemli bir farklihk bulunmaktadir. Bu
nedenle bir radyofarmasi birimindeki personel sayisi,
yapilan islemlerin boyutu ve kompleksligi géz 6niinde
bulundurularak ayarlanmahdir.

Radyofarmasoétikler, bir radyofarmasist tarafindan
veya bir radyofarmasistin gozetiminde hazirlanmahdir.
Radyofarmasistin sahip olmasi gereken egitim ve
deneyimleri konusunda Ulkeler arasinda buytk farkhklar
vardir. Amerika, Birlesik Devletleri (7), Belgika, ispanya ve
Fransa (8) gibi bazi llkelerde radyofarmasi bir eczacilik
uzmanlik alani olarak tanimlanmistir. ingiltere’de ise
ozellikle majistral ve/veya ofisinal radyofarmasotiklerin
ve PET radyofarmasoétiklerinin Uretiminin eczacilar
tarafindan veya eczaci gozetiminde yapilabilecegi
belirtilmistir (9). Diger Avrupa ulkelerinde radyofarmasist
olarak gorev yapan Kkisilerin lisans egitimleri ve
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deneyimleri konusunda c¢ok farkli uygulamalar s6z
konusudur. IAEA 6zellikle CD 3 kapsaminda islemleri
ylriten daha buyuk niikleer tip departmanlarinda bu
islemlerin bir radyofarmasist veya bir eczaci gézetiminde
ylritilmesini 6nermektedir (6).

Gorev ve Sorumluluklar

Radyofarmasistin sorumlulugunda gergeklestirilmesi
gereken faaliyetler, radyofarmasotik Uretiminin tim
asamalarini icermektedir. Bu sorumluluklar genel
basliklari ile asagida listelenmistir (10,11).

Tedarik:  Radyofarmasétikler,  yardimci
malzemeler ve ilgili malzemelerin siparisi,
depolanmasi ve envanter kontrol.

Bilesik  olusturma  (compounding):  Jenerator
eltsyonu, kitin yeniden sulandirilmasi/¢oziilmesi, ticari
olarak mevcut olmayan uriinlerin hazirlanmasi ve diger
radyoaktif isaretleme islemleri.

Kalite Glivencesi: Aletlerin, ekipmanlarin ve cihazlarin
islevsel kontrolleri ve radyofarmasotik kalite ve safligin
belirlenmesi.

Dagitim (dispensing): Hastalarda kullanilmak Uzere,
cok dozlu vialler veya bireysel hasta dozlari hazirlayarak
recetelerin dagitilmasi.

Dagitim (distribution): Radyofarmasotiklerin
ambalajlanmasi, etiketlenmesive kullaniciya ulastiriimasi

Saghk ve givenlik: Radyasyondan korunma
uygulamalari ve tehlikeli kimyasallarin ve biyolojik
orneklerin uygun sekilde kullaniimasi.

Danismanlik:  Radyofarmasoétik ile ilgili  genel
uygulamalar veya hasta bakimi agisindan ilgili saghk

ilaglar,
alimi,

personeline, hasta ve yakinlarina bilgi akisi saglama ve
danismanlik hizmeti saglanmasi.

Hasta sonuglarinin izlenmesi: Hastalarin
radyofarmasotik uygulamadan 6nce uygun hazirlik
almalarini saglamak ve klinik sorunlarin énlenmesini
veya fark edilmesini, arastiriimasini ve dlzeltilmesini
saglamak gibi her bir hasta icin optimal sonuglari
saglamaya yardimci olacak tim ilag danismanhk
faaliyetleri.

Arastirma ve gelistirme: Yeni radyofarmasotiklerin
gelistiriimesi, yeni hazirlama veya yeni kalite
kontrol yontemleri g¢alismalarini yuritmek ve/veya
radyofarmasotiklerin klinik denemelerine katilim.

Egitim

CD 1, 2 ve 3 kapsaminda yurtilen islemler ve bu
islemlerde ¢alisacak personelin almasi gereken minimum
egitim konulari Tablo 1-3’de 6zetlenmistir.

Bunun disinda radyofarmasist olarak c¢alisacak
personel icin teorik egitim kapsaminda (6);

e Radyasyon tirleri, radyoaktivite,
tanimlari,
Radyasyon izlemek igin kullanilan enstriimanlar,
Radyasyon giivenligi
Radyoaktif bilesikler

radyon(klit

e Glinliuk  radyofarmasi  pratiginde  kullanilan
matematiksel hesaplamalar
e Radyofarmasotiklerin  hazirlanmasi, ve aseptik

yontem
* Hastanelerde lyi Uretim Uygulamalari (GMP)

Tablo 1. Calisma diizeyi 1a ve 1b diizeylerinde yiiriitiilen islemler ve bu islemlerde calisacak personelin almasi gereken

minimum egitim konulari (6)

Calisma Yapilan islemler

diizeyi

Egitim konular (teorik ve/veya pratik)

Bitmis Urlin halinde tek doz ve ¢ok doz olarak Ureticiden
temin edilen radyofarmasétigin dagitimi (dispensing)

Doz bélme ve hasta dozlarinin hazirlanmasi
Doz kalibrasyonu

Isaretleme

Kalite kontrol testleri

Radyasyon guvenligi

Aseptik yontem

Kayitlarin tutulmasi

Radyoiyot ve radyonklit tedavisi icin kullanilan
10 ve kullanima hazir radyofarmasétiklerin dagitimi
(dispensing)

Ceker ocaklarin kullanimi

Beta yayan radyonuklitlerin kullanimi

Beta yayan radyonuklitler dahil radyoaktif maddeler icin zirhlama
materyalleri

Kontaminasyondan, capraz kontaminasyondan korunma yollari
[-131 gibi ucucu radyoizotoplarin inhalasyonu ve korunma
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Tablo 2. Calisma diizeyi 2a ve 2b diizeylerinde yiiriitiilen islemler ve bu islemlerde calisacak personelin almasi gereken

minimum egitim konulari (6)

Calisma Yapilan i§lemler Egitim konulari (teorik ve/veya pratik)
diizeyi
Mo-99/Tc-99m jeneratérinin kullanimi
Jeneratér eluati kullanilarak ticari kitlerin isaretlenmesi
Lisansl M0-99/Tc-99m jeneratoriintn temini ve kullanimi | Jenerat6riin ve hazirlanan radyofarmasétiklerin kalite kontrol
Lisansl soguk kitlerin temini testleri
28 Lisansli soguk kitlerin radyoaktif isaretlenmesi Radyasyon izlenme.si -
Yeniden sulandirilan (reconstituted) coklu dozlu viallerden | Glvenlik ydnetmelikleri ve ilgili dokiimanlar
birim dozlarin dagitimi Jeneratdriin aseptik islemlerle sagilmasi
Radyoaktif isaretli radyofarmasétik kitlerin temini Steril bir ¢ézeltinin bir kapali kaptan digerine transferi
Biyogtivenlik kabinleri gibi cihazlarin kullanimi
Zirhli cihazlarin (6rnedin su banyosu) kullanimi
Aseptik yontemle hiicrelerin islenmesi
Otolog kan hucrelerinin isaretlenmesi
Steril bir ¢ézeltinin bir acik kaptan digerine transferi
Biyolojik materyal ile calisma
20 Otolog kan hiicrelerinin isaretlenmesi Biyozararli materyal ile calisan personelin korunmasi
Santriftij, mikroskop ve hemositometre gibi temel laboratuvar
ekipmanlarinin kullanimi
Capraz enfeksiyonlari dnlemek icin ardisik hastalar arasinda
ekipman ve tesislerin kapsamli temizlik prosedurleri

Tablo 3. Calisma diizeyi 3a, 3b ve 3c diizeylerinde yiiriitiilen islemler ve bu islemlerde ¢alisacak personelin almasi gereken

minimum egitim konulari (6,11)

alisma Yapilan islemler Egitim konular (teorik ve/veya pratik)
2 p 3 g ya p
diizeyi
Calisma diizeyi 2a ve 2b de belirtilen konulara ilave olarak
Hastane calismalarinda lyi Laboratuvar Uygulamalari (teorik ve
pratik)
Tanisal amagla kullanilan radyonuk“ﬂeri igeren Sentetik reaktifler ve b|yO|OJ|k Urtinlerin aseptik kullanimi
radyofarmasotiklerin meveut ticari kitlerden hazirlanmasi | Dondurarak kurutma (liyofilizasyon)
33 Mevcut kitlerde degisiklikler yaparak ve/veya baslangic | Temel laboratuvar ekipmanlarinin (analitik terazi, pHmetre)
maddelerinden hareketle reaktif kitlerin in-house kullanimi ve kalibrasyonu
hazirlanmasi Radyoaktif isaretleme yontemleri
Arastirma ve gelistirme calismalari Sterilite ve pirojenite testleri
Hayvan modellerinde biyodagilim calismalari
In vitro biyolojik aktivite tayini
Etik komite basvuru yollari
Temel b_!le_genlerden veya lisanssiz ara riinlerden ve Yukarida bahsedilen egitimlere ilave olarak; hazirlama islemi ile
radyoniklitlerden Lo
L . . iliskili radyasyondan korunma
3b terap6tik uygulama icin radyofarmasotiklerin "
- Dahili dozlar
hazirlanmasi (acik prosedir) " bt L
- Terapotik radyonklitlerin klinik kullanimi
Arastirma ve gelistirme calismalari
PET radyofarmasotiklerinin sentezi . o . .
. e . Pozitron yayan radyoniklitlerin sentez ve isaretlemesi, kullanimi,
Lisanssiz uzun 6mirli jeneratorleri kullanilarak Ga-68 o . -
3c o dozlara boltinmesi, dahili dozlari
Re-188 radyofarmasotiklerinin hazirlanmasi .
- PET radyokimyasi
Arastirma ve gelistirme calismalar
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e Calisma kabinleri, izolatorler

e Hastane radyofarmasi laboratuvarinda
glvenligi

e Radyofarmasotiklerin kalite kontroll (sterilite ve
pirojen testleri dahil)

e Cevresel izleme (monitoring)

kalite

e Radyofarmasi  laboratuvarinda rutin izleme
islemleri ve sorunlarin giderilmesi

e Elektronik is  cizelgesi ve  radyofarmasi
veritabanlarinin kullanimi

e Radyonklit Gretim yontemleri

e Radyofarmasotiklerin ruhsatlandiriimasi ve

farmakopelerin kullanimi

¢ Radyoaktif paketler, ambalajlama ve etiketleme

e Radyoaktif iyodun givenli islenmesi, calisma
kabinleri ve glivenlik kabinleri

e Radyoaktif atiklarin imhasi

e Radyofarmasotiklerin biyodagilimi

¢ Radyofarmakoloji ve radyofarmasotiklerin
lokalizasyon mekanizmalari

e Enfeksiyon gorlintlileme

e Otolog radyofarmasoétiklerin (radyoaktif isaretli
|6kositler, eritrositler) hazirlanmasi

e Radyofarmaside kullanilan
antikorlar, peptitler

e Nikleer Tip pratiginde PETin roli ve PET
radyofarmasatiklerinin kalite kontroli

¢ PET radyofarmasétiklerinin gtivenli kullanimi
e ilag-radyofarmasotik etkilesimleri

biyomolekuller,

Pratik egitimler kapsaminda (6);

¢ Radyasyon hijyeni, kalibrator geometrisi

e Jeneratdr deneyleri; profil, elisyon kayitlari,
kurulum, Aliminyum testi

e Kalite kontrol testleri, kromatografi, pH

e Standart Calisma Prosediri (Standart Operation
Procedure - SOP) olusturma, kayitlarin tutulmasi

e Radyofarmasotik monograflari  Uzerinde pratik
¢alisma

e Yari 6mur tayini deneyleri

¢ Radyoiyodun gilivenli kullanimi ve dagitimi

e Atik yonetimi ve ilgili kayitlarin tutulmasi

e Hiicre isaretleme

e Mikrobiyolojik testler

e Aseptik calisma pratigi

e Hasta dozlarinin hazirlanmasi pratigi

e Radyoaktif isaretli antikor ve peptitlerin dozlara
bélinmesi

¢ FDG doz hesaplamasi ve PET dozlarinin hazirlanmasi
konularinda egitimler verilmesi 6nerilmektedir.

Radyofarmasi Teknisyeni ve Egitimleri

Radyofarmasi laboratuvarlari icin temel personelden
biri de radyofarmasi teknisyenleridir. Radyofarmasi
teknisyenleri nikleer tip pratiklerinin yiriGtilmesinde
yardimci personel olarak goérev yapmanin yani sira
mevcut durumda pek c¢ok nikleer tip departmaninda
radyofarmasist olmadigi durumlarda CD 1 ve CD 2
dizeyindeki islemleri yiritmektedirler.

Amerikan Eczacilar Birliginin radyofarmasi
teknisyenleri icin Onerdigi egitim konulari asagida
listelenmistir (6).

e Terminoloji

e Radyofarmasétiklerle ilgili kisaltmalar ve semboller,
radyoizotop kisaltmalari
Glnlik  radyofarmasi  pratiginde  kullanilan
matematiksel hesaplamalar (Kesirler, ondalk
sayilar, bilimsel gosterimleri, oranlar ve ylzdeler
vb).

Radyoaktif maddelerin bozunma semasi

Doz hesaplamalari

e Karistirma, ¢ozme gibi islemleri iceren hazirlama
islemleri radyofarmasoétikler icin  yaygin olan
parenteral uygulama yollari (tanim, dnlemler ve
sorunlar)

e Aseptik hazirlama teknikleri

e Miktar olcimleri (hacim, agirlk, aktivite vb.)

o Kalite kontrol testleri dahil kullanilan ekipmanlar ve
bullarin kullanimi, montaji ve bakimi

e Kontrol ve kayit tutma proseddrleri

e Radyofarmasoétiklerin ambalajlamasi ve
etiketlenmesi
o Ureticinin Uriinle birlikte sundugu Kullanim

Talimatlari (KT) ve Kisa Uriin Bilgisi (KUB) gibi
dokiimanlarin kullanimi

¢ Radyokimyasal saflik, radyoniklidik saflik, sterilite
testi gibi kalite kontrol testleri

¢ Teshis amaciyla kullanilan radyofarmasotikler

e Tedavi amaciyla kullanilan radyofarmasétikler

e Nikleer tip pratiklerinde kullanilan dozaj formlari
(kapsuller, enjeksiyonluk ¢ozeltiler, oral ¢ozeltiler,
gazlar)

o Atik yonetimi ve ilgili kayitlarin tutulmasi
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e Radyoaktif maddeler dahil gilnlik ¢alisma
pratiginde kullanilan tim madde ve malzemelerin
envanter ve satin alma prosediirleri ve kayitlarin
tutulmasi

e ilgili mevzuatlar ve yasal diizenlemeler

Sonug

Nikleer Tip, tip, eczacilik, ve fizik dallarinin
dahil oldugu multidisipliner bir uzmanlhk alanidir ve
radyofarmasi, bir nikleer tip departmaninin ayrilmaz
bir parcasidir. Radyofarmasi pratiklerinin  baslica
amaci kaliteli nikleer tip uygulamalarinin temeli olan
yuksek kaliteli radyofarmasotiklerin hazirlanmasidir.
Bunun i¢in radyofarmasétiklerin - hazirlanmasi  ve
kalite kontroll islemlerinde sadece uygun ve yeterli
egitimleri almis kalifiye personel sorumlu olmaldir.
Ozellikle PET radyofarmasétikleri gibi yari  émri
cok kisa olan radyofarmasotikler tim kalite kontrol
testleri tamamlanmadan ©nce hasta kullanimina
sunulabilmektedir. Bu tir radyofarmasotiklerin glivenli
ve etkin bir sekilde Uretilmesinin temel noktasi etkin
ve valide edilmis bir Gretim yonteminin kullanilmasinin
yani sira bu islemlerin deneyimli ve egitimli personel
yardimiyla yiritilmesidir. Bu agidan radyofarmasotik
Uretiminde personel ve egitimleri ayri bir 5Sneme sahiptir.
Uretiminin yapildigi birimlerde, yeni prosediirler ve
islemlerin uygulandigi ve/veya eksikliklerin/hatalarin
gorildigu durumlarda personeli egitmek igin belirli
periyodlarla devam eden egitim programlarina sahip
olmas! tavsiye edilir. Bu egitimlerle ilgili kayitlarinda
diizenli olarak tutulmasi énerilmektedir.

10.

11.
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0z

Radyofarmasatik Uriinler yari émrii birka¢c dakikadan birkag
gline kadar degisen radyoniiklitler iceren 6zel tibbi Urlinler
olarak siniflandirilir ve dolayisiyla bunlar radyoaktif olmayan
tibbi lrilinlerle ayni diizenlemelere tabidir. Radyofarmasoétikler,
iyi tretim uygulamalarinin (GMP) temel ilkelerine uygun
olarak tiretilmelidir. Bu nedenle, farmasatik trlnler icin genel
GMP gereklilikleri 6zellikle radyofarmasotiklerin Gretimi ve
kontrolii ile ilgilidir. Kisa yarilanma 6miirleri nedeniyle bircok
radyofarmasotik (retildikten kisa bir siire sonra piyasaya
sunulur ve hastalara uygulanir, boylece kalite kontrol bazen
gecmise doniik olabilir. Bu nedenle GMP'ye siki sikiya bagh
kalmak zorunludur. Bu kilavuz, radyofarmasotikler icin
minimum GMP gereksinimlerine genel bir bakis saglamayi
amaclamaktadir. Kilavuz, denetleyicilerin yani sira sektordeki
tretim, kalite kontrol ve kalite glivence personeli icin egitim
materyali olarak da kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Radyofarmasotik Uretimi, iyi Gretim
uygulamalari, kalite yonetimi

1. Kilavuz Kapsami

Bu kilavuz, radyofarmasoétikler igcin  minimum
iyi Uretim Uygulamalari (GMP) gereksinimlerine
genel bir bakis saglamayl amaclamaktadir. lyi tretim
uygulamalarinin ana ilkeleri, farmasotik Grinler ve
steril farmasotik dritnler igin olan bolimlerde ayrintili
olarak aciklanmaktadir (1,2,3). Radyofarmasotikler bir

Abstract

Radiopharmaceutical products are classified as specialty
medicinal products containing radionuclides whose half-lives
range from a few minutes to several days, and therefore they
form the basis of the same regulations as non-radioactive
medicinal products. Radiopharmaceuticals should be
manufactured in accordance with the basic principles of good
manufacturing practice (GMP). Therefore, as complementary
to the GMP general requirements for pharmaceutical
products, it is particularly relevant to the production and
control of radiopharmaceuticals. Due to their short half-life,
many radiopharmaceuticals are placed on the market shortly
after they are manufactured and administered to patients,
so quality control can sometimes be retrospective. Therefore,
strict adherence to GMP is imperative. These guidelines
are intended to provide an overview of minimum GMP
requirements for radiopharmaceuticals. The manual can also
be used as training material for production, quality control
and quality assurance personnel in the industry as well as
inspectors.

Keywords:  Radiopharmaceutical  production,  good
manufacturing practices, quality management

veya daha fazla radyoaktif izotop icermeleri nedeniyle
O0zel bir tibbi Grin sinifidir.  Aksi belirtiimedikge,
radyofarmasotikler icin iyi Uretim uygulamalari
gereksinimleri, farmasotik Grlnler igin iyi Uretim
uygulamalari gerekliliklerine gore 6ncelikli olmalidir.
Radyofarmasotik Grdnlerin  imalati ve kontrolu
icin gerekli prosedirler bilylk o6l¢iide bu {rlnlerin
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kaynaklarina, dretim yontemlerine ve kullanim

amaclarina goére belirlenir. Bu kilavuzdaki tavsiyeler

asagidaki durumlar icin gecerlidir:

¢ Tani ve tedavi Grlnleri de dahil olmak lzere hastane
radyofarmasilerinde radyofarmasétiklerin Gretimi,

e Merkezi radyofarmasilerde radyofarmasotiklerin
uretimi,

¢ Nukleer merkezlerde ve enstitiilerde radyofarmasotik
Uretimi,

e Endustriyel Ureticiler tarafindan radyofarmasotiklerin
Uretimi,

e Siklotron bazli pozitron emisyon tomografisi (PET)
radyofarmasotiklerinin tGretimi.

2. Sozliik

Terimlerin Tanimi

Hazirhk: Hazirlik, bir tibbi Grinlin Uretimi, kalite
kontrolii, serbest birakilmasi ve depolanmasi ve ilgili
kontroller ile malzeme ve Urlinlerin satin alinmasiyla ilgili
tim islemleri igerir.

imalat veya Uretim: Bu kilavuz kapsaminda, bu
terimler, baslangic malzemelerinin satin alinmasi,
Uretimi, kalite kontrolii, serbest birakilmasi (kullanima
sunulmasi) ve radyofarmasotiklerin depolanmasi dabhil
olmak Uzere bitmis radyofarmasétik Griin haline getiren
tlim islemler anlamina gelir.

Dagitim: Onayli radyofarmasétigin tek veya c¢ok
dozlu flakondan hastaya 6zgi birim dozun fiziksel
olarak enjektore ¢ekilmesi ve dozun gerektigi gibi uygun
seyreltici ile seyreltilmesi islemidir.

Hazirlama: Uretici talimatlari uyarinca onayh bir
kite onayli bir radyoniklit soliisyonu ve kit bilesenlerini
ekleme eylemini.

Kurum i¢i Hazirhk veya Hastane Hazirhg veya
Radyofarmasotik Bilesik Olusturma: Bu terimler,
pazarlama izni olmaksizin, ancak belirli bir hasta
veya hastalar igin bir doktor talimatina uygun olarak
radyofarmasotiklerin yapimini ifade eder.

Birincil Ambalaj: Radyofarmasotik bitmis Grlinle
dogrudan temas eden herhangi bir ambalaj malzemesi
(sise veya siringa gibi).

ikincil Ambalaj: Birincil ambalaji barindiran korumali
kap.

Kalite Kontrol (KK): Baslangic malzemeleri, ara
Urlinler ve radyofarmasotik nihai Grinlerin kalitesinin
onceden belirlenmis kalite kabul spesifikasyonlarina
uygunlugunu géstermek igin tasarlanmis bir dizi analitik
test.

Kalite Yonetim Sistemi (KYS): Radyofarmasotik
Grin veya hizmetin kalite icin verilen gereksinimleri
karsilayacagina dair yeterli gliveni saglamak icin gerekli
organizasyon yapisini, proseddrleri, sliregleri, kaynaklari
ve sistematik eylemleri kapsayan uygulanabilir bir
sistemdir.

Radyofarmasotik iyi  Uretim  Uygulamalari
(GMP): Radyofarmasétik Urlinlerin tutarl bir sekilde,
amagclanan kullanimlarina uygun kalite standartlarina
gore Uretilmesini ve kontrol edilmesini tasarlanmasini
saglayan, izlenebilir bir stire¢ kullanan bir dizi uygulama.
iyi Uretim Uygulamalari, genel Kalite Yonetim Sistemi
catisi altinda yer alir.

Radyofarmasotik Uriin: Herhangi bir radyofarmasotik
ardin, tibbi amaglar i¢in kullanima hazir oldugunda bir
veya daha fazla radyoniklit (radyoaktif izotop) iceren
arun.

Yetkili Kisi: Ulusal dizenleyici makam tarafindan,
tamamlanan her bir Griin serisinin o Ulkede ylrurlikte
olan yasa ve yonetmeliklere uygun olarak Uretildigini,
test edildigini ve piyasaya slrilmek lizere onaylandigini
saglama sorumluluguna sahip oldugu kabul edilen kisi.

Parti veya Lot: Homojen olmasi beklenen, belirli bir
miktar baslangic malzemesi, ambalaj malzemesi veya tek
bir sirecte veya bir dizi islemde islenen Uriin. Bazen bir
partiyi birkag alt partiye bélmek gerekebilir, bunlar daha
sonra nihai bir homojen parti olusturmak igin bir araya
getirilir. Terminal sterilizasyon durumunda, parti boyutu
otoklavin kapasitesi ile belirlenir. Strekli imalatta, parti,
Uretimin amaclanan homojenligi ile karakterize edilen
tanimlanmis bir fraksiyonuna karsilik gelmelidir. Parti
boyutu, sabit bir miktar olarak veya sabit bir zaman
araliginda Uretilen miktar olarak tanimlanabilir.

Kalibrasyon: Belirtilen kosullar altinda, 6lgme, kayit
ve kontrol igin bir alet veya sistem tarafindan gosterilen
degerler ile bilinen bir referans standardina karsilik gelen
degerleri arasindaki iliskidir. Olgiim sonuglarinin kabuli
icin sinirlar belirlenmelidir.

Bulasma: Uretim, numune alma, paketleme, yeniden
ambalajlama, depolama ya da nakliye sirasinda bir
baslangic malzemesine, ara Uriine veya son Urline
kimyasal veya mikrobiyolojik yapida yabanci maddelerin
istenmeyen girisleri.

Capraz Bulasma: Uretim sirasinda bir baslangig
materyalinin, ara Urliniin veya bitmis Griiniin baska bir
baslangic materyali veya Uriinle kontaminasyonu.

Tamamlanmis Uriin: Nihai kabinda paketleme
ve etiketleme dahil olmak Uzere Uretimin tim
asamalarindan gecen tamamlanmis bir dozaj formu.
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Siireg igi Kontrol: Uriiniin 6zelliklerine uygunlugunu
saglamak icin slreci izlemek ve gerekirse ayarlamak
icin Uretim sirasinda yapilan kontroller. Ortamin veya
ekipmanin kontrolli de siireg i¢i kontroliin bir pargasi
olarak kabul edilebilir.

Orta Seviye Uriin: Toplu bir iriin haline gelmeden
once daha ileri Uretim adimlarindan gecmesi gereken
kismen igslenmis trin.

Radyofarmasotik Uriin: Yari émrii birkag dakikadan
birkag gline kadar degisen radyoniiklitler ile isaretlenmis
inorganik  bilesikler, organik bilesikler, peptitler,
proteinler, monoklonal antikorlar ve fragmanlar ve
oligonukleotidlerdir.

3. Giris

Radyofarmasotikler kisa yari omirld
radyondklitlerden dolayr tim Kalite Kontrol testleri
tamamlanmadan Nukleer Tip Merkezlerine gelir ve
hastalara uygulanir. Bu nedenle, Uretim yetkisi sahibi,
Uretilen radyofarmasotik trtinlerin amaglanan kullanima
uygun olmasini, pazarlama izninin gerekliliklerine
uymasini ve yetersiz glvenlik, etkinlik ve kalite
nedeniyle hastalari riske atmamasini saglamalidir. Bu
kalite hedefine ulasmak, Ust yonetimin sorumlulugudur
ve organizasyon tedarikgileri ve dagiticilari da dabhil
olmak Uzere organizasyon igindeki tiim seviyelerde
bircok farkli departmandaki personelin katilimini ve
taahhlidiinii gerektirir. Kalite objektif glvenilirligine
ulasmak igin, kapsamli bir sekilde tasarlanmis ve dogru
bir sekilde uygulanan bir Kalite Giivence sistemi, lyi
imalat Uygulamalarini ve dolayisiyla Kalite Kontrolii
iceren bir sistem olmalidir. Boyle bir sistem tam olarak
belgelendirilmeli ve etkinligi izlenmelidir. Kalite GlUvence
sistemlerinin tim bolimleri, yetkin personel, uygun
ve yeterli tesis, ekipman ve tesislerle yeterli sekilde
donatilmis olmaldir. Radyofarmasotikler tibbi Grinler
olarak siniflandiriir ve dolayisiyla bunlar radyoaktif
olmayan tibbi Urlnlerle ayni dizenlemelerin temelini
olusturmaktadir. Farmasétik mevzuata ek olarak
calisanlarin, genel halkin ve c¢evrenin radyasyondan
korunmasini amagclayan, radyoaktif tibbi tGrinler Gretme,
tedarik etme veya kullanmaya iliskin kanunlarin da takip
edilmesi gerekir. lyi iretim uygulamalarinda (GMP) ana
hedef, trlin glvenligi veya Uriinle tedavi edilen hastanin
givenligi olmakla birlikte, radyasyondan korunma
kurallariile calisanlarin da glivenligi saglanir.

Radyofarmasotikler, GMP’lerin temel ilkelerine uygun
olarak dretilmelidir. Bu kilavuzlarin kapsamina giren
konular,bunedenle,dahadnceyayinlanmis(1,2,3,4), GMP

icin genel gereklilikleri radyofarmasotiklerin Uretimi ve
kontroll icin tamamlayicidir. Kisa yari 6murleri nedeniyle
bircok radyofarmasotik dretildikten kisa bir siire sonra
piyasaya sunulur ve hastalara uygulanir, bdylece kalite
kontrol bazen gecmise doniik olabilir. Bu nedenle
Uretimde GMP’ye siki sikiya bagh kalmak zorunludur.
Ruhsath radyofarmasétik drinler, vyalnizca vyetkili
ulusal makamlar tarafindan faaliyetleri diizenli olarak
denetlenen lisansh Ureticiler tarafindan Gretilmelidir.
Bu iyi Uretim uygulamalari kilavuzu, uluslararasi alanda
hareket eden farmasotik driinlerin kalitesine iliskin
WHO Sertifikasyon Semasinin unsurlarindan birini
olusturan GMP durumunu degerlendirmek igin ticaret,
imalat izinleri basvurulari ve imalat tesislerinin denetimi
acisindan temel bir standart olarak kullanilabilir. Ayrica,
denetleyicilerin yani sira sektordeki Gretim, kalite kontrol
ve kalite glivence personeli igin egitim materyali olarak
da kullanilabilir.

Asagida ana hatlari verilen iyi uygulamalar genel
kilavuzlar olarak kabul edilir ve bireysel ihtiyaclari
karsilayacak sekilde uyarlanabilir. Bununla birlikte,
kalite glivencesine alternatif yaklasimlarin denkligi
dogrulanmalidir.

4. Kalite Yonetim Sistemi

4.1. Kalite Yonetimi

Herhangi bir Gretim sirecinin ana hedeflerinden biri,
surekli olarak hedeflenen kalitede bir tiriin elde etmektir.
Kalite Yonetim Sistemi (KYS), radyofarmasotik tirlin veya
hizmetin kalitesi icin gereksinimleri karsilayacagina
dair yeterli giiveni saglamak icin gerekli organizasyon
yapisini, proseddrleri, sliregleri, kaynaklari ve sistematik
eylemleri kapsayan kabul edilebilir bir sistemdir. KYS,
Ureticinin gecerli dizenlemelere uygun ve sirekli bir
sekilde kabul edilebilir kalitede bir Griin veren lretim
sireci kontrollerini olusturma konusundaki genel
taahhidinin bir parcasidir. Bu Uretim siireci kontrolleri,
GMP olarak da bilinir.

KYS ve GMP tanimlari geleneksel farmasétiklerin
Uretimi icin de gecerli olmakla birlikte, radyofarmasotik
Uretiminde kontrol gereksinimleri, geleneksel farmasotik
Uretim gerekliliklerinden olduk¢a farkhdir ve iyi
tanimlanmis ve riski degerlendirmeyi temel almalidir.

4.2. Risk Degerlendirmesi ve Risk Yonetimi

Risk degerlendirmesi ve risk ydnetimi Grlinlin
yetersiz kalitesinden kaynaklanan hastaya gereksiz
zarar verme riskini en aza indirmeyi amagclayan Gretim
sireci kontrolleri olustururken uygulanan anahtar
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kavramlardir. Risk degerlendirmesi, Uretim slreciyle
iliskili tim olasi risklerin kapsaml bir degerlendirmesini
ve tanimlanmasini igerir ve risk yonetimi, bu riskleri en
aza indirecek 6nlemlerin uygulanmasini igerir.

Risk  yonetimi tedbirleri, amacglanan sirecin
karmasikligi dikkate alinarak planlanmaldir.
Radyofarmasotikler, hem ozellikleri hem de Uretim
sireci acisindan geleneksel ilaglardan 6nemli 6lglide
farkli oldugundan, geleneksel farmasotiklerin Uretimi
icin gecerli olan GMP gereklilikleri, tiim radyofarmasotik
siniflarinin imalatina bitlintyle uygulanamaz.

Radyofarmasétikler icin spesifik ozellikler genellikle
asagidakileri igerir:

Bitmis Grlnin Ureticiden niikleer tip departmanina
dogrudan teslim edilmesini iceren basit dagitim zinciri
vardir. Kiiclik parti boyutundadir, dakikalarla birkag giin
arasinda sinirli raf dmri vardir. Kalite kontrol numunesi
tim seriyi temsil eder. Tanisal radyofarmasotikler,
uygulanan mikro doz seviyelerine bagl olarak
farmakolojik veya toksik etki ortaya ¢ikarma potansiyeli
disuktar.

Radyofarmasotikler genellikle tim kalite kontrol
testlerinin tamamlanmasindan 6nce uygulanir. Sterilite,
endotoksin gibi testlerin salim sonrasi gergeklestirilmesi
gerekebilir. Bu nedenle, salinma dncesi kalite kontrol testi
ile belirlenemeyen olasi kalite risklerini en aza indirmek
icin GMP uygulamasi ¢cok 6nemlidir. Aletlerin/ekipmanin
niteligi ve yontemlerin/streglerin  dogrulanmasi,
islemlerin kritik yonlerinin kontrol edildigini kanitlamak
icin gereklidir.

Bu ajanlarin kendine 0zgl yapisi, gercek Uretim
sirecine, radyofarmasoétigin - dogasina, iliskili  risk
diizeyine ve klinik endikasyona gore uyarlanmig 6zel risk
yonetimi gerektirir. Bu ajanlarin radyoaktif dogasi her
zaman oldugu gibi ALARA ilkelerine (4,5) uyulmasini
gerektirir.

4.3. Kalite Kontroliinde iyi Uygulamalar

Radyofarmasotikler icin nihai trtn kabul kriterleri,
serbest birakma kriterleri de dahil olmak lizere, yazih bir
standart calistirma prosediriinde (SCP) olusturulmali ve
belgelenmelidir.

Numune alma prosedurleri, numunelerin
radyofarmasotik serisini temsil ettiginden emin olmak
icin numune alinan materyalin dogasini ve o6zelliklerini
(6rnegin; kugclk bir parti boyutu ve/veya radyoaktif
icerigi) dikkate almalidir.

Kalite Kontrol prosediirleri,
aciklanmalidir.

yazili  SCP’lerde

Kalite kontrol numuneleri, karigikliklardan ve ¢apraz
kontaminasyondan kaginmak igin test numunelerinin
yeterli tanimlanmasini ve ayrilmasini saglayacak sekilde
hazirlanmali, kullaniimali ve saklanmaldir.

Kabul kriterlerini karsilamayan nihai radyofarmasotik
Urlnler reddedilmeli ve ayrilmahdir. Bu tir olaylar
arastiriilmali, sorusturma sonucu ve onerilen eylemler
belgelenmelidir.

Bir partinin serbest birakilmasi sorumlu bir Kkisi
tarafindan yapilmalidir.

imalatci, parti serbest birakmadan sorumlu kisi veya
kisiler, Gretim ve kalite kontroli gergeklestiren kisi veya
kisilerden ayri olacak sekilde diizenlemelidir (6).

4.4, Kalite Guivencesi ve Kalite Kontrolii

Kalite Kontrol, GMP’lerin bir bolimidir. Ornekleme,
sartnameler, testler, organizasyon, dokiimantasyon
ve salim proseddrleriyle ilgili gerekli ve ilgili testlerin
fillen gerceklestirilmelidir. Kalitelerinin tatmin edici
olduguna karar verilinceye kadar, malzemelerin kullanim
icin sunulmadigindan, satis veya tedarik igin piyasaya
slirilmediginden emin olunmalidir.

4.5, Kalite Kontroliin Temel Gereklilikleri

e GMP amacina uygun hammaddelerin, ambalaj
malzemelerinin, ara Grlinlerin ve bitmis Grlinlerin
orneklenmesi, incelenmesi ve test edilmesi igin
uygun olan c¢evre kosullarinda vyeterli tesisler,
egitimli personel ve onayl prosedirler mevcut
olmalidir; - Hammadde, ambalaj malzemesi, ara
Urlin ve bitmis triin numuneleri egitimli personel
tarafindan ve onaylh Kalite Kontrol yontemlerle
alinir, -Uygulanan test yontemleri onaylanip
dogrulanmalidir,

e Gerekli tim numune alma, inceleme ve test
prosedirlerinin gerceklestirildigine dair kayitlar
manuel ve/veya kayit cihazlari ile tutulur. Herhangi
bir sapma tam olarak kaydedilir ve arastirilir,

e Bitmis drinlerin kalitatif ve kantitatif bilesimi
pazarlama ruhsati ile uyumludur. Gerekli safliga
sahiptir, uygun kaplari icinde muhafaza edilir ve
dogru sekilde etiketlenir,

e Muayene sonuglarinin  kayitlari  tutulur ve
malzemelerin, ara Urilnlerin, dokme UGrinlerin ve
bitmis trlinlerin testlerinin resmiolarak sartnameye
uygunlugu degerlendirilir. Uriin degerlendirmesi
ilgili Gretim belgelerinin incelenmesini ve belirtilen
prosedirlerden sapmalarin  degerlendirilmesini
icerir. Yetkili bir kisi tarafindan pazarlama izninin
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gerekliliklerine uygun oldugu belgelendirilmeden
Once satisa veya tedarik icin piyasaya silrilmez.
Gerekirse Girtinin ileride incelenmesine izin vermek
icin yeterliham madde ve lirlin referans numuneleri
saklanir. Uriin nihai ambalajinda tutulur.

4.6. Kalite Giivencesi ve/veya Kalite Kontrol Temel

Sorumluluklar

Radyofarmasotikler neredeyse her zaman tim
kalite kontrol testleri tamamlanmadan (6rnegin;
sterilite, endotoksin, radyonuklidik saflik testleri vb.)
once kullanihir. Bu nedenle kalite glivence programinin
uygulanmasi ve bu programa uygunluk ¢cok dnemlidir.

e Her test ve analiz igin ayrintih talimatlarin

hazirlanmasi,

e Karisikliklarive gcaprazkontaminasyonu énlemekicin
test numunelerinin yeterli sekilde tanimlanmasini
ve ayrilmasini saglamak,

e Uretim kosullarinin vyeterliligini degerlendirmek
icin uygun sekilde cevresel izleme ve ekipman ve
stire¢ dogrulama yapilmasinin saglanmasi,

e Baslangic malzemelerinin ve ara
kullanima sunulmasi veya reddedilmesi,

e Ambalaj ve etiketleme malzemelerinin kullanima
sunulmasi veya reddedilmesi,

e Bitmis preparatin her serisinin kullanima sunulmasi
veya reddedilmesi,

e Baslangic malzemeleri, ara drlnler ve bitmis
radyofarmasotik preparatlar depolama kosullarin
yeterliliginin degerlendirilmesi,

e Bitmis Urlnlerin ve gerektiginde
malzemeleri ve ara maddelerin
stabilitesinin degerlendirilmesi,

e Belirli saklama kosullarinda gecerli siire esas
alinarak son kullanma tarihlerinin belirlenmesi,

maddenin

baslangic
kalite ve

e Kontrol prosedirlerinin olusturulmasi ve revizyonu,

e Radyofarmasotik Grilin
sorumlulugunu Ustlenme,

e Radyofarmasotik tGrlnlerin dagitimi ile ilgili yeterli
kayit tutma sorumlulugunu Ustlenme.

Kalite glivencesi ayrica Uretim siirecini izleme ve
dogrulamayi da icermelidir. Bir Ureticinin kalite kontrol
laboratuvari dretim alanindan ayrilmahldir. Kontrol
laboratuvari, belgelerin ve numunelerin depolanmasi,
kayitlarin hazirlanmasi ve gerekli testlerin yapiimasi igin
yeterli kosullara sahip, bagimsiz bir birim olacak boyutta
tasarlanmali, donatilmalidir.

numunelerini saklama

Baslangic malzemeleri igin  spesifikasyonlarda
belirtilen tiim kalitatif ve kantitatif testlerin performansi,
kabul edilebilir olmalidir.

Bir parti kontrolinin tekrar tekrar test edilmesine
veya dogrulanmasina izin vermek icin ara ve nihai
Urlnlerin  numuneleri yeterli miktarlarda ve uygun
saklama kosullari altinda saklanmalidir. Bu numuneler,
ilgili radyoaktif bilesenlerin raf dmiurlerine gére uygun
bir stre saklanmalidir. Ancak bu kisa yari omurlu
radyofarmasétikler icin bazen uygulanabilir olmayabilir.

Numune alma prosedirleri, numune alma amacina,
uygulanan kontrollerin tiiriine ve numune alinan
malzemenin dogasina (6rnegin, kiguk bir seri boyutu
veya radyoaktif icerigine) gore uyarlanabilir. Prosediir,
yazili bir protokolde agiklanmalidir (5,6,7).

5. Personel ve Egitim

5.1. Personel

Tatmin edici bir kalite glivence sisteminin kurulmasi,
surdirilmesi ve radyofarmasétik Griinlerin dogru sekilde
Uretilmesi insanlara baglidir. Bu nedenle (reticinin
sorumlulugunda olan tim gorevleri yerine getirecek
yeterli sayida kalifiye personel bulunmalidir. Bireysel
sorumluluklar bireyler tarafindan acik¢a anlasiimali ve
kaydedilmelidir. Tum personel, GMP prensiplerinden ve
bunlarietkileyenradyasyondankorunmauygulamasindan
haberdar olmaldir.  Ureticinin  giincellenmis  bir
organizasyon semasina sahip olmasi gerekir. Sorumlu
pozisyonlardaki kisilerin, yazili is tanimlarina kaydedilmis
belirli gorevleri ve sorumluluklarini yerine getirmek
icin yeterli yetkisi olmahdir. GMP’nin uygulanmasiyla
ilgilenen personelin sorumluluklarinda higbir bosluk
veya agciklanamayan cakismalar olmamalidir.imalat
tesisi, amaclanan islemleri gerceklestirmek icin yeterli
personele sahip olmalidir. Personelin herhangi birine
yiklenen sorumluluk, kaliteye yonelik artan bir risk
olusturacak kadar kapsamli olmamalidir. Uretim tesisi
ve personeli, niteliklere ve pratik deneyime sahip veya
ulusal mevzuatin gerektirdigi sekilde sorumlu kisilerin
gbzetimi altinda olmalidir (8).

Personel Nitelikleri: Uretim tesisi, radyokimya,
radyofarmasi, radyasyon fizigi, mikrobiyoloji ve diger ilgili
disiplinler ve beceriler alaninda uygun egitim, 6gretim
ve pratik deneyim dahil olmak lzere gerekli niteliklere
sahip yeterli sayida personele sahip olmaldir.

Radyoaktif, temiz ve aseptik alanlarda calismasi
gereken personel, uygulama kurallarina uyacagi
konusundagiivenilebilirve Griintinbutlinliginitehlikeye
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atabilecek herhangi bir hastalik veya duruma maruz
kalmayacaklarindan emin olmak i¢in 6zenle segilmelidir.
Personel Uzerinde saglik kontrolleri, ise alinmadan 6nce
ve sonrasinda periyodik olarak talep edilmelidir. Kisisel
saglk durumundaki herhangi bir degisiklik, radyasyona
daha fazla maruziyeti 6nlemek amaciyla, gecici olarak
radyasyon ortamindan uzaklastiriimasini gerektirebilir.

is devam ederken yalnizca gerekli minimum sayida
personel temiz ve aseptik alanlarda mevcut olmalidir.
Radyofarmasotiklerin, kitlerin veya steril kurulumlarin
hazirlanmasi sirasinda bu alanlara erisim kisitlanmalidir.
Muayene ve kontrol proseddrleri miimkiin oldugunca bu
alanlarin disindan yapilmalidir.

is glini boyunca personel, radyoaktif ve radyoaktif
olmayan alanlar arasinda yalnizca radyasyon gilivenlik
kurallari kontroliine uyulmasi halinde gegis yapabilir.

Bir Uretim serisinin kullanima sunulmasi yalnizca
bir farmasist veya akademik niteliklere sahip resmi
kayith uygun nitelikli personel ve radyofarmasotiklerin
Uretiminde uygun deneyime sahip bir kisi tarafindan
onaylanabilir. Uretim, bakim ve test yapan radyoaktivite
ile ugrasan tim personel radyoaktif Grinlerin kullanimi
icin ilgili yonergeleri takip etmeli ve olasi kontaminasyon
ve/veya isinlama maruziyeti agisindan izlenmelidir.

Temiz alanlarda ¢alisan personel, kisisel hijyenini iyi
korumalidir. Uriinii olumsuz etkileyebilecek herhangi bir
durumu personelin amirine bildirmesi gerekir.

5.2. Egitim

Bir imalat kurulusu; hastane radyofarmasisi, merkezi
radyofarmasi, nikleer merkez, endistriyel Uretci veya
PET merkezi radyofarmasi ve radyasyon hijyeninde
kanitlanmis uzmanlk ve pratik deneyimle birlikte
akademik dereceye sahip bir kisinin kontrolinde
olmalidir. Destekleyici teknik personel, gorevlerine
uygun gerekli lisanststii veya teknik egitime ve
deneyime sahip olmaldir.Radyofarmasétiklerin glivenli
Uretimini saglamak igin personel, GMP egitimi almal,
radyoaktif malzemelerin glivenli kullanimi ve radyasyon
guvenligi prosedirleri konusunda egitilmelidir. Ayrica
alanlarindaki son gelismeleri takip edebilmeleri igin
periyodik kurslar ve egitim almalari gerekmektedir.

Egitim kayitlari tutulmali ve egitim programlarinin
etkililigine iliskin periyodik degerlendirmeler yapiimalidir.

Personel, sorumlu kisi tarafindan onaylanmis
radyofarmasotik Uretimi ile ilgili SCP’leri konusunda
egitilmelidir.

Egitimplanlanmali, belgelendirilmeliveegitimkayitlari
bir personel dosyasinda saklanmaldir. Tim Gretim ve
kalite kontrol personeli GMP ilkeleri, radyasyondan

korunma ve kendilerine verilen gorevlerle ilgili konuda
egitilmelidir. Benzer sekilde, gorevleri Gretim alanlarinda
olan diger tiim personel (bakim, servis, temizlik) uygun
egitimi almaldir. Yeni ise alinan personel, kendilerine
verilen gorevlere uygun egitim almahdir. Strekli egitim
nitelikli kisiler tarafindan verilmeli, pratik etkinligi
periyodik olarak degerlendiriimeli ve kaydedilmelidir.
Uretimden veya kalite kontrolden sorumlu kisi tarafindan
onaylanmis egitim programlari mevcut olmalidir.
Toksik, bulasici veya hassas malzemelerin kullanildigi,
kontaminasyonun tehlikeli oldugu, yiksek radyoaktif
alanlarda calisacak personele kalifiye kisiler tarafindan
Ozel egitim verilmelidir.

Ziyaretgiler veya egitimsiz personel Uretim ve kalite
kontrolalanlarinaalinmamalidir.Bukaginilmazsa, 6zellikle
kisisel hijyen ve ongorilen koruyucu giysiler hakkinda
onceden bilgi verilmelidir. Yakindan denetlenmeleri
gerekir. Kalite glivence kavrami ve bunun anlasiimasini
ve uygulanmasini gelistirebilecek tiim onlemler egitim
oturumlari sirasinda tam olarak tartisilmahdir (1,2,9).

5.3. Kilit Personel

Uretim midirlerini, kalite birimlerinin baskanlarini
ve yetkili kisileri icerir. Kalite birimleri kalite glivence
ve kalite kontrol fonksiyonlarini igcerir. Bazi durumlarda
bunlar tek bir departmanda birlestirilebilir. Yetkili
kisi ayrica bu kalite birimlerinden bir veya daha
fazlasindan sorumlu olabilir. Kilit gérevler tam zamanli
personel tarafindan yiritilmelidir. Uretim ve kalite
birimlerinin baslari birbirinden bagimsiz olmalidir. Bliyiik
kuruluslarda, bazi islevleri devretmek gerekli olabilir;
ancak sorumluluk baskasina devredilemez. Ek olarak,
Uretim ve kontrol islemlerini yerlesik prosediirler ve
sartnamelere uygun olarak yuritmek icin yeterli sayida
teknik olarak egitilmis personel bulunmalidir.

Farmasotik drlnler igin Uretim ve kalite birimlerini
denetlemekten sorumlu kilit personel, bilimsel bir
egitimin niteliklerine ve ulusal mevzuatin gerektirdigi
pratik deneyime sahip olmalidir. Egitimleri, kimya
(analitik veya organik) veya biyokimya, kimya
mihendisligi, mikrobiyoloji, farmasotik bilimler ve
teknoloji, farmakoloji, toksikoloji, fizyoloji ve diger ilgili
bilimlerin uygun bir kombinasyonunu icermelidir (8).

Kilit Personel Sorumluluklari

Uretim béliimiiniin denetlenmesinden sorumlu
kisi: Genel olarak en azindan asagidaki sorumluluklara
sahiptir:

e Uretim isleyisiyle ilgili talimatlari onaylamak ve

bunlarin siki bir sekilde uygulanmasini saglamak,
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e Kalite kontrol birimine gonderilmeden dnce lretim
kayitlarinin yetkili bir kisi tarafindan degerlendirilip
imzalanmasini saglamak,

e istenilen kaliteyi elde etmek igin Griinlerin uygun
belgelere gore (retilmesini ve depolanmasini
saglamak,

e Bolimdnin, tesislerinin ve ekipmaninin bakimini
kontrol etmek,

e Uygun dogrulamalarin yapilmasini saglamak,

e Personelin gerekli baslangig ve sirekli egitimlerinin
yapilmasini  ve ihtiyaca gbre uyarlanmasini
saglamak.

Kalite kontrol bolimiiniin denetlenmesinden
sorumlu kisi: Genel olarak en azindan asagidaki
sorumluluklara sahiptir:

e Ham maddeleri, ambalaj malzemelerini, ara
Grinleri, dokme Urlinleri ve bitmis Grdnleri
onaylamak veya reddetmek,

e Parti kayitlarini degerlendirmek,

e Gerekli tim testlerin yapildigindan emin olmak,

e Spesifikasyonlari, numune alma talimatlarini, test
yontemlerini ve diger kalite kontrol prosediirlerini

onaylamak,
e Herhangi bir sozlesme analizini onaylamak ve
izlemek,

e Departmaninin, tesislerinin  ve
bakimini kontrol etmek,

e Uygun dogrulamalarin yapilmasini saglamak,

e Departman personelinin gerekli baslangic ve
surekli egitimlerinin yapilmasini ve ihtiyaca gore
uyarlanmasini saglamak (8,9).

ekipmaninin

5.4. Operatorler

Her dlzeyde, gorevleriyle ilgili bilgi, beceri ve
yeteneklere sahip, iyi bir zihinsel ve fiziksel saglikta,
gorevlerini profesyonel ve diizgiin bir sekilde yerine
getirebilecek yeterli sayida personel olmalidir. Tim
personelise alindiktan sonra tibbi muayene yaptirmalidir.
ilk tibbi muayeneden sonra is ve kisisel saglik acisindan
gerekli durumlarda periyodik olarak muayeneler
yapiimahdir.

Bulasici bir hastaliktan etkilenen veya viicudun
acikta kalan vylzeyinde acik lezyonlar bulunan hig
kimsenin farmasotik Griinlerin Uretimiyle ugrasmamasi
saglanmalidir.  imalat alanlarina  giren  herkes,
gerceklestirilecek islemlere uygun koruyucu giysiler
giymelidir. Uretim, laboratuvar ve depolama alanlarinda
yemek, icmek veya kisisel malzemelerin, yiyecek, icecek
ve ilaglarin saklanmasi yasaklanmalidir. Genel olarak,

Uretim alanlarinda veya triiniin olumsuz etkilenebilecegi
diger alanlarda hijyenik olmayan uygulamalar
yasaklanmalidir. Operatoriin ciplak ellerle Urin ve
Urlinlerle temas eden ekipmanin herhangi bir parcasiyla
dogrudan temasindan kaginilmalidir.Personele el yilkama
tesislerini kullanma talimati verilmelidir. Tim ¢alisanlar,
Urinleri  olumsuz etkileyebilecegini  dusindikleri
her tirli kosulu en yakin amirlerine rapor etmeleri
konusunda bilgilendirilmeli ve tesvik edilmelidir.

6. Tesis ve Ekipman

6.1. Binalar

Genel bir ilke olarak binalar, icerisinde yuritilecek
islemlere uyacak sekilde konumlandiriimali, tasarlanmali,
insa edilmeli, uyarlanmal ve bakimi yapiimahdir.
Radyoaktif malzemelerle c¢alisilacak laboratuvarlar,
temizlik ve sterillige ek olarak radyasyondan korunma ve
ALARA uygunlugu yoniint de dikkate alacak sekilde 6zel
olarak tasarlanmalidir. i¢ yiizeyler (duvarlar, zeminler
ve tavanlar) pirizslz, gecirimsiz ve gatlaksiz olmalidir;
madde sizdirmamali, kolay temizlik ve dekontaminasyona
izin vermelidir. MuUmkiin oldugunca drenajlardan
kacinilmalh ve gerekli olmadigi stirece aseptik alanlardan
uzak tutulmalidir. Radyoaktif atiklar igin 6zel bertaraf
sistemleri zorunlu olmalidir. Personelin hem tesis icinde
hem de disinda radyoaktif atiga bulasmasini ve maruz
kalmasini 6énlemek i¢in bu atik sistemlerin etkin ve
dikkatli bir sekilde bakimi yapilmalidir (8).

Lavabolar aseptik alanlarin disinda tutulmahdir.
Diger temiz alanlara kurulan herhangi bir lavabo, uygun
malzemeden olmali ve diizenli olarak sterilize edilmelidir.
Drenaj sisteminin radyoaktif atiklarla kirlenmesini
onlemek igin yeterli dnlemler alinmalidir.

Aydinlatma, 1sitma, havalandirma ve gerekliyse
klima koruyucu giysiler icinde galisan personelin rahatini
saglamak i¢in uygun bir sicakhk ve bagil nem saglayacak
sekilde tasarlanmaldir. Binalar iyi durumda olmalidir.
Binalarin durumu diizenli olarak gézden gecirilmeli
ve gerektiginde onarimlar yapilmalidir. Bina onarim
veya bakim islemlerinin Urinlerden 6din vermemesini
saglamak icin 0Ozel dikkat gosterilmelidir. Tesisler,
ylritilecek operasyonlar icin yeterli alan saglamall,
verimli bir is akisina ve etkili iletisim ve denetime izin
vermelidir. Tum binalar ve odalar temiz, sihhi olmali ve
radyoaktif kirlilikten arindiriimis olmalidir.

Radyofarmasotik tretim tesislerinin havalandirmasi,
Uriinlerin ~ kirlenmesini  ve  calisan  personelin
radyoaktiviteye maruz kalmasini 6nlemeye yoénelik
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olmalidir. Uygun basing ve hava akim modelleri, uygun
izolasyon/zarflama yontemleriyle saglanmalidir. Hem
radyoaktif hem de radyoaktif olmayan alanlar igin hava
isleme sistemleri alarmlarla donatiimalidir, bdylece
laboratuvarda c¢alisan personel bu sistemlerin herhangi
bir arizasi konusunda uyarilir.

insan kani veya plazmasindan elde edilen herhangi
bir radyofarmasotik Grlndn Gretimi icin 6zel tesisler
ve ekipman kullanilmahdir. Radyofarmasoétikler icin
Uretim alanlarinda kullanilan otoklavlar, operatorlerin
radyasyona maruz kalmasini en aza indirmek icin bir
kursun zirhin arkasina yerlestirilebilir. Bu tir otoklavlar,
sonraki otoklav dongllerinde Grlnlerin radyoaktivitesi
ile capraz kontaminasyon olasiligini en aza indirmek igin
kullanimdan hemen sonra kontaminasyon agisindan
kontrol edilmelidir.

Radyofarmasotik madde igeren tim kaplar, Gretim
asamasini gozardi etmeden tanimlanarak glivenli bir
sekilde etiketlenmelidir.

Capraz bulasmayi onlemek icin dikkatli olunmalidir.
islemeve doldurmaalanlarietkilibir sekilde ayriimadiklar
sirece ayni anda farkli triinlerin imalatindan kaginarak,
hava tahliyesi yoluyla filtrelenmemis havanin
sirkiilasyonu veya emilen havanin yanlislikla yeniden
ortama girmesi nedeniyle olusan kirlenme risklerine
karsi koruma tedbiri alinmasiyla, imalatta kapali
sistemler kullanilmasiyla aerosol olusumunu énlemeye
O0zen gostererek ve sterilize kaplar kullanarak capraz
bulasma 6nlenebilir.

Steril Grdnleri islemek icin pozitif basing alanlari
kullanilmalidir. Genel olarak, herhangi bir radyoaktivite
Ozel olarak negatif basing altinda tasarlanmis alanlarda
tutulmalidir. Bu nedenle, steril radyoaktif Urlinlerin
Uretimi, uygun hava kalitesi gereksinimlerinin
karsilanmasini saglayan pozitif basing bolgesi ile cevrili
negatif basing altinda gerceklestirilmelidir.

Radyoaktif ve radyoaktif olmayan maddeler icin ayri
klima santralleri kullanilmalidir. Radyoaktivite iceren
islemlerden kaynaklanan hava performanslari diizenli
olarak kontrol edilen uygun filtrelerden gegirilmelidir.

Borular, vanalar ve havalandirma filtreleri,
dogrulanmis temizlik ve dekontaminasyonu
kolaylastirmak icin uygun sekilde tasarlanmalidir (9).

6.2. Ekipman

Kullanilan ekipman, uygun tasarim, oOzellikler,
kurulum, kalibrasyon, c¢alistirma ve bakim yoluyla
amaglanan hedef i¢in uygun hale getirilmelidir. Uriin
kontaminasyonu ve radyasyona maruz kalma riskini
en aza indirmek icin, optimize edilmis ergonomi dabhil

olmak Uzere kritik faktorler, isletim, bakim ve temizligi
kolaylastirmak igin tasarim yeterliligi ekipman tasarimi
sirasinda dikkate alinmalidir. Daha sonra, ekipman,
kullanimdan o©nce, kayitlari tutulacak olan kurulum
kalifikasyonu, operasyonel kalifikasyon ve performans
kalifikasyonu vyapilarak belirlenen amag icin kalifiye
edilmelidir (9).

Radyofarmasotik dretimi ve KK igin kullanilan
ekipman periyodik olarak kalibre edilmeli ve bakimi
yapilmalidir.

Ekipman bakimi, kalifikasyonu ve kalibrasyonislemleri
kayit altina alinmali ve uygun arsivieme yontemleri
kullaniimahdir.

Ekipman kontrol yazilimi, ekipmanin bir parcasi olarak
duslnulebilir ve bu nedenle ekipman kalifikasyonu
slrecine dahil edilmelidir.

Ekipmanin ¢calismasi, kalibrasyonu ve planli koruyucu
bakimi icin SCP’leri olusturulmalidir.

Doz kalibratori  uygun referans
kullanilarak kalibre edilmelidir (9).

standartlari

7. Belgeler

iyi dokiimantasyon uygulamalari kullanilmalidir
(9). Radyofarmasotik Uretiminin siregler ve Urlin
dahil belgelerle izlenebilirligi saglanmalidir. Dulzenli
Uretim serilerinin isleme kayitlari, bir radyofarmasotik
Uretiminin her partisi igin gegmisinin agik ve eksiksiz bir
aciklamasini saglamali ve bunun gecerli SCP’lerine uygun
olarak Uretildigini, test edildigini, kaplara dagitildigini ve
teslim edildigini gostermelidir.

Radyofarmasoétik Uretiminin ana hatlarina yonelik
gereksinimleri karsilamak igin kontrolli bir yazili SCP
sistemi olusturulmalidir. SCP’ler uygun sorumlu kisiler
tarafindan onaylanmali, imzalanmali ve tarih atilmaldir.
Sorumlu kisiler tarafindan uygun bir inceleme,
degerlendirme ve onay olmaksizin onaylanmis higbir SCP
dokiimani degistirilmemelidir. Uygulanabilirligi saglamak
icin SCP’leri periyodik olarak gozden gegirilmelidir.

Dokiimantasyon, dokiiman igeriginin 6zelligine uygun
bir stire saklanmaldir.

8. Uretim

SCP’ler tim dretim islemleri dizenli olarak
gozden gecirilmeli ve tim isletim proseddrleri igin
strdurilmelidir.

Parti kayitlarindaki tim girisler, bir operator
tarafindan baslatilmali ve baska bir operatér veya
gbzetmen tarafindan bagimsiz olarak kontrol edilmelidir.
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Baslangig maddelerinin spesifikasyonlari,
kaynagini, menseini, Gretim yontemlerini ve kullanima
uygunluklarini  saglamak igin yapilan kontrollerin
ayrintilarini igcermelidir. Bitmis bir Grlnin kullanima
sunulmasi baslangic malzemeleri {izerinde vyapilan
testlerde elde edilen tatmin edici sonuglara bagli
olmahdir.

Sterilizasyon yodntemlerinin dogrulanmasina 6zen
gosterilmelidir.Radyofarmasotiklerin -~ hazirlanmasinda
cok cesitli ekipmanlar kullaniimaktadir. Kromatografi
ekipmani, radyoaktif capraz kontaminasyonu 6nlemek
icin genel olarak, ayni radyoniklit ile etiketlenmis bir
veya birka¢ Urln hazirlanmasina ve saflastirilmasina

adanmahdir.  Kromotografi  kolonlarinin ~ dmdirleri
tanimlanmalidir.  Kitlerin  hazirlanmasinda kullanilan
dondurarak kurutma ekipmanlarinin temizlik,

sterilizasyon ve g¢alistirmasina blyik 6zen gosterilmelidir.

Terazi, pirojen firini, doz kalibratort, sterilizasyon
filtresi, vb. gibi kritik ekipmandaki okuma veya islevdeki
bir hata nihai Grlin verilen hastaya potansiyel olarak zarar
vermesine neden olabileceginden kritik ekipman listesi
diizenlenmelidir. Bu cihazlar dizenli araliklarla kalibre
edilmeli ve glinllik olarak veya Uretime baslamadan dnce
kontrol edilmelidir. Bu testlerin sonuglari glinlik Gretim
kayitlarina dahil edilmelidir.

Radyoaktif olgciimler icin 6zel ekipmanin yani sira
radyoaktif referans standartlari da gereklidir. Cok kisa
yari dmirlerin 6lgimi ve aparatin kalibre edilmesi igin
ulusal merkez laboratuvarlari ile iletisime gegilmelidir.

isaretleme kitleri icin dondurarak kurutma aseptik
bir prosedir olarak gerceklestirilmelidir. Siseleri
doldurmak igin nitrojen gibi inert bir gaz kullaniliyorsa,
olasi mikrobiyal kontaminasyonu gidermek igin filtre
edilmelidir.

Radyofarmasétiklerin - dagitimi, paketlenmesi ve
tasinmasi ilgili ulusal diizenlemelere ve uluslararasi
yonergelere uygun olmahdir (10,11).

Baslangi¢c Malzemeleri: Radyofarmasotik Uretim igin
uygun kalitede baslangic malzemeleri kullaniimalidir.
Daha sonra radyofarmasétik Uretiminde kullanilacak
baslangi¢c materyalleri igin yazili materyal kabul SCP’leri
olusturulmalidir.

Her baslangic malzemesi igin spesifikasyonlar
belirlenmelidir. Bu tir spesifikasyonlarin  6rnekleri
arasinda kimlik, saflik veya mense sertifikasi (varsa) ve
materyali amaglanan kullanim igin uygun kilan diger
herhangi bir parametre veya 6zellik bulunabilir.

Baslangic malzemeleri, sirket ici testler yapilarak veya
dahili kabul sartnamesine uygunlugu onaylamak igin

glvenilir malzeme (Ureticisi tarafindan saglanan Analiz
Sertifikasinin gézden gecirilmesiyle kabul edilebilir.

Malzemeler; kabul edilen malzemeler, karantinaya
alinan malzemeler ve reddedilen malzemeler olarak li¢
ayri kategoriye ayrilmali ve buna gore etiketlenmelidir.

Reddedilen malzemeler, diger malzemelerden ayri
bir alanda glivenli bir sekilde saklanmaldir.

Atik malzemeler ulusal gerekliliklere uygun olarak
bertaraf edilmelidir.

9. Etiketleme

Tum dGrlnler tim saklama kosullarinda kaplara
kalici olarak kalan etiketlerle agikga tanimlanmalidir.
icindekilerin incelenmesine olanak tanimak icin kabin bir
yuzi acik birakilmalidir. Radyofarmasétiklerin etiketleri,
ilgili ulusal diizenlemelere ve uluslararasi anlasmalara
uygun olmalidir. Kayith radyofarmasotikler icin ulusal
kontrol otoritesi etiketleri onaylamalidir.

Son kap etiketlemeye uygun degilse, etiket
ambalajinda goriinmelidir. Parti kodlamasina iliskin
bilgiler ulusal ve/veya bolgesel makamlarca belirtileni
saglamalidir. Radyofarmasoétik nihai Grlnler etiketlerle
actk¢atanimlanmalidir. Mimkin oldugunda, icindekilerin
incelenebilmesiigin birincil ambalaj kabinin bir kismi agik
birakilacak sekilde etiketlenmelidir. Radyofarmasotik
Urlnler icin etiketlerin icerigi, ilgili ulusal diizenlemelere
ve uluslararasi anlagsmalara uygun olmalidir.

Asagidaki bilgiler birincil ambalaj kabi etiketinde
listelenebilir:

e Uriintin adi ve parti numarasi,

o Ureticinin adl,

e S| birimlerindeki aktivite miktari,

¢ Sivi radyofarmasotikler igin, kalibrasyon tarihinde
mililitre basina toplam aktivite veya radyoaktif
konsantrasyon, gerekirse sivi hacmi ve zamani,

e Kapsiller icin, her bir kapsilin kalibrasyon
tarihindeki radyoaktivitesi, gerekirse zaman ve
kaptaki kapsul sayisi,

o ilgili oldugu yerlerde, radyoaktivite igin uluslararasi
sembol,

e Son kullanma tarihi ve saati,

¢ Radyoaktif malzeme uyari ifadeleri yer almalidir.

Paketin lizerindeki etiket birincil ambalaja ek olarak
sunlari belirtmelidir:

o Kalitatif ve kantitatif bilesim;

e Radyoaktif izotoplar ve bdlgedeki zamana gore

radyoaktivite miktari
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e Son kullanma tarihi,
¢ Yardimci madde bilgileri;
¢ Herhangi bir 6zel saklama kosullari
¢ Uygulama yolu,
ilgili yerlerde uluslararasi radyoaktivite sembolii
Radyoaktif malzemelerin nakliye diizenlemeleri ile
ilgili zorunlu bilgiler

e Herhangi bir 6zel saklama talimati ve

o (reticinin adresi.

Paketin icindeki brogiir: Spesifik Griin bilgisi ve
kullanim endikasyonlari icermelidir. Bu bilgiler 6zellikle
soguk kitler icin dnemlidir ve sunlari icermelidir:

e Uriintin adi ve kullaniminin agiklamasi,

e Kitin icerigi,

e Radyofarmasoétik hazirlamak igin kullanilabilen

radyoisaretleme materyallerine iliskin tanimlama

ve kalite gereklilikleri,

Aktivite araligt ve hacim dahil olmak Uzere

radyofarmasoétik hazirlama talimatlari beyani ile

birlikte hazirlanan radyofarmasoétik icin depolama

gereksinimleri,

e Hazirlanan radyofarmasétikin raf omrine iliskin
actklama,

Hazirlanan radyofarmasotiklere gore endikasyonlar

ve kontrendikasyonlar (gebelik, c¢ocuklar, ilag
reaksiyonlari vb.),
¢ Radyasyon glvenligi dahil hazirlanan

radyofarmasotik ve bilesenlere iliskin uyarilar ve
onlemler,
e Hazirlanmis  radyofarmasoétik  uygulandiginda,
eliminasyon yolu ve etkili yarilanma 6mri dahil
olmak tizere farmakolojisi ve toksikolojisi,
Bir hastanin hazirlanan radyofarmasétikten alacagi
radyasyon dozu,
e Uriiniin  hazirlanmasi  ve kullanim sirasinda
kullanicilar ve hastalar tarafindan alinacak
onlemler ve kabin, tiketilmemis artik imhasi igin
ozel 6nlemler,
Hazirlanan radyofarmasétigin onerilen kullanimi ve
onerilen dozajin bir agiklamasi,
¢ Hazirlananin radyofarmasoétik uygulama yolunun
actklamasi,
e Belirli kitler igin uygun (yani, 6nerilen disinda
degiskenlige maruz kalanlar), radyokimyasal safligi
kontrol etmek icin gereken yontemler ve ozellikler

(9).

10. Uretim ve Dagitim Kayitlar

Diizenli Uretim serilerinin islem kayitlar, her
radyofarmasotik partisinin Gretim gegmisinin eksiksiz bir
hesabini saglamali ve yazili prosedirlere uygun olarak
Uretildigini, test edildigini, kaplara paylastirildigini ve
dagitildigini géstermelidir.

Radyoaktif malzemelerin alinmasi, depolanmasi,
kullanilmasi ve imhasi icin kayitlar radyasyondan
korunma yonetmeliklerine uygun olarak ayri tutulmalidir.

Dagitim kayitlari tutulmahdir. Radyoaktif Urinlerin
iadesi pratik olmadigindan, bu tir dGrinler igin geri
cagirma prosedirlerinin amaci, fiili bir iade olmaktan
cok, kullaniimalarini énlemektir. Gerekirse, radyoaktif
Urlinlerin  iadesi uluslararasi  ve ulusal tasima
yonetmeliklerine uygun olarak yapilmahdir.

11. Yeterlilik ve Dogrulama

Aletlerin/ekipmanin kalifikasyonu ve ydntemlerin/
prosedirlerin  dogrulanmasi, operasyonlarinin  kritik
yonlerinin kontrol edildigini kanitlamak icin gereklidir.

Dogrulama ve kalifikasyon faaliyetleri dizenli bir
sekilde planlanmali ve dokiimante edilmelidir.

Tesislerin, destekleyici hizmet birimlerinin, Gretim
ve kalite kontrol ekipmaninin nitelikleri, bunlarin
GMP gerekliliklerine uygun olarak tasarlandiklarini,
kurulduklarini, cahstirildiklarini  ve amaca uygun
olduklarini gbstermelidir.

Kalifikasyon ve dogrulama faaliyetlerinin planlanmasi,
amaclanan radyofarmasotik Uretiminin karmasikligini
ve kritik yonlerini dikkate almalidir. Aletler/ekipman
icin planh bir 6nleyici bakim ¢izelgesi ve ayrica uygun
sekilde duzenli dogrulamalar ve/veya kalibrasyonlar
olusturulmalidir. Bu taahhitler, yazili ve onaylanmis bir
SCP ile belgelenmelidir.

Sire¢ dogrulama, diger tim kalifikasyon ve
dogrulama basariyla tamamlandiktan sonra yapiimalidir.

Surecin dogrulanmasi, amaglanan radyofarmasotiklerin
ayni prosedirler izlenerek amaclanan seri boyutu ile
ayni Uretim, kalite spesifikasyonlari ve kabul kriterlerine
sahip yeterli sayida Uretimini icermelidir. Parti sayisi
ve parti boyutu araligi, islemden dnce gergeklestirilen
risk degerlendirmesinin bir parcasi olarak dogrulama
onceden belirlenmelidir.

Temizlemedogrulamasi, 6zellikle galismayizeylerigibi
kritik Gretim alanlarina ve genel olarak operatorler veya
baslangic malzemeleri, ara Uriinler ve bitmis Grlinlerle
dogrudan temas eden yiizeylere odaklanmalidir.
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Analitik yontemler, taninan herhangi bir kaynakta
(6rnegin bir farmakope) aciklanmadiklari takdirde
dogrulanmahdir. Halihazirda taninmis bir kaynakta
aciklanan tamamlayici analitik yontemlerin valide
edilmesine gerek yoktur; bununla birlikte, gergek

kullanim  kosullari  altinda  yontemin  uygunlugu
gerceklestirilmeli ve belgelenmelidir.
Analitik yontemlerin gegerliligine iliskin genel

ilkeler, uygun yonergelerde (3,7,12) bulunabilir; ancak,
radyoaktivitenin 6zglin dogasi dikkate alinmali ve 6zel
uyarlamalar gerekcelendirilerek yapilmahdir.

Kritik slreglerin yeniden dogrulanmasi periyodik
olarak yapilmalidir. Bu taahhtler, yazih ve onayl bir
SCP’de belgelenmelidir. Herhangi bir siirecin yeniden
dogrulanmasi veya ekipmanin yeniden kalifikasyonu,
belirlenmis kosullar altinda garanti edilebilir olmalidir
(6rnegin; Urlindn kalitesini  etkileyebilecek onemli
degisiklikler ve/veya sapmalar olmasi durumunda).

Acikga tanimlanmis sorumluluklar ve sonugta ortaya
cikan veriler dahil olmak Uzere dogrulama/yeterlilik
faaliyetleri belgelendirilmeli ve arsivienmelidir.

Surecler ve prosedirler gerceklestirilen dogrulama
sonuglarina gore olusturulmalidir.

12. Uriin Sikayetleri

Uriin sikayetlerinin ele alinmasi ve arastiriimasi igin
yazili bir SCP olmalidir.

SCP, sikayet oldugu durumunda yapilacak eylemleri
de agiklamalidir (9,12,13).

13. Uriin Geri Cagirma

Uriin geri ¢agirma icin bir SCP olmalidir. Radyoaktif
Urinlerin  iadesi genellikle pratik olmadigindan,
radyofarmasotik trlinlerigin gericagirma prosedirlerinin
temel amaci, gercek bir donlsten daha ziyade
bunlarin kullanilmasini 6nlemek olmalidir. Gerekirse,
radyoaktif Grlnlerin iadesi uluslararasi ve ulusal tasima
yonetmeliklerine uygun olarak yapilmaldir (10).

14. Sonug

GMP, Grinlerin veya Urin o6zelliklerinin amaglanan
kullanimlarina uygun ve ilgili otorite tarafindan gerekli
gorilen kalite standartlarina gore Uretilmesini ve kontrol
edilmesini saglayan kalite glivencesinin bir pargasidir.
GMP hem Uretim hem de kalite kontrol ile ilgilidir.
GMP’nin temel gereksinimleri asagidaki gibidir: Tim
Uretim slregleri agikga tanimlanir, sistematik olarak
gbzden gegirilir, kalitede ve sartnamelere uygun Uriinleri

tutarh bir sekilde Uretebildigi gosterilir, tim kritik
siregler ve siregteki 6nemli degisiklikler dogrulanir,
GMP’nin saglanmasi icin gerekli sekilde kalifiye ve
egitimli personel, yeterli tesis ve alan, uygun ekipman
ve hizmetler, onayli prosedirler ve talimatlar, dogru
malzemeler, kaplar ve etiketler, uygun depolama ve
tasima dahil olmak Uzere tiim kosullar yerine getirilir.
Prosedirler, o0zellikle tesisler icin gecerli olmak
Uzere, aclk ve net bir dille 6gretici bir bicimde yazilir,
operatorler prosedirleri dogru bir sekilde uygulamak
icin egitilir. Uretim sirasinda manuel olarak ve/veya kayit
cihazlari ile yapilan kayitlar, tanimlanan prosedirler ve
talimatlarin gerektirdigi tim adimlarin gergekte atildigini
ve Urlin miktarinin ve kalitesinin beklendigi gibi oldugunu
gosterir. Herhangi bir 5nemli sapma tam olarak kaydedilir
ve arastirilir. Bir serinin dagitim dahil olmak tzere tam
gecmisinin izlenmesini saglayan Uretim kayitlari anlasihr
ve erisilebilir bir bicimde tutulur. Kalitelerine yonelik
herhangi bir riski en aza indiren Uriinlerin dagitimi ve
satistan veya tedarikten herhangi bir Grlin grubunu geri
cagirmak icin bir sistem bulunur. Pazarlanan Urlnlerle
ilgili sikayetler incelenir, kalite kusurlarinin nedenleri
arastinilir ve hatah Grinlerle ilgili uygun islemler yapilir,
tekrar olusmamasi igin 6nlemler alinir.
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Malign melanom halen diinya capinda en &ldUriict kanserler
arasinda olup, insidansi giderek artmaktadir. Malign
melanomda lenfosintigrafi ve intraoperatif gama prob ile
sentinel lenf nodu saptanmasi hastalik yénetiminde oldukca
blylk 6neme sahip olan kabul gdrmiis bir uygulamadir.
Sentinel lenf nodu biyopsisi hastaligin nodal evrelemesini
gosterir ve sentinel lenf nodunun invaze olup olmamasi en
6nemli prognostik faktordiir. Gelisen teknolojiye paralel
olarak son yillarda, sentinel lenf nodu saptamada SPECT/BT
gibi hibrid goriintiileme yéntemleri ile intraoperatif gama
kamera ve hibrid detektdrler de kullanima sunulmustur. Bu
uygulama kilavuzu, temel olarak niikleer tip hekimlerine
malign melanomda sentinel lenf nodu saptama ydéntemleri
hakkinda bilgi vermek ve giincel literatiir bulgular 1si§inda,
lilkemiz sartlarinda olabildigince optimum sartlarda uygulama
yapabilmeyi saglamak hedefini tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Malign melanom, sentinel lenf nodu,
niikleer tip

Abstract

Malignant melanoma is still among the most fatal cancers
worldwide with increasing incidence. Lymphoscintigraphy
and gamma probe guided sentinel lymph node detection is
an established procedure which has a great impact in disease
management of malignant melanoma. Sentinel lymph node
biopsy determines the nodal stage of the disease and invasion
of the sentinel lymph node is the most important prognostic
factor. In parallel to the latest technological developments
in the recent years, novel hybrid imaging modalities such as
SPECT/CT as well as intraoperative gamma cameras and hybrid
detectors have been introduced. This procedure guideline
is aimed to inform especially nuclear medicine physicians
about the methods for detection of sentinel lymph nodes in
malignant melanoma patients as well as to provide the state
of art technique suitable for local standards in accordance
with the current literature.

Keywords: Malignant melanoma, sentinel lymph node,
nuclear medicine

Giris gormis bir uygulamadir. Gelisen teknolojiye paralel
olarak son vyillarda, sentinel lenf nodu saptamada
SPECT/BT gibi hibrid gorintileme yontemleri ile
intraoperatif gama kamera ve hibrid detektorler de
kullanima sunulmustur. Bu uygulama kilavuzunun amaci

Malign melanomda lenfosintigrafi ve intraoperatif
gama prob ile sentinel lenf nodu saptanmasi hastalik

yonetiminde oldukga buyik 6neme sahip olan kabul
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temel olarak niikleer tip hekimlerine malign melanomda
sentinel lenf nodu saptama yontemleri hakkinda bilgi
vermek ve glincel literatir bulgulari 1siginda Glkemiz
kosullarinda olabildigince optimum sartlarda uygulama
yapabilmeyi saglamaktir.

Genel Bilgiler

Malign melanom halen diinya capinda en oldirtcu
kanserler arasinda olup, insidansi giderek artmaktadir
(1). Hastalik icin en bilinen risk faktorleri arasinda giines
yanigi, aralikli yiksek diizeyde UV isini maruziyeti, aile
oykusi ve sari kizil sag ve acik ten varligi bulunmaktadir
(2). Lokalize malign melanomun prognozu ¢ok iyi olmakla
beraber, bolgesel ve uzak yayilim varliginda prognoz
belirgin kotllesir. Hastaligin evresine gore prognozu ve
tedavi yaklasimi degisir. Evreleme ve prognoz tayininde
lezyonun patolojik Breslow kalinhk degerlendirmesi
onemlidir. Breslow kalinligi 1 mm’den fazla olan hastalarin
yaklasik 1/5’inde lenf nodu metastazlari bulunur ve bu
oran Breslow kalinhgi arttik¢a yikselir. Fizik muayene ve
anatomik goriintileme yontemleri 6zellikle klguk lenf
nodu metastazlarini yakalamakta yetersizdir ve kesin
tani igin histopatolojik degerlendirme sarttir (3).

1800°lG  yillarin  sonundan itibaren uzun yillar
boyunca malign melanomlu hastalarda lenf nodu
yayilhmini tespit ve tedavi etme amaciyla elektif lenf
nodu diseksiyonu yaklasimi kullaniimistir (4). Yapilan
randomize calismalarda bu yaklasimin 6zellikle palpe
edilebilir lenf nodu saptanmayan hastalarda sagkalima
anlamli katkisi bulunmamis olup, sadece palpe edilebilir
lenf nodu olan ve lenf nodu tutulumu bulunan hasta
alt grubunda sagkalima anlamh katkisi olabilecegi
bulunmustur (5). Buna karsin, ¢ogu hastada gereksiz
lenf nodu diseksiyonuna bagli 6nemli morbidite gelistigi
bildirilmistir. Morton ve ark. (6) 1992'de 292 malign
melanomlu hastayi dahil ettikleri ¢alismalarinda malign
melanomda lenfatik yayihmin belli bir sira izledigini
saptamis ve sentinel lenf nodu kavraminin malign
melanom icin gecerli oldugunu iddia etmistir. Sentinel
lenf nodu tlimorin ilk yayllma olasiligl olan lenf nodu
veya lenf nodlari grubudur. Sentinel lenf nodunun
histopatolojisi tim timor yataginin  histopatolojisini
yansitir. Dolayisiyla, malign melanomlu bir hastada fizik
muayenede palpe edilen sipheli bir lenf nodu yok ise,
tiimorin ilk drene oldugu lenf nodu veya lenf nodlarinin
cikartilmasi tim lenfatik yatagin histopatolojisinin
anlagilmast igin yeterlidir (7).

Malign melanomda sentinel lenf nodu genellikle
timorin lenfatik yatagindaki lenf nodlarindan biri veya

birkagi olmakla birlikte drenajin hangi lenf nodu grubuna
olacagl kisiler arasinda genis varyasyon gostermekte
ve bu nedenle kisisellestirilmis yaklasimi zorunlu
kilmaktadir. Ayrica, malign melanomda ilk drene olan
lenf nodu-nodlari, timor ve lenfatik yatak arasindaki
lenfatik yolak Gizerinde, tahmin edilmeyen, lenf nodlarida
olabilir. Bu lenf nodlarina interval veya interim lenf nodu
adi verilir. Buna ek olarak gévde ve bas-boyun malign
melanomlarinda timorin lenfatik drenaji birden ¢ok
lenfatik yataga da olabilmekte ve boylece farkh lenfatik
yataklarda sentinel lenf nodlari bulunabilmektedir (8).

Malign melanomun lenfatik drenajina ait bu 6zellikler
nedeniyle sentinel lenf nodu saptamada mutlaka
lenfosintigrafik haritalama yapilmasi gerekmektedir.
Lenfosintigrafide saptanan sentinel lenf nodlarinin
cerrahi eksizyonu intraoperatif mavi boya enjeksiyonu,
gama prob ve/veya intraoperatif gama kameralar
yardimiyla kolaylikla yapilabilmektedir (9).

Sentinel lenf nodu biyopsisinin morbiditesi elektif
lenf nodu diseksiyonuna gére anlamh olarak dusuiktir;
niiks orani da aynidir. Bunun yani sira, sentinel lenf nodu
biyopsisi sonucu cikarilan birka¢ adet lenf nodunun
ayrintih histopatolojik incelemesi mimkin olmaktadir
ve yeni imminhistokimyasal ydntemlerde sentinel
lenf nodu igerisinde metastatik hiicre kiimelerinin ve
hatta tek hiicre metastazlarinin bile tespiti mimkin
olmaktadir (8,9). Sentinel lenf nodu biyopsisi hastaligin
nodal evrelemesini gosterir ve sentinel lenf nodunun
invaze olup olmamasi en énemli prognostik faktordir
(10). Cok merkezli selektif lenfadenektomi calismasi
(MSLT-1) sentinel lenf nodu pozitif olup takibinde
bolgesel lenf nodu diseksiyonu vyapilan hastalarda,
bolgesel hastalik kontroliiniin ve ortalama hastaliksiz
sagkalim oraninin, sentinel lenf nodu biyopsisi sonrasi
sadece gozlenen hastalara kiyasla anlamli olarak daha
iyi oldugunu gostermistir (11,12). Bu ¢alismada sentinel
lenf nodu yaklasiminin 6zellikle orta Breslow kalinhgi
(1,2 mm-3,5 mm) ve lenf nodu tutulumu olan hastalarda
sagkalim avantaji sagladigi belirtilmistir. Ancak genel
hasta grubunda islemin yalanci negatiflik orani %20
bulunmustur. Bu yiksek oranin ¢alismanin basladig
1994 yilinda deneyim eksikligine bagh olabilecegi
ve deneyimle birlikte bu oranin dustligl takip eden
¢alismalarda bildirilmistir (10,11,12).

Endikasyonlar

1. Lenfosintigrafi ve sentinel lenf nodu biyopsisi tanisal
eksizyonal biyopsisi yapilmis ve histopatolojik olarak
tani almis hastalar igin uygulanir. Tanisal eksizyonel
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. Primer

biyopsi dar insizyon hatti ile (tercihen <4 cm)
yapilmis olmalidir. Cok genis eksizyon hatlari lenfatik
drenaji bozabilme olasiligi nedeniyle islem igin
kontrendikasyon olusturur (13).

. Breslow kalinhgi >1 mm olan kutanéz malign
melanoma lezyonlari.

. Breslow kalnligi <1 mm olan lezyonlarda ozel
durumlarda lenfosintigrafi ve sentinel lenf nodu
biyopsisi uygulanabilir. Bu 6zel durumlarin en kabul
gormisleri arasinda Ulsere lezyon olmasi, mitoz
oraninin >5 olmasi, daha 6nceden Breslow >1
mm olan lezyonun regrese olmus olmasi veya tam
pigmente lezyonda %50-75 regresyon rapor edilmis
olmasi sayilabilir. Bazi merkezlerde Breslow <1 mm
lezyonlarin sadece kalinliklari 0,75-1 mm olanlarina
sentinel lenf nodu biyopsisi yapiimasini endike kabul
etmektedirler (14).

. MSLT-1 cahsmasi 1siginda prognostik  6ngori
bakimindan sentinel lenf nodu uygulamasinin esas
endikasyonu Breslow 1,2-3,5 mm (orta Breslow
kalinlig) olan hasta grubudur (11).

lezyonla beraber satellit lezyonlarin
bulunmasi durumunda veya klinik olarak palpe
edilen ve vyiuksek olasilikla lenf nodu tutulumu
disunulen olgularda lenfosintigrafi ve sentinel lenf
nodu biyopsi uygulamasi 6nerilmez. Zaten bu gruba
giren hastalarin ¢cogu evre 3 ve ilerisi olacagindan
algoritmada sentinel lenf nodu biyopsisi yapiimasi
gereksizdir.

. Breslow kalnligi >4 mm olan hastalarda MSLT-
1 c¢alismasi 1siginda anlamh sagkalim avantaji
saglamamasina ragmen, lenf nodu tutulumunun
%40’a varan oranda yuksek olmasi ve nodal niksleri
azaltma olanagi vermesi nedeniyle lenfosintigrafi ve
sentinel lenf nodu biyopsisi uygulanabilir (15).

. Saf desmoplastik malign melanomlarda sentinel
lenf nodu metastazi orani < %5 olarak bildiriimekle
beraber konuyla ilgili yeterli calisma bulunmadigi igin
sentinel lenf nodu biyopsisi endike kabul edilebilir.
Mikst desmoplastik melanomlarda ise lenf nodu
metastazi orani diger melanoma tirlerinden farkhhik
gostermemekte olup, lenfosintigrafi ve sentinel
lenf nodu biyopsisi icin endikasyon uygunlugu diger
faktorler temelinde degerlendirilmelidir (16).

. Koterizasyon, tras (shave) biyopsi, kriyoterapi veya
lazer uygulamasi gibi tibbi nedenlerle tam olarak
Breslow kalinlik degerlendirmesi yapilamayan ancak
orta kalinlik olasiligi bulunan malign melanom

lezyonlarinda olgu bazinda lenfosintigrafi ve sentinel
lenf nodu biyopsisi endike kabul edilir.

9. En azindan 1 yil hastaliksiz sagkalim sonrasi lokal

niks, tek satellit veya in-transit lezyonu saptanan
hastalarda sagkalim avantaji bilinmemekle beraber,
sentinel lenf nodu biyopsisi olgu bazinda endike
kabul edilebilir. Ancak, multipl satellit niiksler veya
in-transit metastatik lezyonlar varliginda gerek
onkolojik bakis agisindan islemin yarar saglamayacak
olmasi, gerekse teknik olarak uygulama olanaksizhgi
nedeniyle sentinellenf nodu biyopsisiyapilmamalidir.
10.Ekstrakutan6z melanomlar oldukca nadir lezyonlar
olup, ¢ogunlukla hematojen yolla yayilim gosterirler.
Bu durumda literatlirde ¢ok az veri bulunmasi
ve anlamli yarari gosterilememis olmakla birlikte
olgu bazinda degerlendirme sonucunda sentinel
lenf nodu biyopsisi uygulanabilir. Sentinel lenf
nodu biyopsisi 6zellikle epidermotropizm bulgusu
olmayan dermal yerlesimli melanom lezyonlarinda
uzak metastaz ve lenf nodu metastazi varliginin kesin
olarak saptanmadigi olgularda endikedir (17).
11.Atipik Spitz nevist (Spitz tumorld) veya mavi
nevis gibi atipik dermal lezyonlarda olgu bazinda
degerlendirilerek sentinel lenf nodu biyopsisi
uygulanabilir.
12.Kutanoz yassi hiicreli kanser lezyonlarinda kutanoz
malign melanomlara benzer sekilde lenfatik yayihm
gorildigiu ve lenf nodu tutulumunun prognostik
onemi oldugu bilindiginden lenfosintigrafi ve
sentinel lenf nodu biyopsisi endikedir. Bu grupta
ozellikle orta ve az farklilasmig lezyonlar igin sentinel
lenf nodu biyopsisi fayda vermektedir (18).
13.Merkel hiicreli kanserde evreleme ve tedavi se¢cimine
yon verme olanagl sundugu icin lenfosintigrafi ve
sentinel lenf nodu biyopsisi uygulanabilir (19).

Kontrendikasyonlar

1. Hastada ciddi genel durum bozuklugu, isleme
kooperasyonu engelleyecek diizeyde olan psikolojik
bozukluk. Eger hastanin genel durumu islemin
tim basamaklarini kaldiramayacak dizeyde bozuk
ise, sadece lenfosintigrafi ile sentinel lenf nodu
haritalama ve deri lizerinden isaretlemeyi takiben
cerrahi islem yerine ultrasonografik olarak lenf nodu
belirleme yoluna da gidilebilir.

2. Bilinen sistemik yayilim varhgi

3. Stipheli bir lenf nodu varhginda bu lenf nodunun
ince igne aspirasyon biyopsisi ile degerlendirmesi
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sonucu metastatik olmadigi kanitlanmadikga islem
yapilmamalidir.

4. Metastatik lenf nodu veya nodlari varliginda
lenfatik drenaj degisimi nedeniyle islem vyanls
yorumlamalara agik olacagindan yapilmamalidir.

5. Primer timore genis lokal eksizyon uygulanmis
olmasi veya daha 6nceden ayni bolgeden lenf nodu
cikartilmis olmasi ilgili alandaki lenfatik drenaj
paternini etkileyecegi icin lenfosintigrafi ve sentinel
lenf nodu saptama islemleri icin kontrendikasyon
olusturur ve ancak c¢ok 6zel sartlarda uygulanabilir
(13).

6. Gebelik oldukca giivenli bir islem olan lenfosintigrafi
ve sentinel lenf nodu biyopsisi icin mutlak bir
kontrendikasyon degildir. Ancak, gebe bir hastanin
bu islem icin gerekcelendirilmesi ve mimkiinse
islemin ertelenip ertelenemeyecegi gibi olguya 6zgi
durumlar mutlaka bir kadin hastaliklari ve dogum
uzmani ile birlikte degerlendirilmeli ve islem karari
bu degerlendirme sonrasinda verilmelidir. islemden
olusacak radyasyon maruziyeti her ne kadar 6nemsiz
dizeyde olsa da fetlise yakin bir bdlgede olan
lezyonlar icin olasi radyasyon maruziyeti etkileri
mutlaka islem Oncesinde degerlendirilmelidir.
Mumkinse dusik aktivite ile tek gin protokoli
uygulanmalidir (20).

7. Pediyatrik hastalarda malign melanom daha nadir
olmakla beraber lenf nodu tutulum orani yiksektir.
Cocuk hastalarda da lenfosintigrafi ve sentinel lenf
nodu biyopsisi islemleri yetiskin hastalar ile benzer
teknikle uygulanabilir (21).

islem Basarisi, Uygulayicilarin Sorumluluk ve
Kalifikasyonlari

Sentinel lenf nodu saptama ve biyopsisi nikleer tip
hekimi, cerrah hekimler ve patologun cok yakin is birligi
ve es gldim ile galistigi deneyim sahibi merkezlerde
beklenen basarili sonuglara ulasmaktadir. Boyle bir ekip
calismasi ile malign melanomda nukleer tip hekimleri
hemen hemen tim hastalarda lenfatik haritalama
ile sentinel lenf nodunu gorintileyebilmekte ve ilgili
cerrahlar da hemen hemen tim hastalarda isaretlenmis
lenf nodunu o6rnekleyebilmektedirler. Ancak, islemin
belli bir oranda yalanci negatif sonuglari kaginilmazdir.
Konuyla ilgili toplam 17 deneyimli merkezin vyer
aldigi en genis calisma olan MSLT-1 c¢alismasinda
10 yillik izlemde vyalanci negatiflik orani %20 olarak
bildirilmistir (11). Ancak, islemin tim basamaklari igin
bir 6grenme déneminin gerekli oldugu bu tip sonuglari

degerlendirirken dikkate alinmalidir. Nitekim, malign
melanom konusunda uzmanlasmis bir merkez tarafindan
yapilmis bir calismada ilk yil icin yalanci negatiflik orani
%29,4 bulunurken, 15. yilda %5,4’e geriledigi bildirilmistir
(22). Literatirde malign melanomda sentinel lenf nodu
saptama isleminde ideal 6grenme donemi igin bilimsel
verilere dayanan net bir siire verilmemis olmakla birlikte,
deneyim arttikca islem basarisinin da arttigi kabul
edilmektedir. ilk calismalarin yapildigi yillardan farkli
olarak sentinel lenf nodu uygulamalarinin artik rutin
bir sekilde hem nikleer tip hem de cerrahi bolimlerde
uygulanir olmasi ve uzmanlik egitimi icinde yer verilmesi
islem basarisini artirirken, yalanci negatiflik oranlarini
da azaltmaktadir. islemin basarisi icin uygulamaya katki
veren tim kalifiye personelin protokollere uygun galisma
sergilemesi ve esglidim c¢ercevesinde calismasi biyik
Oneme sahiptir (21,22,23).

Baslica Yalanci Negatiflik Nedenleri

1. islemin lenfosintigrafi asamasinda yanlis nodal
yatagin gorintilenmesi, butlin potansiyel lenfatik
yataklarin isleme dahil edilmemesi, lenf noduna
giden afferent lenfatik damarin gorilememesi
sonucu sentinel lenf nodu olarak yorumlanan
lenf nodunun asil sentinel lenf nodu olmamasi,
beklenmeyen bir boélgedeki sentinel lenf nodunun
atlanmasi.

2. Sentinel lenf nodundaki yogun metastatik yik
nedeniyle lenfosintigrafinin basarisiz olusu ve
gercek sentinel lenf nodunun atlanmasi. Bu
durumun Onlenmesi icin olgu bazinda preoperatif
ultrasonografik degerlendirme yapilmasi onerilir.

3. Lenfosintigrafi ve cerrahi islem arasinda uzun zaman
gecmesi. Cerrahi islem elde olmayan sebepler
ile beklenenden geciktiyse, boyle bir durumla
karsilasma olasiligi nedeniyle enjeksiyonun ayni
teknikle tekrar yapilmasi 6nerilir.

4. Cerrahi islem sirasinda niikleer tip hekimi tarafindan
gorintilenen ve intraoperatif gama probla
sayimlari alinan sentinel lenf nodunun ¢ok zor bir
lokalizasyonda olmasi nedeniyle ¢ikarilmasinin
teknik olarak mimkin olmamasi.

5. Cerrahi islem sirasinda mavi boya ile boyanmis
lenfatiklerin ulastigl lenf nodunda gama prob
ile sayim alinamamasi. Bu gibi durumlar ¢ok sik
rastlanmamakla birlikte genellikle beraberinde
radyoaktivite ile isaretlenmis sentinel lenf
nodu teknik olarak bulunamadiginda, yeterince
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aranmadiginda veya atlandiginda cerrahi isleme ait
bir yalanci negatiflik olarak kabul edilmektedir.

6. Cikarilmis olan sentinel lenf nodunun patolojik
incelemesi sirasinda ¢ok ince kesitlerle calsilirsa
patolog icin lenf nodu basina 2.500’e yakin kesit
calisiilmasi gerekeceginden, genellikle bir lenf
nodunun farkli segmentlerinden onlarca kesit
patolojik olarak incelenmekte ve nadiren de olsa
kesite girmeyen mikrometastazlar atlanabilmektedir.

Niikleer Tip Boliimiindeki islemler

Hasta Hazirhigi

Malign melanomda lenfosintigrafi icin 0zel bir
hasta hazirligi islemine gerek yoktur. islemin optimum
sartlarda yapilmasi igin enjeksiyonun yapilacagl vicut
bolgesinde lenfatik akimi engelleyebilecek tim giysiler
ve takilar g¢ikartilmalidir. Hastaya islem hakkinda gerekli
bilgi verilmeli ve onami alinmaldir.

Nikleer tip hekimi islem 06ncesi hastanin klinik
dykisiine hakim olmahdir. Oykiide 6zellikle primer
lezyona uygulanan biyopsi sekli, lezyon bélgesine
islemi etkileyebilecek herhangi bir travma 6ykisu olup
olmadigi, hastanin onceden gegirmis oldugu cerrahi
ve girisimsel islemler sorgulanmalidir. Ayrica, hastanin
glincel fizik muayene ve goriintiileme bulgulari ayrintil
olarak gdzden gecirilmelidir. Ozellikle lenf nodu ve/
veya uzak metastaz agisindan sipheli fizik muayene
veya goruntiileme bulgusu saptanir ise cerrah ile islem
oncesi bir kez daha gorusilmeli ve gerekirse ek tetkikler
yapiimalidir.

Radyofarmasétik Uygulanmasi

Radyofarmasotik enjeksiyonu cerrahi islemle ayni
ginde veya bir glin 6nce yapilabilir. Ancak tek gln
veya cift glin protokollu karari verilirken kullanilacak
radyofarmasotigin yari émri ve aktivitesi gbz Online
alinmali ve gerekli dizenlemeler yapilmalidir. Her iki
protokol arasinda sentinel lenf nodu saptama basarisi
ve yalanci negatiflik oranlari bakimindan anlamli fark
saptanmamistir (24). iki-glin protokolii lenfosintigrafi ve
cerrahiislemicin hemlojistikhem de siire esnekligisaglar.
Tek-gilin protokoliinde niikleer tip hekimleriile cerrahlar
arasi koordinasyon maksimumda olmalidir. Cerrahi
islem lenfatik akima ve sentinel lenf nodunun gérulebilir
olmasina izin verecek kadar ge¢ ve ayni zamanda da
sentinel lenf nodundan gama prob sayimlari alinmasina
izin verecek kadar da erken bir zamanda planlanmalidir.
Malign melanomkutandzbirtiimorolduguicinve kutanéz
lenfatiklerde radyofarmasotik genellikle dakikalar iginde

ilerleme gosterdiginden sentinel lenf nodu ¢ogu olguda
ilk saatte gosterilebilir ve en geg takip eden birkag saat
icinde cerrahi isleme baslanmasi 6nerilir. intraoperatif
enjeksiyon yapilmasindan kaginilmali ve mutlaka cerrahi
oncesi niikleer tip bolimiinde yapilacak enjeksiyonla es
zamanli olarak lenfosintigrafik gortinttileme yapiimahdir.
Aksi halde, beklenmeyen bolgedeki sentinel lenf
nodlari, alternatif lenfatik yatak ve sentinel lenf nodlari
atlanabilir.

Enjeksiyon  Oncesi  hastadan onam  alinmal
ve vyapilacak islem ayrintil olarak agiklanmalidir.
Enjeksiyon steril sartlarda enjeksiyon alaninin bolgesel
dezenfeksiyonu sonrasinda gerceklestirilmelidir.
Enjeksiyon sirasinda olasi kontaminasyonun énlenmesi
icin eldiven ve steril ortller kullanilabilir. Topikal
anestetik etkili kremler 6zellikle hassas bélgelere lokalize
lezyonlar igin uygulanabilir. Her bir enjeksiyon sonrasi
igne deriden c¢ikartilmadan enjeksiyon bolgesi pamukla
veya gazli bezle kompreslenmeli ve deri kontaminasyonu
onlenmelidir.

Malign melanomda lenfatik haritalama ve sentinel
lenf nodu gorintileme igin intradermal enjeksiyon
teknigi kullanilir. intradermal enjeksiyon tipki ppd testi
yapar gibi tuberkilin enjektorleri ve ince kisa uglu
intradermal igneler kullanilarak uygulanir. Tiberkilin
enjektori bulunmamasi halinde enjektor ignesi ppd
ignesi (25 G veya 27 G) ile degistirilmelidir. Lezyonun
etrafindan maksimum 1 cm mesafe birakacak sekilde 4
kadrandan (3,6,9,12 hizalarindan) birbiri ile esit 0,1-0,2
cc hacimli 4e bolinmis uygun dozda radyofarmasotik
45 derecelik agi verilerek deri igine enjekte edilir. Bas-
boyun lezyonlarinda ve goévde lezyonlarinda aberan
lenfatiklerin  gorilebilmesi i¢cin  radyofarmasotigin
mimkin oldugu siirece 4 kadrandan verilmesi; ¢cok ug
bolgeye yerlesmis lezyonlarda en azindan 3 kadrandan
verilmesidnerilir. Ekstremite lezyonlarinda akral yerlesim
durumunda lezyonun medial ve lateralinden enjeksiyon
cogunlukla yeterlidir. Kikirdak dokuya komsu lezyonlarda
(6rnegin: kulak kepgesi veya burun) enjeksiyonun
kikirdak icine yapilmamasi gerekmektedir. Enjeksiyon
yapilirken biyopsi kavitesine aktivite kagiriimamasi ve biil
olusumunun gozlenmesi ile intradermal enjeksiyonun
teyid edilmesi gereklidir (23,25).

Malign melanomda sentinel lenf nodu saptamada
tercih edilen baslica radyofarmasétiklerin karsilastirmali
ozellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Radyofarmasoétikler

Malign melanomdasentinellenfnodugoriintilemede
Tc-99m isaretli radyofarmasétikler yaygin  olarak
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Tablo 1. Sentinel lenf nodu saptamada kullanilan baslica radyofarmasotiklerin karsilastirmal 6zellikleri

Radyofarmasotik Maksimum partikiil boyutu (nm) Ortalama partikiil boyut araligi (nm)
Albumin nanocolloid (Nanocoll®) 100 5-80

Sulfur kolloid (stlfiir kolloid®) 5000 (filtre edilmemis) 100-500 (filtre edilmis)

Sulfid nanokolloid (lymphoscint®) 100 10-50

Renyum siilfid (nanocis®) 500 50-200

Antimon tristlfit (lymph-flo®) 80 5-30

Tilmanocept (lymphoseek®) 7 7

kullanilmaktadir. Cogunlukla kolloid  formunda
olan radyofarmasotikler intradermal enjeksiyonu
takiben lenfatik damarlara gegmekte ve sentinel lenf
nodlarinda retikiiloendotelyal sistem hiicrelerince
fagositoza ugrayarak tutulmaktadirlar. Enjekte edilen
radyofarmasotigin bir kismi sentinel lenf nodlarindan
ikinci ve Gglnci sira lenf nodlarina ilerleyebilmektedir.
Radyofarmasotigin partikil boyutu lenfatiklere gecis
ve sentinel lenf nodunda tutulum hizini etkiler. Partikil
boyutu kiiglk radyofarmasotikler lenfatiklere enjekte
edilir edilmez hizlica gegerler ve dakikalar igerisinde
sentinel lenf nodunda akiimiile olabilirler. Blyik partikdil
boyutlu radyofarmasotiklerde ise lenfatiklere gecis
ve sentinel lenf nodunda tutulum hizi daha yavastir.
Sentinel nod disinda ikinci ve Uglinci sira lenf nodlarina
gecis genellikle kiiclik boyutlu partikillerde daha sik
karsilasilan bir durumdur. Literatlirde partikll boyutu ile
klinik sonuglar arasinda anlamli fark gosterilememistir.
Ancak, bilesiminde ¢ok biylk boyutlu partikiller
bulunduran  Tc-99m-siilfir  kolloidin  enjeksiyon
yerinden ilerlememe riski bulundugu icin filtre edilerek
uygulanmasi 6nerilir. Tc-99m-nanokolloid Avrupa’da,
Tc-99m-silfir kolloid ABD’de, Tc-99m-antimon silfir
kolloid ise yaygin olarak Avustralya’da kullaniimaktadir
(25).

Ulkemizde Avrupa ilkelerinde oldugu gibi genellikle
kiclik boyutlu (6rnegin: Tc-99m-albimin nanokolloid
5-80 nm) veya orta partikil boyutlu (6rnegin: Tc-99m-
renyum sulfir kolloid, 50-200 nm) kullaniimakta olup,
islem c¢ogunlukla 1-2 saatte tamamlanabilmektedir.
Orta boyutlu partikdl kullanildiginda ¢ok nadir olarak
sentinel lenf nodlarinin gorilmesi 3-4 saate kadar
uzayabilir. Tek-glin protokoll uygulanacak ise bu olasilik
gbdz oniline alinmalidir. Genellikle >200 nm olan biyik
partiklller enjekte edildigi yerde kalip lenfatiklere gecis
gostermezler. Bu nedenle, bilesiminde bdyle blyik
partikil iceren Tc-99m-sulfur kolloid (350-5000 nm)
kullanilacak ise, 100-200 nm membran filtreleri ile

uygun boyutta olan partikdllerin filtrasyon islemi sonrasi
kullanimi énerilir.

Kolloid tlirevi radyofarmasotiklerden farkh olarak
son yillarda Tc-99m ile isaretli Tilmanocept [mannozil
dietilentriamin pentaasetat (DTPA) dekstran] kullanima
sunulmus olup 2013'te ABD’de 2014’te de Avrupa’da
kullanimi onaylanmistir.  Tilmanocept, sentinel lenf
nodunda makrofaj ve dendritik hiicrelerdeki mannoz
reseptorlerine (CD256) baglanmakta ve bu hiicreler
tarafindan T lenfositlere sunulmaktadir.  Kolloid
radyofarmasotiklere gore enjeksiyon bolgesinden hizli
temizlenmesi ve sentinel lenf nodlarinda daha uzun siire
kalip, ikinci sira lenf nodlarina gegmemesi avantaj olarak
gorilmektedir. Bu yeni radyofarmasotik ozellikle bas-
boyun malign melanomlarinda Umit vaad etmektedir
(26).

Radyofarmasotik Hazirligi ve Uygulanmasinda Dikkat
Edilmesi Gerekenler

Malign melanomda sentinel lenf nodu saptamada
kullanilan  radyofarmasotikler  Tc-99m-perteknetatla
isaretli olup, genel kural olarak isaretlenme veriminin
en azindan %90-95 olmasi tercih edilir. Kolloid
radyofarmasotiklerde hazir kitler kullanilarak yapilan
radyofarmasoétik baglama isleminde dretici firmanin
Onerilerine siki bir sekilde uyulmalidir. Genel olarak
albimin kolloidler sadece Tc-99m-perteknetat ile oda
sicakhginda yaklasik 10 dakika kadar inkube edilerek,
slfar kolloid, antimon siilfid kolloid ve renyum kolloidler
ise I1sitma yontemi ile baglanir (23,25). Sentinel lenf
nodu calismalarinda genel kural olarak spesifik aktivite
ve enjekte edilen partikiil sayisina dikkat edilmelidir.
Bir lenf nodundaki makrofaj ve dendritik hiicre sayisi
baglanma potansiyeli olarak kabul edildiginde, mimkin
olan en az sayida partikile olabilecek en yiksek
aktivitede Tc-99m-perteknetat isaretlemesi yapilmasi
hedeflenir (27). Literatlirde enjekte edilen aktivite ayni
kalsa da spesifik aktivite artirildiginda tanisal duyarlihgin
yukseldigi  gosterilmistir  (28).  AlbUminli  kolloid
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radyofarmasotikler igin her ne kadar Uretici firmalar
tarafindan ideal baglanma aktivitesi 1-5 cc hacimde
185-5550 MBq olarak belirtilse de, en iyi sonuglar igin
enjeksiyon sirasinda baglamanin minimum 100 MBg/
mL olarak ayarlanmasi (her bir enjektor icin yaklasik 25
MBq/0,2 cc) ve mimkiin oldugunca maksimum baglama
kapasitesinin kullaniimasi (6rnegin; >500 MBq 5 cc
hacimde) 6nerilmektedir (25,28).

Kolloid radyofarmasétikler slispansiyon formunda
olduklari i¢in birka¢ dakika icinde yer g¢ekimi etkisiyle
cokerler. Bu nedenle enjeksiyon 6ncesi enjektor cok
sert ve hizli olmamak kaydiyla hafifce alt Ust edilerek
radyofarmasoétigin homojen dagilm kazandiktan sonra
enjekte edilmesi gereklidir. Malign melanomda sentinel
lenf nodu gorintileme igin hasta basina 6nerilen sabit
bir aktivite miktari yoktur. Radyofarmasotigin aktivitesi
calismanin tek-glin veya iki-gin potokoliine gore
yapilmasina ve her bir protokolde olasi cerrahi zamana
gbre oOn gorilmis Tc-99m-perteknetatin  yarilanma
faktorine bagh olarak ayarlanmaldir. Literatiirde
enjeksiyon icin onerilen aktivite miktari 5-120 MBq
arasi genis bir aralik gosterse de, teknik olarak saptama
duyarliliginin >10 MBq aktivitelerde daha iyi oldugu
bildirilmektedir (24). Her ne kadar sentinel lenf nodu
saptama islemleri ¢ok duslik aktiviteler ve dusik
radyasyon maruziyetine sahipse de uygulamada
minimum hasta ve personel radyasyon maruziyeti de
dikkate alinmahdir.

Gorintileme

Goriintileme Sistemleri

Sentinel lenf nodu gérintiilemede ilgili lezyonun olasi
tim lenfatik yataklarinin gorintileme alaninda olmasi
gerektiginden, sintigrafinin mimkiinse c¢ift-detektorli
ve genis goruntlleme alanli gama kameralarla yapilmasi
onerilir. Ancak, tek-detektorliigama kameralarile deideal
olmasa da gorintileme yapilabilir. Radyofarmasoétikler
Tc-99mileisaretli oldugu icin dlsiik enerjili kolimatdorlerle
cahsilir.  Kolimatorlerin  yuksek  ¢ozanlrlikli  ve
mimkinse ultra-yiksek ¢ozunurlikli kolimator olmasi
tercih edilir. Kamera enerjisi 140 keV fotopik ve %15-20
penceresine ayarlanmis olmalidir. Ozellikle SPECT &zelligi
olmayan gama kamerada galisiliyorsa, sentinel lenf nodu
lokalizasyonunu kolaylastirmak igin Co-57 veya Tc-99m
ile noktasal veya dizlemsel kaynaklar kullanarak vicut
konturlamasi yapilabilir. Ancak, mutlaka konturlama
yapiimamig goriinti de alinmahdir (23,25).

Gama kameralarin kalite kontrolleri protokollere
uygun olarak yapilmis ve kaydedilmis olmalidir.

Dinamik Goriintiileme

Sentinel lenf nodu tanim olarak timoérid drene
eden lenfatiklerin ilk ulastigi lenf nodu veya nodlari
oldugu igin, enjeksiyonla es zamanli olarak baslanan
dinamik goriintileme ile timor yatagindaki lenfatiklerin
gorilmesine olanak saglayan dinamik gorintileme
yapilmasi ¢cok blylik 6nem tasir. Boylece sentinel lenf
nodlari ile ikinci-sira lenf nodlari ayrimi yapilabilir.
Dinamik goriinttilemenin bir baska avantaji da, in-transit
veya interval lenf nodlarini gorintileyebilmesidir.
Bu nedenle, anterior ve posteriordan tercihen cift-
detektorli gama kamerayla enjeksiyon yapilir yapilmaz
tercihen 128x128 matrikste 1 dk/frame olacak sekilde
10-20 dakikahk goérintileme yapilir. Genellikle bas-
boyun malign melanomlarinda 10 dakikalik dinamik
gorlntlileme yeterli olurken; ekstremite malign
melanomlarinda ilk 10 dakika dinamik gorintileme
enjeksiyon bdlgesinden baslanarak sonraki 10 dakikada
proksimale dogru pozisyon verilerek olasi interval lenf
nodlari (epitroklear veya patellar vb.) gorintilenir
(23,25).

Erken Statik Goriintiileme

Dinamik gorintilemeyi takiben tercihen
256x256 matrikste 5 dakikalik statik gorlintileme ile
anterposterior ve lateral projeksiyonlardan lenfatik yatak
taranarak sentinel lenf nodu lokalize edilmeye calisilir.
Statik goruntiilemede sentinel lenf nodu ve eger varsa
ikinci sira lenf nodlari gortintllenir. Govde lezyonlari igin
hem aksillalar hem de inguinal bolgelerin dahil edildigi
statik gorlntilemeler yapilabilecegi gibi bu alanlar
iceren tiim viicut formatinda gériintiileme de yapilabilir
(23,25).

Yuzeyel ve derin lenf nodlari ayrimiigin ¢ift detektorli
gama kamera kullanilmasi onerilir.

Geg Statik Goriintiileme

Erkengorintilemede sentinellenfnodu gdzlenmemis
veya emin olunamamis ise takip eden 1-3 saat igerisinde
tercihen 256x256 matriksle 3-5 dk sirelik geg statik
gorintileme yapilmasi dnerilir. Geg statik gortntiileme
de erken gorintilemede oldugu gibi anterior-posterior
ve lateral projeksiyonlardan ve tercihen cift-detektorla
gama kamera kullanilarak yapilmalidir. Saptanan
sentinel lenf nodu veya nodlari deri Uzerinden cerrahi
kalemle isaretlenir. SPECT/BT olanagi yoksa, sentinel lenf
nodununderinlik bilgisinin yansitiimasticinisaretlemenin
hem anteriordan hem de lateral projeksiyondan deri
Uzerine yapilmasi onerilir. Bu durumda, her iki isaretin
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hasta viicudu igerisindeki izdliisiim lezyonun derinligi ile
birlikte lokalize edilebilmesini saglar (23).

Eger sentinel lenf nodu primer lezyona ¢ok yakin
yerlesimli ise daha kolay gorintiilenebilmesi igin primer
lezyon kursun ile kapatilarak ek gorintileme yapilabilir.
SPECT veya SPECT/BT goruntileme yapilacak ise
cogunlukla bu uygulamaya gerek olmaz (25).

Erken ve ge¢ statik goriintileme icin degisik
lokalizasyonlardaki  malign  melanom lezyonlarina
ait goruntllenmesi onerilen olasi sentinel lenf nodu
bolgeleri Tablo 2'de belirtilmistir.

SPECT ve SPECT/BT Gériintiileme

Sadece planar goriintiilemeler yapildiginda sentinel
lenf nodunun kesin lokalizasyonunu yapabilmek
neredeyse mimkin degildir. SPECT ve ozellikle
anatomik goruntlileme avantajl da sunan SPECT/
BT gorintileme kullanildiginda ise yiksek uzaysal
ve kontrast ¢cozunurligine bagli olarak sentinel lenf
nodunun tam lokalizasyonunu yapmak cogu olguda
mimkin olmaktadir. Ayrica, sentinel lenf nodu
kolaylikla lokalize edilebildigi i¢in ek goriintiilemelerden
hastayi alikoymakta ve islem siiresini ve maliyeti birgok
olguda azaltabilmektedir. SPECT protokolii olarak
cihaza gore degisebilmekle birlikte 360 derece 128x128
matrikste 90 ya da 180 derece detektor geometrisinde
3 derecelik agilarla 20-25 sn/frame gorintileme
yapilip, iterativ rekonstriiksiyonla goriinti elde edilmesi
onerilir. SPECT/BT hibrid cihazlarinda tercih edilen
BT protokoli ¢ogunlukla distik-doz BT protokoladdr.
Kontrast kullanilmasi ¢ogunlukla gerekmez. Disik doz
BT uygulamasi i¢in yumusak dokuya karsilik gelen B30
gibi BT kernel secilir. U¢ boyutlu islemlemeye uygun BT
gorintuler elde edilir (23,25).

Karmasik anatomik yapidan dolayi bas-boyun malign
melanomlarinda SPECT/BT yapilmasi ¢ok biyik énem

tasir (29). Aksilla ve inguinal bolge degerlendirmesinde
de SPECT/BT aberan lenfatik yatagin ve tahmin edilmeyen
lenf nodlarinin belirlenip cerrahi planlanmasinda
onemlidir (23,25). Gebelerde aksilla ve ingunial bolge
taramasinda sadece SPECT yapilmasi onerilirken, bas-
boyun malign melanomu olan gebelerde de fetiise uzak
mesafe avantajindan dolayr bas-boyun bélgesinden
distk doz SPECT/BT yapilmasi tercih edilebilir (20).

Yorumlama ve Raporlama

Sentinel lenf nodunun olmazsa olmaz tanimi timor
bolgesinden c¢ikan lenfatiklerin ucunda beliren ilk lenf
nodu veya nodlari olmasidir. Bu tanim geregi sentinel
lenf nodlarinin blyik ¢ogunlugu dinamik goriintiileme
asamasinda kendini gosterir ve erken/gec statik
gorintilemelerde kesin olarak taninirlar. Sentinel lenf
nodu timore en yakin veya en fazla radyoaktiviteyi
tutan lenf nodu olmak zorunda degildir ama ¢ogunlukla
lokalizasyon bakimindan lezyona yakin vyerlesimli
olur. Bununla beraber, erken goriintilemede hi¢ lenf
nodu gozlenmeyen olgularda ge¢ donemde birden
ortaya cikan ve devamlilik gosteren uzak yerlesimli
lenf nodlari da eger lezyonla aralarinda baska bir lenf
nodu bulunmadigindan emin olunursa sentinel lenf
nodu olarak kabul edilir. Géruntiileme siresi geciktikce
sentinel lenf nodundan sonraki ikinci ve Uclnci
sira lenf nodlarinin da goriintilenme olasiligl artar.
Goruntlilemenin raporlanmasinda ilk dikkati ¢eken
nokta sentinel lenf nodu veya nodlarinin lokalizasyonu,
aberan bir lenfatik yatagin veya interval lenf nodunun
var olup olmadigidir. Bu bilgiler eger tam raporlama
icin zaman yok ise gegcici rapor formatinda hem vyazih
hem de sozel olarak ilgili cerrahi ekibe anlatiimahdir.
Deri lzerinden yapilan isaretlemenin ayrintisi (anterior-
posterior veya lateral izdlisim isareti olup olmadigi)
cerrahi ekiple paylasiimalidir. Nikleer tip hekimi cerrahi

Tablo 2. Primer tiimoriin lokalizasyonuna gore erken ve geg statik ve/veya SPECT/BT gdoriintiilemelerde olasi sentinel lenf

nodu saptanmasi icin kapsanmasi dnerilen viicut bolgeleri
Primer tiimor lokalizasyonu

Goriintlilemeye alinmasi dnerilen bdlgeler

Govde ya da

Bilateral aksilla + Bilateral kasik

Bas-boyundan kasiga kadar tlim viicut formatinda gérintiileme

El/On kol Unilateral dirsek + aksilla + boyun

Kol Unilateral aksilla + boyun

Ayak/Bacak Unilateral diz + kasik

Uyluk Unilateral kasik

Bas-Boyun Ant/post ve lateral projeksiyonlardan bas-boyun
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ekiple birebir goristp, mimkiinse goriintller Gzerinden
gerekli agiklamalari cerrahlarla paylagsmalidir.

Tam rapor formatinda enjeksiyon bolgesi, sekli, kag
noktadan yapildigi, verilen aktivite gibi teknik bilgiler
acikca verilmelidir. Her bir goriintileme asamasinda
bulgular ayrintih olarak anlatiimali ve sentinel lenf
nodlarinin yerlesimi, sayisi, derinligi, komsulugundaki
yapilarlailiskisi, interval lenf nodlari varsa nerede oldugu,
derinligi vb. bulgular acikca yazilmalidir. SPECT/BT
calismasinda sentinel lenf nodu ve varsa ikinci ve t¢linci
sira lenf nodlarinin yerlesimleri anatomik referanslarla
verilmelidir. Miimkun oldugunda lenf nodlarinin derinlik
bilgisi BT verileri kullanilarak 6lgiim olarak verilmelidir.
Calismanin BT bileseninde radyoaktivite gecisi ve
tutulumu olmamakla beraber patolojik veya supheli
gorilen lenf nodu veya nodlari varsa mutlaka rapor
edilmelidir. islem esnasinda gelisen kontaminasyon vb.
islem kalitesini etkileme potansiyeli bulunan durumlar
raporda belirtilmelidir (23,25).

Tuzaklar

Malign melanomdasentinellenfnodu gériintilemede
hem yalanci negatif hem de yalanci pozitif yorumlamalara
neden olan bazi tuzaklar bilinmektedir.

Goriintilemede Baglica Yalanci Pozitif Yorumlama

Nedenleri

1. Enjeksiyona bagl deri kontaminasyonun sentinel
lenf nodu olarak yorumlanmasi. Cogunlukla
kontaminasyonlar daha aktif goriinmekle beraber
Ozellikle sadece planar ve tek projeksiyondan
gorintileme yapilmis ise yalanci pozitiflige neden
olabilirler. SPECT/BT goriintileme ile kolaylkla ayirt
edilebilir (30).

2. ikinci-sira lenf nodlari eger dinamik veya erken statik
goruntiler ainmadiysa yanhslikla sentinel lenf nodu
olarak yorumlanabilir.

3. Lenfanjiyomlar ve lenfatik géllenmeler sentinel lenf
nodu izlenimi verebilir.

4. Radyoaktivite iceren diger yapilar (6rnegin; dnceden
baska bir sintigrafik islem yapilmis hastaya uygulama
yapilmis ise) yalanci pozitif sonuglara yol acabilir.
Mutlaka ayrintili hasta 6yktsi alinmalidir.

Baslica Yalanci-Negatif Yorumlama Nedenleri

1. Ozellikle bas-boyundaki malign melanomlarda
sentinel nod primer lezyona yakin yerlesiminden
dolayr maskelenebilir (31).

2. Cokyakin komsuluktaki birden ¢ok sentinel lenf nodu
tek bir sentinel lenf nodu olarak yorumlanabilir.

3. Teknik bir nedenden dolayl sadece ¢ok disik
miktarda aktivite lenfatiklere gecip sentinel lenf
noduna ulasabilir. Bu gibi durumlara karsi enjeksiyon
bolgesini kursunla kapatip ek goriintli almak yardimci
olacaktir.

4. Enjeksiyonun biyopsi insizyon hattina ¢ok yakin
mesafeden yapilmasina bagh olarak 6zellikle derin
yerlesimli lezyonlarda olusan biyopsi kavitesine
aktivite kagagl nedeniyle lenfatiklere aktivite
gecisi engellenebilir ve sentinel lenf nodu lokalize
edilemez. Bu durumda islem basarisiz sayilmaldir.
Uygun bulundugu taktirde cerrahi ertelenmeli ve
islem optimum sartlarda tekrarlanmaldir.

5. Cogunlukla 50 vyas ve (Ustiinde lenfatik akim
gecikmesine bagli olarak sentinel lenf nodu goriilme
sliresi uzayabilir. Gerektiginde enjeksiyon bdlgesine
hafif masaj (kontaminasyona karsi mutlaka eldivenle
yapilmalidir), ekstremite lezyonlari icin hareket veya
sicak uygulama ile lenfatik akimin hizlandiriimasi
saglanabilir. Bu gibi durumlara karsi geg goriintileme
sayisi artirilmahdir.

6. Tek bir projeksiyondan tek fazda vyapilan
gorlntilemeler vyalanci negatif sonug¢ kaynagi
olabilir. Uygun bir zamanlama ile ge¢ gorintlleme
geregine karsi cerrahi ekiple koordine olunmasi ve
sentinel lenf nodu gozlenmemesi durumunda ek
gorinttlemelerle takip yararl olacaktir.

Bahsedilen yalanci pozitif ve negatiflik nedenlerinin
¢ogu yapilacak geg goruntilemeler ve SPECT veya SPECT/
BT eklenmesi ile kolaylikla Gistesinden gelinebilecek hata
kaynaklaridir.

Deri isaretlemede Dikkat Edilmesi Gereken
Noktalar

Deri Uzerinden sentinel lenf nodu isaretlenmesi
cerrahainsizyon yeribelirleme ve cerrahiplaniigin 5nemli
ipucu sunar. isaretleme sentinel lenf nodunun tam hizasi
Gzerinden, silinmesi zor bir deri kalemi kullanarak ve
hastanin dogrudan derisi lzerinden (camasir ve/veya
pamuk/gazh bez lizerinden degil) yapilmalidir. Ozellikle
SPECT/BT yapilamayan ve bu nedenle sentinel lenf
nodunun derinlik bilgisinin net olarak verilemeyecegi
durumlarda isaretleme hem anteriordan hem de
lateral projeksiyondan yapilmali ve iki isaretin hasta
vicudundaki izdlisimi sentinel lenf nodunu lokalize
edecek  sekilde isaretleme  gercgeklestiriimelidir.
Konulan tlim isaretlerin neyi temsil ettigi cerrahi ekiple
ayrintil olarak paylasiimali ve anlasilmayan bir husus
kalmamalidir. isaretleme yapilan hasta pozisyonu (eller
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bas Ustline kavusturulmus, kollar yanlarda vb.) mutlaka
cerrahi ekibe bildirilmeli ve mimkin oldugu siirece
cerrahi pozisyon verilerek isaretleme yapilmalidir. Yanlis
anlasilmaya engel olmak igin ikinci ve Uglncu sira lenf
nodlari deri Uzerinden isaretlenmemelidir. Bu lenf
nodlari olgu bazinda 6zel bir neden bulunmadigi siirece
morbidite artisina sebep olacagindan cikartilmaz ve
isaretlenmesi beklenmez (25). Deri isaretleme cerrah
icin tek basina yeterli bir veri degildir ve mutlaka nikleer
tip hekiminin goéruntileme bulgulari esliginde cerraha
aciklanmalidir.

Ameliyathanede Yapilacak islemler

Cerrahi olarak sentinel lenf nodunun optimum
saptanabilmesi i¢in cerrahi ekiple nikleer tip
hekiminin ¢ok yakin koordinasyonda bulunmasi gerekir.
Ameliyathane ortaminda mutlaka lenfosintigrafi
goruntisia (basili veya dijital) bulunmahdir ve gerekli
olan her durumda nikleer tip hekimi aranabilir
olmalidir. islemin dogru yénetilmesi adina cerrahi islem
sirasinda mumkin oldugunca nikleer tip hekiminin
hazir bulunmasi ve intraoperatif gama probun nikleer
tip hekimi tarafindan kullanilmasi bulgularin aninda
yorumlanmasi agisindan 6nem tasimaktadir.

Mavi Boya Uygulamasi

Malign melanomda sentinel lenf nodu saptamada
intraoperatif mavi boya uygulamasi cerrahin tercihine
baghdir. Literatiirde hem radyoaktif hem de mavi boya
tutan sentinel lenf nodlari %83 oranindayken, sadece
radyoaktif olanlar %13, sadece mavi boya tutanlarise %1
kadar azdir (32). Eger mavi boya uygulanacaksa, cerrahi
baslamadan 6nce hastanin sterilizasyonu sonrasi 1-5 mL
Patent Blue 5 veya izosulfan Blue boyalari biyopsi bélgesi
cevresinden tipki sentinel lenf nodu goérintilemede
oldugu gibi benzer teknikle enjekte edilir. Metilen
mavisi kullaniimasi énerilmez. Boyanin lenfatik akimini
hizlandirmak icin hafif masaj uygulanir ve insizyona
baslanir. Genellikle ylizeysel fasya icerisinde mavi boyali
lenfatikler gozlenir ve insizyona devam edildikce maviye
boyali lenf nodu arastirilir. Lenf nodu bulundugunda
serbestlestirili, ~ damarlari  baglanarak  c¢ikartilr.
Lenfosintigrafi ve gama prob sayimlari kilavuzlugunda
alan taramasi yapilarak baska mavi lenf nodu arastirilir
ve islem tekrarlanir.

Mavi boya genellikle yan etkiye neden olmamakla
beraber nadir de olsa anafilaksi gibi ciddi yan etkiler de
bildirilmistir. Hastaya idrarinda renk degisikligi olacagi
bilgisi onceden verilmis olmalidir. Gebelikte givenli
bulunmadigi igin kullanimi 6nerilmez (20,25,32).

intraoperatif Gama Prob

Sentinel lenf nodu saptama icin Uretilmis gama
problarin  farkli  6zellikleri bulunmaktadir. Malign
melanomda sentinel lenf nodu saptamada Tc-99m
isaretli radyofarmasotikler kullanildigr icin  gama
probun detektér tasarimi ve kolimasyonu Tc-99m’e
uygun olmalidir. Onerilen kalite kontrol testleri yapilmis
olmahdir.

Cerrahi Oncesi gama prob steril prob kilifi ile
kaplanmali ve kilif uygun sekilde sabitlenmelidir. Gama
probun konsolu cerrahi ekibe engel teskil etmeyecek
sekilde glvenli bir yere yerlestirilmelidir. Prob elektronigi
cogunlukla elektrokoter gibi cerrahi cihazlardan
etkilenmektedir. Bu nedenle prob sayimlari alinirken
koter kullanilmamasi gerekmektedir.

intraoperatif gama probun detektdér ucu mimkiin
oldugu siirece enjeksiyon bolgesine dogru tutulmamall
ve sayimlar alinirken dogrultusuna dikkat edilmelidir.
ideal olarak lenf nodu in vivo sayimlari tekrarlanarak
(tercihen 3 kez) alinmalive ortalamasi kayda gegirilmelidir.
Sentinel lenf nodu c¢ikarildiktan sonra yapilan ex vivo
sayimlar igin lenf nodu hasta viicudundan uzak bir yerde
yapilmali uzaklasmak mimkiin olmadiginda ise prob ucu
tavana dondirilerek probun (zerinde vyerlestirilerek
alinmalidir. Sentinel lenf nodu cikartildiktan sonra
mutlaka zemin aktivite sayimlarinin dengeli bir sekilde
azaldigi teyit edilmeli ve isleme ancak bu teyit sonrasi
son verilmelidir (23,25).

Cerrahi ekibe gama probun en hassas boliminin
detektorii oldugu konusunda bilgi verilmeli ve sayim
islemi yapilmadigl zamanlarda prob detektdr kisminin
steriliteyi bozmayacak sekilde glvenli bir bdlgede
tutulmasi gerektigi hatirlatilmalidir.

intraoperatif Gama Kameralar ve Navigasyon
Sistemleri

Gama problar sadece radyasyon detektorleri
oldugu icin, ozellikle derin ve dlstk radyoaktivite
iceren lezyonlarda yogun doku atteniiasyonu sebebiyle
basarisiz sonuglar verebilmektedir. Ayrica, gama prob
kullanimi deneyime ¢ok baghdir ve enjeksiyon bélgesine
yakin lezyonlarin probla ayrimi olduk¢a zordur. Bu
gibi nedenlerden dolayl portatif gama kameralar ve
yeni nesil navigasyon cihazlari ile gama problarin eksik
kaldig1 intraoperatif gorintileme islevi ¢6zlilmeye
calisiimaktadir. Ozellikle bas-boyun malign melanomlari
gibi karmasik anatomiye sahip bolge lezyonlarinda
ameliyathane ortaminda gercek zamanli sintigrafik
goriintileme vyapilabilmesi ve (¢ boyutlu sanal
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goriintilemeyle daha 6nceden Nikleer Tip boliminde
elde edilmis olan SPECT/BT gibi kesitsel gorinti verisini
dogrudan hasta lizerinde gorinir kilabilmesi bu yeni
nesil navigasyon sistemlerinin UstlnlUkleri arasinda
sayllmaktadir (33,34).

intraoperatif Optik Gériintiileme Yéntemleri
ve Optik Detektorler

Radyokolloid ve mavi boyaya alternatif olarak
floresan karakterde lenfatik belirtecler verilerek
intraoperatif olarak sentinel lenf nodunun saptanmasi
da glindeme gelmistir. Bu optik belirteglerden en
yaygin kullanilani indocyanin green (ICG) maddesidir.
Ancak, optik gorintileme icin zaman ve derinlik insan
galismalarinda en buytk sinirliliklari olugsturmaktadir.
Calismanin floresan optik detektorler ve kameralar
kullanilarak ameliyathane sartlarinda 30 dakika icerisinde
tamamlanmasi gerekmektedir. Optik goriintilemede
genellikle 10 mm’den daha derin lezyonlarda sinyal
zayiflamasi  nedeniyle duyarliik azalmaktadir. Bu
dezavantajlara ragmen, cerrahi alanda RO rezeksiyon
sinir glivenliginin saglanmasi bakimindan optik problarin
gama problara UstUnlGglinl gosteren sinirh sayida
¢alisma bulunmaktadir. Radyoaktif ve optik problarin
bir arada kullanildig1 hibrid sistemler lzerinde gelecek
calismalara gereksinim vardir (35,36).

Histopatoloji

Sentinel lenf nodunun histopatolojik degerlendirmesi
lenf nodu metastazinin tanisi icin altin standart
yéntemdir.  Onceden siklikla uygulanan frozen
degerlendirmenin sentinel lenf noduigin duyarliligiancak
%47 oldugu icin artik uygulanmasi 6nerilmez. Sentinel
lenf nodlarina seri kesitler yapilarak hemotoksilen
eozin boyama ve imminhistokimyasal ydntemlerle
degerlendirilir. Siklikla uygulanan imminhistokimyasal
belirtecler S-100 antikorlari, MART-1 ve HBM-45'dir
(37). EORTC Melanoma Grubu sentinel lenf nodlarinin
degerlendirilmesi ile ilgili kilavuz yayinlamistir (38).

Tamamlayici Lenf Nodu Diseksiyonu

Sentinel lenf nodunda metastaz saptanan hastalar
tamamlayici lenf nodu diseksiyonuna yonlendirilirler
ve bu hastalarin %12-25’inde metastazlar saptanir (39).
MSLT-1 ¢calismasinin sonuglarina gore timor kalhinhgr 1,2
mm’den fazla olan hastalarda bu yéntemle hastaliksiz
sagkalimda anlamli iyilesme oldugu ve orta Breslow
kalinhkli hastalarda da melanoma-6zgl sagkalimin

tamamlayici lenf nodu diseksiyonu uygulanmayan gruba
gore daha iyi oldugu gosterilmistir (11,12).

Radyasyon Giivenligi

Sentinel lenf nodu saptanmasinin her asamasinda
hastanin, nukleer tip personelinin, cerrahi ekibin,
patoloji boliminiin radyoaktif kolloidlerle ¢ahsildigini
bilmesi ve asagida kisaca aciklanan gerekli radyasyon
guvenligi 6nlemlerine uymasi gerekmektedir.

Hastalarin Radyasyon Maruziyeti

Lenfosintigrafi, tanisal nikleer tip tetkikleri
arasinda en dislik radyasyon maruziyeti veren tetkikler
arasindadir. Radyokolloidler ¢ok da radyoduyarl
olmayan deri dokusuna verilmektedir ve ICRP tarafindan
deri icin verilen radyasyon agirlik faktérd 0,01, meme
icin 0,12°dir. Farkh radyokolloidlerin neden olacagi
radyasyon maruziyetleri arasinda anlamh farkhlik
yoktur. Rutinde kullanilan radyokolloidlerin enjeksiyon
bolgesinde olusturdugu lokal sogurulan radyasyon
dozlari ¢ogunlukla 50 mGy/MBq’in altindadir (25,40).
Etkin doz hesaplarken, radyoaktivitenin sentinel noddan
sonra ikinci ve Uclinci sira lenf nodlarina ilerlemesi
dikkate alinmalidir. Radyokolloidlerin yaklasik %20
’sinin retikiloendotelyal sistemde tutuldugu géz 6niine
alindiginda en kot durum senaryosunda 2 mikroSv/
MBq'lik bir maruziyet hesaplamak mimkindir (41).
Bu deger de 20 MBq kui¢lik boyutlu kolloid enjeksiyonu
sonras! yaklasik 0,04 mSv hasta radyasyon maruziyetine
karsilik gelmektedir.

Goruntulemeye SPECT/BT eklenmesi distk doz
BT'den gelenfazladan radyasyon maruziyetiolusturmakla
birlikte bu durumda etkin dozun kabul edilebilir bir doz
olan 2,4 mSv’e ylikselecegi hesaplanmistir (42).

Gebelikte Radyasyon Maruziyeti

Gebe bir hastada sentinel lenf nodu calismasi
uygulanabilir ancak, kadin dogum hekimi ile birlikte
tetkikin gerekcelendirmesinin yapilmasi gerekmektedir.
ICRP Onerilerine gore fetlise <1 mSv radyasyon
maruziyeti olusturan tim uygulamalar givenli kabul
edilmektedir. Bu durumda malign melanom fetiise yakin
bir yerlesimdeyse (alt karin bolgesi veya bel vb.) teorik
olarak 1 mSv diizeyine gelebilecegi dustnilebilir. Teorik
riske karsi en uygun tedbir uygulanacak radyofarmasotik
dozunu azaltmak ve buna karsin goriintlleme siresini
artirarak tek glin protokolii uygulamak olabilir. Tabii ki bu
durumda gebe hastaya SPECT/BT kontrendikedir. Ancak
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bas-boyun malign melanomlarinda SPECT/BT fetusa ¢ok
uzak mesafede kalacagindan uygulanabilir (20,25).

Emziren Hastalarda Radyasyon Maruziyeti

Sentinel lenf nodu calismasi sonrasinda anne
sitiinde Tc-99m saptanmamis olmakla birlikte teorik
olarak emzirmeye en azindan 4 saat tercihen da 24 saat
ara verilmesi onerilir (25,43).

Nikleer Tip  Personelinin
Maruziyeti

Malign melanomda sentinel lenf nodu saptamada
nikleer tip personelinin maruz kalacagl radyasyon
maruziyeti ICRP kilavuzlarina gore radyasyon alani
calisani kapsaminda sayilan higbir nikleer tip personeli
icin izin verilen doz sinirlarini asacak ek bir radyasyon
maruziyetine sebebiyet vermemektedir. En fazla
dozu radyaktivite enjeksiyonunu yapan nikleer tip
hekimlerinin elleri almaktadir ve el dozlari bile izin
verilen radyasyon maruziyet sinirlarinin ¢ok altinda
kalmaktadir (44,45).

Radyasyon

Cerrahi Personelin Radyasyon Maruziyeti

Cerrahi personelin  maruz kalacagl radyasyon
maruziyeti son derece  dislik  olacagindan,
ameliyathanelerin islem sirasinda radyasyon

monitorizasyonuna gerek yoktur. Bir sentinel lenf nodu
biyopsisi isleminde cerrahi personelin alacagl ortalam
doz <1 mSv olup, maksimum etkin dozu alan cerrahlarda
ise bu doz ¢ogunlukla <2 mSv dizeyinde 6l¢tlmustir.
Cerrahlarin parmak dozlari hasta basina 5-94 mikroSv
olarak ol¢tlmiustir (25,41,45). Yirmi dort saat sonra
yapilan islemler i¢in bu dozlar ¢ok daha dusuktur.

Gebe
Maruziyeti

Gebe bir cerrahin 100 sentinel lenf nodu biyopsisi
yapmasl durumunda bile ICRP’ye gore tanimlanan
gebelik sinirina ulasamayacagi bilinmektedir (45). Bu doz
diger gebe cerrahi personel icin cok daha distk olacaktir.

Cerrahi  Personelin  Radyasyon

Patoloji Personeli icin Radyasyon Maruziyeti

Patoloji personeli sadece spesimene maruz kalirlar ve
genellikle fiksasyon icin gereken siire de zaten dusilik olan
maruziyeti cok daha 6nemsiz diizeye indirir. Bu nedenle,
elleriyle spesimenden 6rnek alan patoloji personeli dahil
hicbir personelin radyasyon maruziyeti 6nemli diizeyde
kabul edilmemektedir (25,45).

Radyoaktif Klinik Atiklar

Cerrahi ve patolojik atiklar genellikle ihmal edilebilir
bir dozda radyasyon icerirler ve radyoaktif atik olarak
kabul edilmeleri icin gereken doza ulasmazlar. Ciddi
bir kontaminasyon olmadigi slirece ameliyathanede
kullanilan malzemeler de radyoaktif atik olusturmak igin
gerekli doza ulagsmaz. Sadece niikleer tipta uygulamada
kullanilan enjektoérler, kontamine pamuk, gazli bez gibi
malzemeler radyoaktif atik olarak islem goriir (25).

Yeni Gelismeler ve Arastirilmaya Gerek
Duyulan Konular

Malign melanomda sentinel lenf nodu saptanmasi
evrelemeye ve prognoza olan katkisi, nikslerin
azaltilmasi, sagkalimin uzamasi, morbiditenin azaltiimasi
ve minimal invazif bir uygulama olmasi bakimindan
kullanimi  yeterli gerekgelerle kabul gérmis bir
multidisipliner uygulamadir. Ancak halen arastiriimaya
gerek duyulan bazi konular bulunmaktadir:

1. Lokal niiks malign melanom lezyonlarinda sentinel
lenf nodu biyopsisinin 6nemi

2. in-transit lezyonlarda uygulanacak ydntemler

3. Breslow kalinligr <1 mm olan lezyonlarda tim
merkezlerde farkl uygulamalar var oldugundan
prospektif cok merkezli bir calisma gereklidir

4. Tc-99-Tilmanosept radyofarmasétiginin  rutinde
kullanimda olan radyokolloidlerle birebir
karsilastirmali  calismalarina  gereksinim  vardir.

Bu radyofarmasotikle mavi boya uygulamasini
karsilastiranrandomize olmayanbirfaz 3 calismasinda
mavi boya tutan lenf nodlarinin %98,7’sinde Tc-99m-
Tilmanocept tutulumu oldugu ve radyofarmasotik
tutulumu gosteren sentinel lenf nodlarinin agirlikh
olarak metastatik oldugu gosterilmistir (46). Ancak,
ozellikle bas boyun melanomlarinda daha fazla
calismaya gerek duyulmaktadir.

5. ICG gibi floresan maddeler kullanilarak yapilan
intraoperatif optik gortntlilemeyle sentinel lenf
nodu saptama ve konuyla ilgili hibrid cihazlar
kullanilarak yapilan islemler konusunda ¢ok daha
fazla calisma gerekmektedir.

6. Superparamanyetik demir oksit partikdlleri ile
alternatif olarak intraoperatif sentinel lenf nodu
saptama konusunda malign melanomda ¢alismaya
gereksinim vardir. Meme kanserli hastalarda
sentinel lenf nodu saptamada Tc-99m-nanokolloid
ile 60 nm boyutlu ferumoksit partikillerinin
karsilastirildigr ve 150 hastanin dahil edildigi
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prospektif cok merkezli Central-European SentiMag
calismasinda intraoperatif portatif manyetometre ile
demir oksit partikilleri kullanildiginda sentinel lenf
nodu saptama basarisi %97,3; altin standart olan
nanokolloid ve gama prob kullanildiginda ise %98
olarak bildirilmistir (47).

7. Intraoperatifgamaprobaalternatifolaraksonyillarda
giindeme gelen intraoperatif hibrid goriintileme
sistemleri ve navigasyon sistemleri ile sanal gerceklik
uygulamalarinin  malign melanomda sentinel
lenf nodu saptamada mevcut yontemlere goére
Ustunlukleri ve 6zellikle maliyet etkinligi konularinda
daha ¢ok bilimsel ¢alisma gerekmektedir.

Sonug

Malign melanomda sentinel lenf nodu belirleme
hastalik yonetiminde biyik éneme sahip kabul géormus
bir uygulamadir. Sentinel lenf nodunun histopatolojisi
hastalik prognozunu belirleyen en 6nemlifaktorlerdendir.
Sentinel lenf nodu belirlemede lenfosintigrafi ve 6zellikle
dinamik gorintileme gercek sentinel lenf nodlarinin
diger lenf nodlarindan ayirt edilmesinde ve in-transit
nodlarin saptanmasinda vazgecilmez Oneme sahiptir.
Sentinel lenf nodu saptamada uygun metodolojiyle
yapilmis lenfatik haritalama, intraoperatif mavi boya ve
intraoperatif gama prob birlikte kullanildiginda tetkikin
tanisal duyarhligi en Ust diizeye ¢ikmaktadir. Son yillarda
kullanima giren SPECT/BT hibrid gorintiileme yontemi
ile sentinel lenf nodlarinin lokalizasyonu ve haritalama
basarisi 6nceki yillara gére artmistir. intraoperatif gama
prob sistemlerine ek olarak intraoperatif gama kamera
veya hibrid gorintileme sistemleri ve sanal gerceklik
uygulamasina dayanan navigasyon sistemlerinin gelecek
yillarda rutin kullanimda yer almasi beklenmektedir.
Radyofarmasi ve gorintileme teknolojisindeki yeni
gelismelerin malign melanomda sentinel lenf nodu
tespitini gelecek vyillarda daha da kolaylastirmasi
beklenmektedir.
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Meme kanserinde, lenfosintigrafi (LS) ve intraoperatif gamma
prob ile sentinel lenf nodu (SLN) saptanmasi, hastalik gidisini
belirlemede en 6nemli faktdrlerden biridir. Sentinel lenf nodu
biyopsisi (SLNB) niikleer tip, onkolojik cerrahi ve patoloji
disiplinlerinin birlikte yiirittigd, bilimsel olarak kanitlanmis
ve rutin isleyise yerlesmis bir uygulamadir. Bu kilavuzda
niikleer tip hekimlerine meme kanserinde LS ve SLN uygulama
standartlari ve endikasyonlari hakkinda giincel bilgiyi sunmak
ve yol gdsterici olmak amaglanmistir. Bu kilavuzdaki 6neriler
“Tuirkiye Nikleer Tip Dernegi Onkoloji Calisma Grubu" lyeleri
tarafindan uluslararasi giincel kilavuzlar ve literatiirler
degerlendirilerek hazirlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, sentinel lenf nodu,
lenfosintigrafi, gamma prob, gamma kamera

Abstract

Sentinel lymph node (SLN) detection by lymphoscintigraphy
(LS) and using intraoperative gamma probe is the mostly
important prognostic factor in patients with breast cancer.
Sentinel lymph node biopsy (SLNB) is a procedure that
collaborated by nuclear medicine, surgical oncology and
pathology medical disciplines, scientifically proven and
established into routine. The aim of this guideline is to inform
current knowledge about standart LS and SLN procedure and
indications in breast cancer and to lead for nuclear medicine
practitioners. The recommendations in this guide has been
prepared by Turkish Society of Nuclear Medine Oncology Task
Group' members.

Keywords: Breast cancer, sentinel lymph node,
lymphoscintigraphy, gamma probe, gamma camera

I. Giris ve Genel Bilgiler

Meme kanseri, diinyada kadinlarda en sik gorilen
kanser tipi olup, yilda yaklasik 2,1 milyon kadin meme
kanseri tanisi almaktadir. Kadinlarda kansere bagli
olimler arasinda meme kanseri oldukca bliylik orana

sahip olup, Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére 2018
yiinda tim kanser bagimh o6limler arasinda 627
bin kadinin (%15) meme kanseri nedeniyle hayatini
kaybedecegi 6ngoriildi (1). Erken tani, meme kanserinde
sagkalim acisindan kritik 6neme sahiptir. Lenf nodu
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evrelemesinin dogru sekilde yapilmasi prognoz ve tedavi
acisindan vazgegilmezdir. Sentinel lenf nodu (SLN)
haritalamasi ve biyopsisi, meme kanserinde az invaziv
yontem olusu ile rutin cerrahi prosedir haline gelmistir
(2,3,4,5,6). Lenfatik haritalama ve sentinel lenf nodu
biyopsisi (SLNB), Cabanas tarafindan ilk olarak 1977
yilinda penil kanser igin raporlanmistir (7). Morton ve
ark. (8) malign melanom hastalarinda operasyon éncesi
intradermal ajan (izostilfan mayiboya) enjeksiyonuile SLN
haritalamasini ilk olarak 1992 yilinda tanimlamislardir.
Takip eden yil, Alex ve ark. (9) malign melanomda cerrahi
oncesi peritiimoral intradermal radyoaktif ajan (Tc-99m
sulfar kolloid) enjeksiyonu ile SLN gorlintilemesi ve
cerrahi sirasinda gama prob kullanarak tespitini basariyla
uygulamislardir. Meme kanserinde SLN haritalama ve
biyopsi uygulamasi ilk olarak Krag ve ark. (2) tarafindan
1993 yilinda rapor edilmistir.

SLN, primer timor kitlesinden lenfatik yolaklar ile
yayildigiilklenfnoduveyanodgrubuolaraktanimlanabilir.
Timorden ayrilan herhangi metastatik hicrenin SLN
tarafindan yakalanacagi varsayimi ile metastatik yayihm
ifade edilir. SLN metastaz agisindan negatif ise, ayni
lenfatik yolakta baska lenf nodlarinda kanser hiicresi
olmasi neredeyse olanaksizdir (7,10,11,12). Preoperatif
lenfosintigrafi (LS), cerraha SLN’nu bulmasi ve biyopsi
icin blyuk kolaylik saglar. Erken evre (T1/2) meme
kanserinde lenf nodu metastazi higbir gorintileme
modalitesi ile yeterli dogrulukta tespit edilememektedir
(6,13). Her ne kadar F-18 florodeoksiglukoz (FDG)
pozitron emisyon tomografisinin (PET/BT) uzak metastaz
ile birlikte lenf metastazini saptamada spesifitesi ylksek
olsa da mikrometastaz saptamada basari orani disutktir
(14,15). SLNB bolgesel lenf nodlarinda metastatik ve
mikrometastatik hastaligi belirlemede oldukga glivenilir
bir metottur (6,13).

Il. Amag

Meme kanserinde SLN uygulamasi ve tanisal
dogrulugu Nikleer Tip, Cerrahi Onkoloji ve Patoloji
gibi farkhi uzmanlk dallarinin igerisinde oldugu bir
islemdir. Bu kilavuzun hedefi; uluslararasi kilavuzlarin
1siginda, Ulkemizin saglik uygulamalari, dizenlemeleri
ve kosullari da dikkate alinarak, primer olarak niikleer
tip hekimlerine yonelik, SLN/LS uygulamasinin amaci,
endikasyon ve kontrendikasyonlari, tartismali konular,
islem hazirhg, kullanilan radyofarmasoétikler ve
enjeksiyon teknikleri, goériintileme, raporlama, gamma
prob-cerrahi prosediri, radyasyon dozimetrisi hakkinda
glincel bilgi ve onerileri sunmaktir. Bu kilavuz rutin
uygulama yontemlerini icermekte olup, bu konudaki
tim yontemleri icermemektedir. Kilavuz oOnerilerinin

Nikleer Tip hekimlerine, rutin SLN uygulamasi
ve tani performansi agisindan fayda saglayacagi
duslinilmektedir. Kilavuzda meme kanserinde SLN
uygulamalari ile ilgili gelismeler ve arastiriimaya gerek
duyulan konulardan da bahsedilecektir.

Kilavuz o©nerileri kati kurallar olmadigl gibi yasal
birtakim standartlari olusturmaya yonelik de degildir
veya dyle kullanilmamalidir. Herhangi 6zel bir prosediiriin
uygunluguna iliskin son karar, her bir olgunun kendine
0zgl kosullari dikkate alinarak uzmanlari tarafindan
yapilmalidir. Uygulayicinin karari, hastanin durumuna,
mevcut kaynaklarin sinirlamalarina bagli olarak ya
da kilavuzlarin yayinlanmasindan sonra bilgi veya
teknolojideki ilerlemeler sonucunda yonergelerde
belirtilenlerden farkli bir eylem tarzinda olabilir.

I1l. Tanimlamalar

Dinamik Goriintiileme: Radyofarmasétigin kolimator
goris alaninda zamana bagl fonksiyonunu goérmek
amaciyla, c¢ekim siresi zaman araliklarina bdélinerek
uygulanan, ardisik dinamik fonksiyonel bir gérintileme
yontemidir.

Planar Gériintiileme: Belirli sirede alinan sayimlarin
Ust Uste konulmasiyla iki boyutlu statik gorinti elde
edildigi goruntilemedir.

SPECT (Single  Photon  Emission  Computed
Tomography): Belirli viicut alaninda dedektorlerin belirli
zaman araliklarinda durarak, 180° veya 360° ddnerek,
her doniste alinan sayimlardan Gg boyutlu gériinti elde
edildigi yontemdir.

SPECT/BT: Anatomik bilgi ve atenuasyon dizeltme
amaciyla genellikle diisik doz bilgisayarli tomografinin
SPECT calismasina eklendigi gorintileme sistemidir.

Yanlis Negatiflik Orani (YNO): Yanlis negatif olgularin
tim aksiller metastaz olgu sayisina (dogru pozitif olgu
sayisi + yanhs negatif olgu sayisi) bélliinmesiyle elde
edilen rakamsal orandir.

IV. Meme Kanserinde SLNB Endikasyonlari

Aksiller nodal durumun meme kanserinde
prognostik bir gosterge¢ oldugu ve preoperatif aksilla
degerlendirmesinin rekirrens acisindan ¢ok onemli
oldugu bilinmektedir. Klinik degerlendirme, aksilla
pozitif ve aksilla negatif olarak 2 gruba ayrilir. Klinik-
radyolojik olarak aksilla negatif ise SLNB prosediri altin
standartdir. Aksiller lenf nodu diseksiyonunun (ALND)
yan etkilerinden (lenfodem, motor defisit, disestezi gibi.)
¢ok daha az minimal invaziv yolla SLNB nodal evreleme
icin yeterli bilgiyi saglayarak, daha sonraki lokal ya da
sistemik tedavilere kilavuzluk yapar.



323

Ucmak ve ark. Meme Kanserinde Sentinel Lenf Nodu Kilavuzu

Klinik olarak aksilla pozitif ise ALND ya da gerekirse
bazi olgularda biyopsi ile degerlendirme yapilir. Aksiller
palpasyonun suboptimal oldugu olgularda (obezite gibi)
ultrasonografi (US) ile gériintileme yapilmasi ve slipheli
olgularda biyopsi esastir.

Erken Evre Meme Kanseri

Tim kilavuzlarda ‘erken evre meme’ kanserinde
(T 1-2), klinik-radyolojik lenf nodu negatif ise SLNB
standart prosedir olarak oOnerilir. Glincellenmis SLNB
Onerileri Tablo 1'de sunulmustur (Tablo 1) (16,17,18).
SLNB’nin 5 yillik nodal rekiirens hizi ALND ile benzer
diizeyde olup, SLNB negatif olgularda genel sagkalim,
hastaliksiz sagkalim ve lokal kontrolde de istatistik fark
bulunmamistir (19,20).

DCIS (duktal karsinoma in situ) ve SLNB

DCIS’da duktal invazyon yoksa bolgesel lenf nodu
metastazi gorilmemekle birlikte, %40’a yakin oranda
invaziv. komponentin atlandigi  bildirilmistir  (21).
Mastektomi sonrasi invaziv komponent bulunursa,
operasyona sekonder lenfatik drenajin degismesi
nedeniyle, daha sonrasinda dogru SLN uygulamasi
yapilamayacaktir (22). Glincel kilavuzlarda, ‘mastektomi
planlanan DCIS’ olgularinda SLNB genel olarak
onerilmektedir (16,17).

DCIS biyopsilerisonrasinda da eksizyon spesimeninde,
yaklasik %10-20 invaziv komponent gorildigi rapor

edilmistir (23). Bazi cerrahlar, meme koruyucu cerrahi
gecirecek; >5 cm boyutlu ve palpe edilebilir kitlesi olan,
klinik-radyolojik olarak invaziv komponent agisindan
yuksek riskli hastalarda da SLNB Onerebilmektedir.
Ancak bu 6neride net bir fikir birligi yoktur. Clinki DCIS
hasta grubunda %80-90 meme koruyucu cerrahi sonrasi
son patolojide invaziv komponente rastlanmadigindan,
SLNB gereksiz morbidite olarak degerlendirilebilmekte
ve gerekirse ikinci prosedir olarak yapilabilecegi
bildirilmektedir (24).

Yuksek riskli DCIS hastalarinda yeni bir yaklasim
ve arastirma konusu ise, mastektomi ya da meme
koruyucu cerrahi sirasinda, bir aya kadar sinyali
kalan superparamagnetik demir oksid (SPIO) enjekte
edilerek, invaziv komponent bulunmasi durumunda
SLNB vyapilmasidir (25). Ancak, bu uygulamanin,
deride renk degisikligi, nadiren anafilaktik reaksiyon
ve mammografide anormal bulguya neden olabilecegi
bildirilmis olup (26,27), bu grup hastada SLNB icin
SPIO uygulamalarina ait veriler yetersiz ve prospektif
calismalara ihtiyag duymaktadir.

V. SLNB Agisindan Ozel Durumlar ve Tartismali
Olan Konular

Erkek Meme Kanseri ve SLNB

Erkek meme kanserinde meme koruyucu cerrahiden
ziyade, primer cerrahi tedavi mastektomidir. Bu nedenle
SLNB evrelemede onemlidir. Meme kanserli 30 erkek

Tablo 1. SLNB uygulamasi icin 6neriler (16,17,18)

SLNB uygulamasi

Klinik durum

Erken evre meme kanseri

Onerilir

Mastektomi planlanan DCIS

Erkek meme kanseri

Multifokal-multisentirik meme kanseri

Sinirli veri ile onerilebilir

Gegirilmis meme/aksilla cerrahisi

NAKT (baslangicta cNO)

Gebelik

Meme koruyucu cerrahi ve DCIS

Tartismali durumlar
(Rutin 6neri yok)

Yasli hastalar (adjuvan tedavinin degismeyecegi)

¢T3NO meme kanseri

NAKT (baslangicta cN+)

Onerilmez

T4a-c/enflamatuvar meme kanseri

cN+ meme kanseri

DCIS: Duktal karsinoma in situ, NAKT: Neoadjuvan kemoterapi, cNO: Klinik NO aksilla, cN+: Klinik N+ aksilla
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hastaile yapilan retrospektif bir calismada, SLNB saptama
%100 ve YNO %0 bulunmustur (28). Prospektif calismalar
yeterli olmamakla birlikte, sinirli kanit dizeyi ile klinik
lenf nodu negatif erken evre erkek meme kanserinde
de kadinlarda onerildigi gibi SLNB uygulanabilecegidir
(16,24).

Gebelik ve Emzirmede SLNB

Gebelikte radyoaktif madde ile SLNB, sinirli veri
olmakla birlikte, son yayinlanan EANM-SNMMI
(Avrupa Nukleer Tip Dernegi-Nukleer Tip ve Molekiler
Goruntileme Toplulugu) kilavuzuna gore kontrendike
degildir (16). Yapilan az sayida ¢alismada, fetus icin SLNB
uygulamasinda radyasyon dozunun guvenilir sinirlarda
oldugu gosterilmistir (29,30). Bir derlemede gebe meme
kanserinde SLNB’nin gebeligin 30. haftasindan o6nce
tercih edilmemesi gerektigi vurgulanmistir (18,31).
GUnUmuzde genel olarak, gebelikte radyoaktif madde
ile SLNB icin kisisellestirilmis yaklasimin uygun oldugu
bildirilmektedir (18). Akilda bulundurulmasi gereken,
isosulfan mavi boyanin teratojenik oldugu ve gebelik
boyunca kesinlikle uygulanmamasi gerektigidir. Bazi
calismalarda metilen mavi boyanin ise daha giivenli
olabilecegi belirtilmekle birlikte (32), genel olarak mavi
boya uygulamasi Onerilmemektedir (16,18). ASCO
(Amerika Klinik Onkoloji Dernegi) kilavuzlarinda ise gebe
meme kanserinde SLNB, yetersiz kanit diizeyi nedeniyle
onerilmemektedir (24).

Emziren meme kanserli hasta SLNB igin uygulanan
radyoaktif madde enjeksiyonu sonrasi 24 saat
emzirmemelidir (16).

Multifokal - Multisentirik Meme Kanserinde SLNB

Multifokal - multisentirik meme kanseri SLNB
acisindan kontrendikasyon teskil etmez ve 6nerilebilir
(16,33). Meme lenfatiklerinin tim kadranlardan ayni
lenf noduna drene oldugu mantigindan yola cikarak,
multifokal - multisentirik meme kanserli hastalarda,
subareolar - intradermal enjeksiyon (peritlimoral
yerine) daha uygundur (34,35,36). Bir ¢alismada 142
multisentirik meme kanserli hastada SLNB’nin YNO
%4 bulunmustur. Calismada ALND’ye gitme orani ve
ek metastatik hastaligin, multisentirik hasta grubunda
unisentirik gruba gore daha fazla oldugu belirtilmistir
(37). Yapilan calismalarda multisentirik meme kanserinde
SLNB ile aksiller evrelemede, sagkalim ve rekiirrens
acisindan istatistik fark gorilmemistir (36). Randomize
kontrolli  AMAROS c¢alismasinda, SLN saptama orani
multisentirik meme kanseri hastalarinda %96, unisentirik
meme kanserli hastalarda %98 saptanmis ve istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamistir (38). Dolayisiyla,
gincel durumda erken evre multifokal-multisentirik
meme kanserinde SLNB glivenli ve uygulanabilir olarak
tanimlanmaktadir.

Neoadjuvan Kemoterapi (NAKT) ve SLNB

Preoperatif NAKT evre kiigtltmekigin lokal ileri meme
kanserinde (evre Ill) ya da evre I-ll meme kanserinde
secilmis olgularda (timor boyutunu kigilterek meme
koruyucu cerrahiye olanak saglamak, sinirh lenf nodu/
cN1, hormon profili, HER-2 (human epidermal growth
factor receptor-2) ve Ki-67 proliferatif indeks durumu goz
online alinarak) kabul gormis bir prosedirdir. NAKT ile
yogun cerrahi prosedirin hafifletiimesi ve boylece olasi
cerrahi komplikasyonlarin azaltilmasi, ayni zamanda
NAKT yanitina gore reklirrens 6ngortsi saglanabilir.
NAKT sonrasi aksiller nodal durumun belirlenmesi
oldukca 6nemli bir prognostik faktordir (39). NAKT
sonrasi patolojik yanit yaklasik %40 oranindadir. ALND
ve morbiditesi bu hasta grubunda da kaginilmak istenen
bir durum olmustur (16).

NAKT almasi planlanan ve NAKT &ncesi tani aninda
klinik olarak timor negatif aksilla (cNO) olan hastalarda,
SLNB prosediiriiniin NAKT 6ncesi mi? veya sonrasi mi?
yapilmasi konusunda optimum zamanlama igin uzman
goristi netlik kazanmamis durumdadir. Preoperatif
NAKT oOncesi aksiller evreleme icin SLNB prosediriinin,
ek cerrahi girisim gerektirmesi, yara iyilesme siireci ve
tedaviye baslamayi geciktirmesi nedeniyle, bir anlamda
zaman kaybi yaratabilecegi vurgulanmaktadir (16). Tek
merkezli MD Anderson kanser merkezinin retrospektif
¢alismasinda, cNO olan 3171 hastaya NAKT oOncesi, 575
hastaya NAKT sonrasi SLNB yapilmis ve SLN saptama
ve YNO’larinda istatistik olarak fark bulunmadig
bildirilmistir (sirasiyla SLN saptama %99 ve %97, YNO 4
ve %6) (40).

Prospektif cok merkezli GANEA ¢alismasinda, tanida
cNO olan NAKT alan 130 hastada tedavi sonrasi SLNB ile
SLN saptama orani %95 ve YNO ise %9 bulunmustur (41).
Hasta sayisi 5000’in lzerinde olan g¢alismalari kapsayan
metaanalizlerde de, baslangicta cNO hastalarda NAKT
sonrasi SLNB ile SLN saptama orani %90-96, YNO %6-8
bulunmus ve tedavi plani agisindan SLNB’nin glvenilir
bir teknik oldugu belirtilmistir (42,43). Glncel durumda
SLNB’nin, tani aninda cNO olan ve NAKT sonrasi
klinik-radyolojik olarak progresyon bulgusu olmayan
hastalarda, NAKT oncesi veya sonrasl yapilabilecegi
yonindedir (17).

SLNB zamanlamasinin, meme kanseri molekiler
profilinin  gdz 6nlnde bulundurularak yapilmasi
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gorusiini  destekleyen ¢alismalar da mevcuttur.
Retrospektif bir calismada NAKT sonrasi primer timor
ve aksiller lenf nodu igin molekiler profilin patolojik
yanit ile iliskili oldugu, HER-2 pozitif ve tripl negatif (TN)
grupta, hormon reseptor pozitif (HR+) ve HER-2 negatif
gruba oranla tam patolojik yanitin (pCR) daha yiksek
oldugu bildirilmistir. Calismanin sonucunda, cNO, HR+
ve HER-2 negatif grupta SLNB NAKT &ncesi, TN ve HER-2
pozitif grupta ise, ALND morbiditesinden kaginmak igin
NAKT sonrasi uygulanmasinin daha uygun olabilecegi
savunulmustur (44).

GANEA calismasinda, tani aninda klinik olarak pozitif
aksilla (cN+) ve NAKT alan hasta grubunda SLNB sonuglari
ile ALND sonuglari verifiye edildiginde SLN tespiti %81,5,
YNO %15 bulunmustur (41). SENTINA calismasinda ise
tani aninda cNO ve cN+ olan toplam 592 hastada, SLN
saptama orani %80 ve genel YNO %14 bulunmustur.
Ancak, SLN sayisi 3 ve Uizeri tespit edilenlerde YNO %7’ye
dismus, sadece 1 SLN tespitinde ise %24’e ylkselmistir
(45). isve¢ grubunun son yillarda yayinladigi cok merkezli
prospektif calismasinda, tanida biyopsi ile ispatlanmis
lenf metastazli ve NAKT almis 195 hastada, NAKT sonrasi
SLNB icin genel YNO %14 bulurken, iki ve daha fazla SLN
¢ikarilan grupta %4 bulmuglardir (46).

NAKT alan ve baslangicta cN+ olan hasta grubunda
SLNB’nin YNO’nI azaltmak amaci ile biopsili metastatik
lenf nod igerisine klip yerlestirilmesini (I-125 kaynagi
gibi) iceren hedeflenmis lenf nodu diseksiyonu ile bu iki
yontemin kombine kullaniimasini éneren c¢alismalarda,
SLN ile klipli lenf nodunun her zaman ayni nod
olmayabilecegi gosterilmistir (47,48). Caudle ve ark. (47)
yaptiklaricalismada, cN+ olan meme kanseri hastalarinda
NAKT sonrasi, tek basina SLNB icin YNO %10,1 iken,
SLN olarak goriinmeyen kliplenmis lenf nodunun da
¢ikariimasiile YNO'nin %1,4’e digmustir. ACOSOG 71071
calismasinda Boughey ve ark. (48) tarafindan da, SLN
cerrahisi esnasinda kliplenmis lenf nodunun ¢ikariimasi
ile YNO’nin azaltildigi ve SLNB disindliyor ise mutlaka
iki ydntemin birlikte yapilmasi gerektigi vurgulanmustir.

Ulusal KapsamliKanser Agi1(NCCN)glincel kilavuzunda,
baslangicta biyopsi ile dogrulanmis cN+, SLNB’nin
YNO’nini diizeltmek ve daha glvenli olmasi agisindan,
NAKT sonrasi cNO olan seg¢ilmis hasta grubunda; dual
isaretleyici kullanarak (radyonuklit ve mavi boya) SLNB
calismasi yapilmasi, 2’den fazla SLN c¢ikarilmasi ve
beraberinde NAK 6ncesi klipsli veya isaretlenen biyopsili
lenf nodun c¢ikarilmasi kosulu ile NAKT sonrasi SLNB
dusindlebilir seklinde dneri sunulmaktadir (6neri diizeyi
kategori 2B) (18). Bu uygulamada cerrahin 6grenme

egrisi ve tecriibe de 6nem kazanmaktadir (17). Bununla
birlikte, bu hastalarda uzun dénem hastalik gidisi ile ilgili
sorular heniiz cevaplanmamis durumdadir.

Biiyiik Tiimér, Lokal ileri Meme Kanseri ve SLNB

Glincel ASCO ve EANM-SNMMI kilavuzlarinda (16,17)
lokal ileri ya da enflamatuvar meme kanserinde SLNB
onerilmemektedir. Bununla birlikte, bazi randomize
olmayan calismalarda, cNOT3 timorlerde SLNB uygun
olacagl savunulmustur ve bazi meme merkezlerinde
bu hasta grubunda SLNB tercih edilebilmektedir (49).
Enflamatuvar olmayan lokal ilerimeme kanserinde, NAKT
sonrasi klinik ve radyolojik iyi yanitli hastalarda SLNB,
NAKT ve SLNB bdéliminde yukarida anlatildigi Gzere,
NCCN kilavuzunda segilmis hastalarda ve belirlenen
kriterlerde yapilabilecegi seklinde 6nerilmektedir (18).

GOgus duvari ve deri tutulumu olan (T4a-c) ve/
veya enflamatuvar meme kanserinde (T4d) klinik
yanit olsa dahi, dermal ya da parankimal lenfatiklerin
parsiyel obstriksiyonu hipotezi ile fonksiyonel anormal
subdermal lenfatik drenaj nedeniyle, YNO artacagi igin
SLNB 6nerilmemektedir (17).

Gegirilmis Cerrahi ve SLNB

Rekirren meme kanseri ve daha dnce aksiller cerrahi
gecirmis hastalarda, tekrar SLNB konusunda az sayida
randomize olmayan c¢alisma vardir. Bununla birlikte,
gecirilmis cerrahi islem sonrasi SLN saptama oranlarinin
disik, YNO nispetenyiiksek ve aberranlenfatik yolaklarin
olabilecegi bilinmektedir. Sistematik bir derleme ve
meta-analizde, daha 6nce aksiller cerrahi gegirmis (SLNB
veya ALND) ve lokal rekiirrens goriilen 692 hastada,
SLNB ile intraoperatif SLN saptama ortalama orani %65
bulunmus ve ALND vyapilanlarda daha disiik oldugu
bildirilmistir (50). Retrospektif SNARB ¢alismasinda da
515 hasta i¢in SLN saptama orani %54 ve SLN pozitifligi
%8,9 bulunmustur (51). Cahsmalar kisitli olmakla
birlikte, aksiller cerrahi gecirmis hastalarda, rekiirrenste
teknik olarak uygunsa, tekrar SLNB’nin uygulanabilecegi
kilavuzlarda bildirilmektedir (17,18). Hastanin, rekiirren
hastaliktaSLNBile SLN saptanamazsa, ALNDyapilabilecegi
konusunda bilgilendirilmesi 6nerilmektedir.

Kozmetik nedenlerle meme cerrahisi gegirmis
hastalarda, SLNB uygun oldugunu gosteren randomize
calismalar olmamakla birlikte, lenfatik drenaj paterninin
degisebilecegi ve YNO artabilecegi g6z Onilinde
bulundurularak, SLNB yapilabilecegi belirtiimektedir.

Daha oOnce cerrahi gecirmis hasta grubunda
preoperatif lenfosintigrafi drenaji gdstermede 6nemlidir
ve Onerilmektedir (33,52).
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internal Mamarial Lenf Nodu (iMLN) Degerlendirmesi

SLNB’de aksilla disi drenajin; primer timorin boyutu,
lokalizasyonu, radyofarmasétigin  cinsi, volimi ve
enjeksiyon teknigi (6zellikle derin parankimal enjeksiyon)
ile iliskili olarak, %43 oranina kadar gorilebilecegi
bildirilmistir (53,54). IMLN ise yaklasik %20 SLNB
prosediriinde lenfosintigrafik olarak gozlenebilmektedir
(55). Ancak cerrahi komplikasyonlari nedeniyle, rutin
olarak IMLN diseksiyonu yapilmamaktadir. Yapilmis
calismalarda, IMLN biyopsisi sonucu vyaklasik %20
metastaz saptandigl ve bunlarin %8-10'unda aksiller
metastaz olmadigi bildirilmistir (55,56). IMLN metastazi
i¢c kadran tiimorleri ve >2 cm tiimorlerde daha sik olup,
koti prognoz ile iliskilidir (57). IMLN biyopsisi rutinde
uygulanmamakta olup, manyetik rezonans goriintileme
(MR) ve PET/BT gibi molekuler gorintileme yontemleri
ile kesin tani olmamakla birlikte, tespiti yapilabilir.
Metastaz tespit edildiginde radyoterapi (RT) ya da
adjuvan sistemik tedavi karari alinabilir.

Meme kanserli hastalarda %1-28 oraninda
intramamarian lenf nodu gorildigi, cogunlugu olgu
raporlarinda bildirilmis olup, metastaz tespit edildiginde
evreleme ve prognoz agisindan, aksiller metastaz gibi
tedavi edilmektedir (58).

Adjuvan Tedavinin Degismeyecegi Yash Hastalar ve
SLNB

Aksiller durumun bilinmesi, adjuvan tedaviyi
degistirmeyecek yash olgularda SLNB oOnerilmeyebilir.
Ornegin; 70 vyas Ustli, T1, dstrojen reseptdr pozitif ve
cNO hastada, lumpektomi, hormonterapi (tamoksifen),
gerekirse RT tedavi plani ile genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalimin mikemmel olacagl savunulmaktadir (59).
Yash hastalarda SLNB karari multidisipliner yaklasim
gerektirir.

VI. SLNB Onerilmeyen Durumlar

Klinik olarak pozitif ve biyopsi ile dogrulanmis aksiller
lenf nodu metastazi olan hastalarda, SLNB yerine ALND
onerilir.

T4a-c ve enflamatuvar meme kanserinde (T4d) SLNB
Onerilmez (16,33).

VII. Kalifikasyon ve Sorumluluklar

SLN c¢alismalari sadece konu {zerinde egitimi ve
deneyimi olan cerrah ve nikleer tip hekimleri tarafinca
uygulanmalidir (60). Gilinimizde halen cerrahlar ve
nikleer tip uzmanlarina bu c¢alismayi yapabilmeleri
acisindan, ozgil egitim ve ideal stre bilimsel olarak

belirlenmis olmamakla birlikte, deneyimin artmasi
ile islemin basarisinin da arttigi kabul edilmektedir.
SLNB uygulamasi i¢in dnerilen, her bir cerrahin egitim
ve deneyim agisindan en az 30 uygulama yapmasidir
(61,62,63). Cerrahin 20 ve Uzeri SLNB uygulamasi
ile YNO'nin %9 oranindan %1,9 oranina geriledigi
bildirilmistir (64).

VIII. Uygulama

SLN calismasi; radyofarmasotik ve/veya mavi/
florosan boya kombine enjeksiyonu, operasyon oncesi
sintigrafik gorintlileme, intraoperatif gama prob
kullanimi takibinde tespit edilen SLN’nin cerrahi olarak
¢ikarilmasi ve en son patolojik olarak degerlendirilmesi
asamalarini icermektedir (16). LS, operasyon gini en az
2-3 saat 6ncesinde veya operasyon dncesi giin (tercihen
0gle sonrasi) uygulanabilir. LS’nin operasyon gini veya
bir gin oOncesinde uygulanmasinin SLN tespitinde-
SLNB uygulamasi basarisinda klinik olarak farkhhk
bildirilmemistir (65,66).

Hasta Hazirhgi

LS-SLN c¢alismasinda ¢zel hasta hazirhgina gerek
yoktur. islem &ncesi hastadan uygulama alani izerindeki
kiyafet ve takilarini ¢ikarmasi istenir. Enjeksiyon
oncesi anamnez alinmali, hastaya ait dnceki radyolojik
gorintilemeler (US, mamografi) incelenmeli ve fizik
(meme) muayenesi yapilmali, enjeksiyon teknigi karari
agisindan tek odakl veya multifokal/multisentrik timor
bilgisi edinilmelidir. Muayene sirasinda gegirilmis 6nceki
cerrahi girisim veya eksizyonel biyopsi sorgulanmahdir.
Radyasyon glvenligi agisindan hastanin emzirme veya
gebelik varligi sorgulanmalidir. isleme baslamadan énce
hastaya yapilacaklar hakkinda bilgi verilmeli ve rizasi
alinmahdir.

Radyofarmasoétikler

Meme LS-SLN c¢alismasinda genel olarak Tc-
99m perteknetat isaretli ajanlar kullaniimaktadir.
Ulkemizde, bircok Avrupa ilkesinde de oldugu
gibi Tc-99m nanokolloid albimin en sik olarak
kullanilan radyofarmasotiktir. Radyofarmasotigin

hazirlanma asamasinda Uretici firmanin katalogunda
belirttigi sartlarin g6z o6niinde bulundurulmasi,
optimum isaretlenme agisindan o6nemlidir. Kolloid
radyofarmasotikler hazirlandiktan sonra zaman iginde
¢cOkebileceginden, enjektore cekmeden dnce, homojen
dagilim agisindan, vial hafifce alt st edilmelidir. Tc-
99m nanokolloid albumin disinda, Tc-99m siilfiir kolloid
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(Amerika BD), Tc-99m renyum siilfid, Tc-99m antimon
tristlfid  (Avusturalya-Kanada) kullanilan  kolloidal
radyofarmasotiklerdir (67). Ayrica dekstran bazli Tc-99m
tilmanocept de kullanima girmistir (Tablo 2) (68).

LS-SLN calismasi icin kullanilan ideal
radyofarmasotigin - SLN  icin  selektif olmasi ve
dedekte edilebilmesi icin vyeterli diizeyde aktivite

akiimiilasyonunun olmasi gerekir. Ozellikle enjeksiyon
alanina yakin mesafedeki SLN’nun kolay tespit
edilebilmesi agisindan enjeksiyon alanindan hizli
temizlenmesi, sintigrafik olarak gorintilenebilme ve
operasyon sirasinda gama prob ile tespit edilebilmesi
acisindan da SLN tutulumunun yeterli siirede devam
etmesi gereklidir. Enjekte edilen radyofarmasotik lenfatik
kanallarca drene olup, SLN’de makrofajlar tarafindan
fagosite edilir veya partikil boyutuna bagh olarak
akiimile olur. Radyoaktif maddenin lenfatik kanallar
araciligiyla lenfatik dokuya transferi oncelikle kolloid
partikil boyutuna baghdir. Partikil boyutu, lenfatik
kanala gegebilmesi icin yeterince kiiglik olmali, ancak
interstisyel alandan veno6z dolasima gegcmemesi igin de
cok kiglik olmamalidir. LS icin kabul edilen en uygun
kolloid partikil boyutu yaklasik 50-70 nm olsa da 10-100
nm aralik 6nerilmektedir (67,69,70,71,72).

Partiklil boyutu gorintiileme zamani ile de iliskilidir.
Kiguk partikillt kolloidler hizli drene olup, enjeksiyon
alanindan temizlenirken, biyik partikilli kolloidler
daha yavas drene olup, enjeksiyon alaninda daha uzun
sire akumiule olabilirler. Genel kabul goéren goris,
kolloidin hizli lenfatik drenaj ile SLN’unda en uygun sireli
retansiyon arasinda dengede olmasidir (23,68,73). LS'de
SLN, genel olarak enjeksiyonu takiben yaklagik 1-2 saat
icerisinde gorintilenebilmektedir. Hasta enjeksiyon
sonrasinda 2 ila 30 saat slirecinde operasyona alinabilir
(11,16).

Tc-99m antimon trisilfid Avusturalya ve Kanada’da
sikhkla kullanilan ajan olup, partikil boyutu 3-30

nm araligindadir. Avrupa’da siklikla kullanilan, Tc-
99m nanokolloid albumin partiktl boyutu 5-100 nm
araligindadir. ABD’de kullanilan Tc-99m siilfiir kolloid en
blylk partikil boyutlu (15-5000 nm aralik ve ortalama
305-340 nm) kolloidal ajan olup, genellikle 0,22 um
membran filtresi ile partikil boyutu kuctltilerek
kullanilir (16).

Yakin zamanda ABD’de onay alarak kullanima giren
Tc-99m tilmanocept [mannoz dietiltriamin penta asetat
(DTPA) dekstran] partikil boyutundan (molekil boyutu
7 nm) bagimsiz olarak reseptdor bagimli bir ajandir.
Tilmanocept lenf nodundaki dentritik hicrelerde
makrofaj ylzeyindeki dekstran-mannoz reseptoriine
(CD206) baglanir (68,74). Yaygin olarak kullanima henz
girmemis olsa da tek ajan olarak kullanildiginda SLN tespit
oraninin %97,6 oldugu retrospektif bir ¢calismada rapor
edilmistir (75). Tilmanocept’in partikil boyutundan
bagimsiz olarak SLN tespit oraninin yiksek oldugu
ve metaanaliz sonuglarina goére Tc-99m nanokolloide
oranla daha basarili oldugu bildirilmistir (76). Ancak
kullaniminin yayginlasmasi agisindan daha genis hasta
popilasyonlu prospektif calismalara gereksinim vardir.

Enjeksiyon Teknigi

Yuzeyel ve derin olmak Uzere enjeksiyon teknigi iki
ana bashk altindadir. Yiizeyel enjeksiyon; intradermal,
subdermal, periareolar ve subareolar enjeksiyon, derin
enjeksiyon; peritimoral ve intratimoral seklinde
uygulanan tekniklerdir. Yiizeyel ve derin enjeksiyon
uygulamalari arasinda LS’de ve intraoperatif SLNB
calismalarinda aksiller SLN tespiti basari oranlarinda
farkliik saptanmamistir (77). Ancak lenfatik drenaj
yalnizca aksiller alana olmayip, ekstra-aksiller (internal
mammari, kontralateral aksilla) drenaj da olasiliklar
dahilindedir (78,79). Sintigrafik olarak ekstra-aksiller SLN
tespitinde derin enjeksiyon teknigi uygulamasi ylizeyel
enjeksiyona oranla daha basarildir (77,80). Yiuzeyel ve

Tablo 2. LS/SLN calismasinda kullanilan Te-99m isaretli baslica radyofarmasétiklerin 6zellikleri

Radyofarmasotik Partikiil Boyutu
Maksimum boyut Ortalama boyut
Nanokolloid albiimin (Nanocoll®) 100 nm 5-80 nm
Silfid nanokolloid (Lymphoscint®) 80 nm 10-50 nm
Sulfir kolloid 350-5000 nm 100-220 nm (filtre edilmis)
Renyum siilfid nanokolloid (Nanocis®) 500 nm 50-200 nm
Antimon trislfid 80 nm 3-30 nm
Tilmanocept (Lymphoseek®) Yaklasik 7 nm Yaklasik 7 nm
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derin enjeksiyon tekniklerinin kombine uygulanmasi SLN
tespitininbasarisiniartirmakve YNO’niazaltmakamaciyla
onerilmektedir (81). Derin enjeksiyonun bir avantaji
da daha genis volim enjeksiyon uygulanabilmesidir.
Ylizeyel enjeksiyonun  avantaji, islemin  kolay
uygulanabilir olmasidir. Ancak derin enjeksiyona
nazaran daha agrili olabilir. Bu nedenle hasta konforu
agisindan radyofarmasétige lokal anestezik (%1 lidokain)
eklenebilir (82) veya islem Oncesi zaman kisitlamasi yok
ise topikal anestezik uygulanabilir. Yiizeyel enjeksiyonun
avantajlarindan biri de enjeksiyon uygulamasini takiben
dinamik LS’de drenajin derin enjeksiyona gore daha hizli
olmas! ve hastanin birka¢ saat icerisinde operasyona
alinabilmesidir. Peritimoral/intratimoral derin
enjeksiyon sonrasi optimum cerrahiye gidis ortalama
suresi yaklasik 6-8 saat olup, 6zellikle cerrahiden bir giin
once 6gleden sonra islemin uygulanabilmesi olanagini
saglar. Dis kadran yerlesimli timorlerde enjeksiyon alani
aktivitesi yakin komsuluktaki SLN tespitini zorlastirabilir,
bu timorlerde periareolar enjeksiyon tercih edilebilir
(81,83). Ayrica multisentrik/multifokal timér varliginda
da peritiimoral enjeksiyon yerine subareolar enjeksiyon
tercih edilmelidir (34,36). Lumpektomi operasyonu
gecmisi olan hastalarda da peri-subareolar enjeksiyon
uygulanmalidir.

Derin enjeksiyon uygulamasi, palpe edilemeyen
timorlerde zor olabileceginden hastanin radyolojik
goriintilerinden faydalanabilinir veya eger mimkiinse
enjeksiyon US esliginde uygulanabilir. Ancak derin
enjeksiyonda dikkat edilmesi gereken diger husus ise
onceden eksizyonel biyopsi alaninda olusmus seréz
bosluga veya meme protezi igerisine radyofarmasotik
enjekte etmemektir. Ayrica meme timori veya insizyon
skari lokalizyonlarina gore, olasi slperpozisyonlari
(medialde internal mamari, lateralde aksiller SLN ile)
onlemek ve glvenli uygulama agisindan, peritimoéral-
derin enjeksiyonu timoér i¢ kadranda ise lateral
kesiminden, dis kadranda ise medial kesiminden yapmak
daha uygundur. Derin ve/veya vyilizeyel enjeksiyon
uygulamalarinda, enfekte/enflamasyon ve skar dokusu
olan alanlara enjeksiyon yapilmamasina ve uygulama
sirasinda hasta cildi, Uzerindeki carsaf-kiyafetlerive teknik
ekipmanlarda (hasta yatagi, kolimatér) radyofarmasotik
kontaminasyonu olmamasina  dikkat edilmelidir.
Enjeksiyon sonrasi drenaji hizlandirma amach enjeksiyon
yapilan alana hafif masaj uygulanabilir (84).

Literatirde radyofarmasotik total dozu 3,7-150
MBq araliginda bildirilmistir (65,85). LS-SLN calismasi
operasyon gini yapiliyorsa genellikle onerilen total
doz 5-30 MBq (obez hastalarda 15-55 MBq artirilabilir).

Eger operasyondan bir glin dncesi 6gleden sonra islem
yapilacak ise total doz artirilmahdir (150 MBqg’e kadar
artirtllabilir). Yuzeyel enjeksiyonlar 2-4 kadrana 0,05-
0,5 mL volimde, derin enjeksiyonda ise tek uygulama
daha genis volimde (0,5-1 mL) 25 G tlberkilin igne
kullanilarak yapilir.

Goriintiileme

LS, SLN tespit oranini artirir. LS, lenfatik akim yolagini,
bazen birden fazla yolaklari gosterdiginden varyatif
lenfatik akim varhgini, aksiller ve ekstra-aksiller 6zellikle
prognostik 6nemi olan internal mammari lenf nodlari
hatta intra mammari, interpektoral, infraklavikular lenf
nodlari tespitini saglar (86,87,88). Gorlintileme ile
hastalarda %20’ye varan oranda birden fazla SLN tespit
edilebilmektedir (89).

Tek/iki dedektorli gama kamera, paralel delikli, disik
enerijili, yluksek rezoliisyonlu (ultra yiksek rezolisyon da
olabilir) kolimator goriintilemede kullanilir. Gerektiginde
SPECT veya SPECT/BT yapilabilir. Yz kirk keV fotopikte
%15 (x5) aralikli enerji penceresi kullanilir, Gamma
kameralarin periyodik kalite kontrollerinin yapilmis ve
kaydedilmis olmasi gereklidir.

Hastaya kamera yataginda sirt (st kollari yukarida
(operasyon vyatis pozisyonu) olacak sekilde pozisyon
aldirihr.  Radyokolloid enjeksiyonu sonrasi 6nerilen
yontem oncelikle dinamik ve ardindan statik-planar
gorlntiler alinmasidir.

Dinamik gorilintileme, SLN lokalizasyonu tespiti igin
faydahdir (16). Anterior, 45° anterior oblik ve lateral
planlarda en az iki plan olmak lizere 64x64 veya tercihe
bagli 128x128 matrikste, 30 sn-1 dk/frame, toplam
10-15 dk siire ile goriintiler alinabilir. Gorlintileme
icin  kolimatorler hastaya mumkin  oldugunca
yaklastiriimahdir (Sekil 1).

Planar gorintiler, 3-5 dk sireyle, enjeksiyon sonrasi
15-30. dk, 1. saat, 2-4. saatlerde alinir, gerektiginde 24
saat sonrasinda da ge¢ planar gérinti alinabilir (Sekil
1). Geg gorlntlilemenin SLN goérintiilenmesine katkisi
olabilir. Ancak ge¢ goriintilemenin SLN gosterilmesine
onemli katkisi olmadigi ve SLN disi lenf nodlarinin
da goruntilenebilecegini iddia eden calismalar da
mevcuttur (90).

Planar gorintiileme, tercihen 256x256 matrikste
(2 mm piksel, zoom 1) veya 128x128 matrikste (2
mm piksel, zoom 2) vyapilir. Planar goériintileme
sirasinda viicut konturlama olanag saglayan Co-57
veya Tc-99m dizlemsel kaynak yerlestirilebilir veya
konturlama igin Co-57 veya Tc-99m noktasal kaynak
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Sekil 1. Kirk bir yasinda sol meme invaziv duktal karsinom tanil
kadin hasta, operasyon oOncesi LS-SLN c¢alismasinda dinamik
(A) anterior ve lateral ve 15. dk’da alinan statik (B) anterior ve
lateral projeksiyonlarda; sol aksillaya lenfatik drenaj yolu ve tek
odakta SLN ile uyumlu fokal aktivite tutulumu izlenmektedir.
Operasyonda SLNBiile 3 adet aksiller lenf nodu eksize edildi. Frozen
incelemesinde SLN negatif degerlendirilirken, operasyon sonrasi
doku takibi incelemesinde 1 adet lenf nodunda mikrometastaz
(1,5 mm) saptandi

LS: Lenfosintigrafi, SLN: Sentinel lenf nodu, SLNB: Sentinel lenf nodu
biyopsisi

kullanilabilir. Ayrica, operasyon sirasinda cerrahin isini
kolaylastirmak amaciyla, zor silinen bir deri kalemi ile
deri Gzerinde isaretleme de kullanilabilir. Deri Gzerinden
SLN isaretlenmesi cerraha insizyon yeri belirleme ve
cerrahi plan agisindan énemli ipucu saglar. isaretleme
SLN’nun tam hizasi Gzerinden, dogrudan cilde (¢camasir
ve/veya pamuk/gazli bez Uzerinden degil) yapiimahdir.
Ozellikle SPECT/BT vyapilamayan durumlarda, SLN
derinligi hakkinda cerraha daha fazla fikir verebilmek
icin isaretleme en az iki planda (hem anteriordan hem
de lateral projeksiyondan) yapilmali ve iki isaretin hasta
vicudundaki izdisimi SLN’nu lokalize edecek sekilde
isaretleme gergeklestirilmelidir. Konulan tiim isaretlerin
neyitemsil ettigi cerrahi ekiple ayrintili olarak paylasiimali
ve anlasilmayan bir husus kalmamalidir. isaretleme
mimkin oldugunca cerrahi pozisyon verilerek yapilmali,
isaretlemede hasta pozisyonu (eller bas (Ustline
kavusturulmus, kollar yanlarda vb.) mutlaka cerrahi
ekibe bildirilmelidir. Birden fazla nod gorintulendiginde
en yogun tutulum gozlenen deri lizerine isaretlenip,
digerleri raporda belirtilebilir.

Gelisen  teknolojik  imkanlar  dahilinde  SLN
haritalamada, tanisal dogrulugu artirmak amaci ile
SPECT veya SPECT/BT goruntileme kullanilabilir (91).
SPECT veya SPECT/BT planar lenfosintigrafinin yerini
alabilecek modalite olmaktan ziyade opsiyonel/
alternatif bir yontemdir. SPECT/BT goriintiileme
ile Ozellikle olagan disi lenfatik drenaj (internal
mammari, intramammari, karsi aksilla vs.) varliginda
SLN’nun anatomik olarak lokalize edilmesi mimkiin
olur (Sekil 2). Ayrica planar gorintileme ile SLN
gorintllenemedigi durumlarda, obez hastalarda veya
planar goruntilerin degerlendirilmesinin zor oldugu
durumlarda (kontaminasyon siiphesi, enjeksiyon alani
yakininda SLN) kullanilabilir (92,93,94). SPECT/BT (g
boyutlu goriintilemesi ile planar gorintilere oranla
daha iyi kontrast ve uzaysal rezoliisyona sahiptir. Ug
boyutlu bilgi operasyon sirasinda biyopsi eksizyonunu
degerlendirmede yardimci olabilir (95).

SPECT gorintileme igin ¢ift dedektorld, dusik enerijili
yuksek rezolusyonlu (veya ultra yiksek rezolusyonlu)
kolimatorli kamera sistemi kullanilir.  Gorilintlleme

Sekil 2. Kirk yedi yasinda sol meme invaziv duktal karsinom
tanil kadin hastanin, operasyon oncesi LS planar goruntilerinde
izlenen SLN’larinin lokalizasyonunu belirlemek amaciyla yapilan
SPECT/BT incelemesine ait BT ve flizyon kesitleri. (A) sol aksilla
ve retropektoral (ok); (B) sol aksilla, internal mammarian (ok)
SLN’larinda fokal aktivite tutulumlari izlenmektedir. Operasyonda
SLN 6rnekleme amaciyla aksiller 5 adet lenf nodu eksize edildi.
Frozenincelemesinde 1 adet lenf nodu metastatik, 4 adetlenf nodu
reaktif izlenirken, operasyon sonrasi doku takibi incelemesinde 1
adet lenf nodunda daha mikrometastaz (0,3 mm) saptandi. SLN
pozitifligi nedeniyle yapilan ALND’da toplam 19 adet lenf nodu,
histopatolojik incelemede 2 metastatik, 2 mikrometastatik ve 15
reaktif lenf nodu olarak degerlendirildi
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128x128 matrikste, 3° agilarla 360° tamamlanarak 20-25
sn’lik frameler alinarak yapilir. Anatomik bilgi saglanmasi
ve atenliasyon diizeltilmesi amaciyla BT, genellikle dislik
doz ve kontrast ajan kullanmaksizin uygulanir.

Degerlendirme ve Raporlama

Raporda hasta ismi, yasi, tanisi, timor lokalizasyonu,
kullanilan radyofarmasotik, dozu ile birlikte, enjeksiyon
uygulama teknigi yer almalidir. Ayrica rapor goriintileme
protokolu (dinamik gorlntileme, planar gorinti
projeksiyonlari, ge¢ goriinttileme, SPECT veya SPECT/BT
calismasi) hakkinda bilgi icermelidir. Islemin uygulanmasi
sirasinda rutin disinda gelisen aksaklik veya hatalar varsa
raporda acgiklanmalidir.

SLN genellikle LS ile goruntilenebilir. Dinamik
gorliintide lenfatik akim yolu izlenip izlenmedigi,
SLN’nun goruntilendigi lokalizasyon, lenf nodu sayisi
ve tutulum paterni raporda belirtilmelidir. SPECT veya
SPECT/BT incelemesi yapilmis ise rapora bu incelemeler
ile edinilen anatomik ve ilave bilgiler eklenmelidir.

SLN’nun gosterildigi basil film/dijital kopya rapor ile
birlikte miimkin ise hasta veya yakinlarina operasyona
gitmeden oOnce verilmelidir. Cerrah ile gerektiginde
irtibata gecilmeli, SLN lokalizasyon veya sayisi hakkinda
kritik bilgi aktarimi yapilmahdir.

Goriintiilemede Yanhs Pozitif Yorumlama
Nedenleri

- Enjeksiyona bagli deri kontaminasyonu yanlishkla
SLN olarak yorumlanabilir. Kontaminasyonlar ¢cogunlukla
daha aktif izlenir, ancak ozellikle sadece planar ve
tek projeksiyondan gorintiileme yapilmis ise yalanci
pozitiflige neden olabilirler. SPECT veya SPECT/BT
gorintileme ile kolaylikla ayirt edilebilir (95).

-Eger dinamik veya erken statik goruntiler alinmadi
ise ikinci-sira lenf nodlari yanlishkla SLN olarak
yorumlanabilir.

- Lenfanjiyomlar ve lenfatik gollenmeler yanhslikla
SLN olarak algilanabilir.

- Daha 6nce baska bir sintigrafik islem yapilmis ise
onceki isleme ait kalinti radyoaktivite yalanci pozitif
sonuglara yol acgabilir. Ayrintili hasta anamnezi alinmasi
oldukga 6nemlidir.

Goriintiilemede Yanlis Negatif Yorumlama
Nedenleri

- Ozellikle dis kadran yerlesimli timérlerde SLN,
timore yakin yerlesiminden dolaylr dinamik ve planar

gorintllerde izlenemeyebilir. SPECT veya SPECT/BT ile
bu sorun asilabilir.

- Bazen SLN’a ¢ok diisik miktarda radyokolloid
ulasabilir. Enjeksiyon alanindaki yogun aktivite SLN
aktivitesini maskeleyebilir. Bu gibi durumlarda gec¢
gorinttleme faydali olabilir.

- Eksizyonel biyopsi alaninda olusmus seréz bosluga
veya meme protezi igerisine radyofarmasotik enjekte
edilmesi halinde lenfatiklere radyokolloid drenaji
engellenebilir ve SLN saptanamaz.

- Genellikle ileri yasta lenfatik akim gecikmesine bagl
olarak SLN gorintilenme siresi uzayabilir. Enjeksiyon
bolgesine hafif masaj uygulanmasi drenaji hizlandirir. Bu
gibi durumlarda da geg goriintileme faydal olabilir.

- Tek bir projeksiyondan sadece planar gorintileme
yapilmasi durumunda da islem yanlis negatif olarak
degerlendirilebilinir. Bu sorunu asmak adina en az iki
planda goriintl alinmasi, SLN gézlenmemesi durumunda
gec gorlntlilemelerle takip isleme devam edilemesi ve
uygun zamanlama ile gec¢ goriintiileme geregine karsi
cerrahi ekiple koordine olunmasi yararli olacaktir.

intraoperatif Uygulamalar

Mavi Boya

SLNB uygulamasinda radyofarmasotik ile kombine
mavi boya kullanimi en ¢ok tercih edilen yontemdir.
SLN tespitinde tek basina uygulandiginda da basaril
oldugu gosterilmistir (61). Mavi boyanin radyokolloid
ile kombine uygulanmasinin SLN tespitinde tamamlayici
oldugu ve YNO’ni azalttigi yapilan bircok calismada
gosterilmistir (20,96). Prospektif ¢ok merkezli 1953
meme kanseri hastasinin dahil edildigi AMAROS
calismasinda, radyokolloid ve mavi boyanin kombine
kullanimi ile SLN saptama hizini %97 bulmuslar ve her
iki yontemin kombine kullanilmasini  énermislerdir
(97). Kombine yontem 6zellikle, cerrahin tecribesi
sinirli ise, obez hastada, NAKT sonrasi SLNB yapilmasi
durumunda ve her iki yontem tek basina SLN saptamada
yetersiz kaldigli durumlarda avantajlidir. Ekstra-aksiller
lenf nodlarinin degerlendirilememesi ise mavi boya
uygulamasinin bir dezavantajidir (98).

Siklikla  kullanilan mavi boyalar; patent mavi V,
isosulfan mavi ve metilen mavisidir. 3-5 mL mavi boya
(%1 isosulfan veya dilue metilen mavi boya) timor
periferine direk timor igerisine biyopsi sonrasi olusan
seroma kavitesine girmeden enjekte edilir. Bes-15
dk arasinda SLN boyanir. Dikkatli olunmasi gereken
bir durum da mavi boyalara karsi %0,7-1,1 oraninda
gelisebilecek anafilaktik soka kadar varan hipersensitivite
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reaksiyonlaridir (20,99). Mavi boya puls oksimetre
okumasinda parazite yol acgabilir. Gebelerde mavi boya
kullanilmasi kontrendikedir (32).

SLNB uygulamasinda radyokolloide alternatif yeni
gelismekte olan ajanlar da bulunmaktadir. indosiyanin
yesili, floresan gorintileme sistemi olup, SLN tespitinde
radyokolloid ile benzer basari oranina sahip oldugunu
gosteren calismalar bulunmaktadir (100).

Superparamanyetik demir  oksid, intradermal
veya subareolar enjeksiyon sonrasi el manyetometre
kullanilarak SLN tespit edilmesine imkan saglayan ajan
olup, SLN tespit orani %96,8, yanlis negatiflik ise %10,9
olarak bildirilmistir (101).

Mikrobalon kontrast, sulfir hekzaflorid gazi bazli
ajan olup, periareolar intradermal enjeksiyon sonrasi
ultrasonografik olarak SLN’nun tespit edilmesini saglar.
SLN tespitinde %61-89 duyarliik ve %6,6-39 YNO
bildirilmistir (102).

intraoperatif Gama Prob

Operasyon  oOncesi  sintigrafik  gorlintilemenin
ardindan intraoperatif gama prob kullanimi SLN
tespitinde oldukga etkindir. Gama prob kullanimi ilk
olarak Krag ve ark. (2) tarafindan, malign melanom ve
ardindan meme kanseri hastalari icin tanimlanmistir.
Operasyon oOncesi LS'de SLN gorintilenemedigi
durumlarda gama prob yardimiyla SLN tespit edilebilir.
Gama prob ile LS'de gosterilebilenden daha fazla sayida
lenf nodu tespit edilebilir (103).

Ameliyat 6ncesi ve sirasinda, cerrah ve nikleer tip
hekimi koordinasyon icinde olmalidir. Gerektiginde
nikleer tip hekiminin operasyonda gama prob
uygulamasina eslik etmesi basariyl artirabilir. Gama
prob operasyon sirasinda steril kilif icerisine alinmall
ve sabitlenmelidir. Sayim alinirken prob deri lzerinde
mimkiin olan yakin mesafede ve dogrusal olarak
tutulmalidir. En yiliksek sayim alinan noktadan biyopsi
icin insizyon vyapilir. Biyopsi ile gikarilan lenf nodu/
nodlarinin SLN oldugundan emin olmak i¢in operasyon
alanindan uzak mesafede ¢ikarilan dokunun ve insizyon
alaninin sayimlari prob dogrultusuna dikkat edilerek
tekrar alinmalidir. insizyon alaninin rezidii aktivitesi en
yiksek tutulumlu eksize edilmis olan lenf nodu sayiminin
%10’nun altinda olmalidir (104). Ortalama 2-3 adet lenf
nodu eksize edilmelidir (63). SLNB ile 4-5 lenf nodundan
fazla sayida eksizyonun kazang saglamadigi gosterilmistir
(105,106). SPECT/BT ile aktif lenf nodu sayisi hakkinda
operasyon oOncesi her ne kadar bilgi sahibi olunabilse
de gunlik pratikte tim hastalara SPECT/BT alinmasi

pek mimkiin olmamaktadir. Derin yerlesimli SLN’lari
atentasyon ve enjeksiyon alani aktivitesine yakin olusu
(6zellikle Ust-dis kadran yerlesimli timorler) nedeniyle
prob ile tespit edilemeyebilir. Béyle durumlarda daha
kiicik caph prob kullanilmasi ¢6ziim olabilir (107).
SPECT/BT incelemesi disinda, gelecekte kullanimi belki
yayginlasacak yeni teknolojik modaliteler ile portabl
gamma kamera, intraoperatif kullanim saglanan mobil
SPECT gibi SLN tespiti daha da kolaylasarak basari orani
artacaktir (108).

Histopatolojik Degerlendirme

SLN’nun degerlendirilmesinde histopatolojik
inceleme “altin standart”dir. Kesitsel inspeksiyon-
palpasyon, sitoloji, sitokeratin boyama, smear ve frozen
kesitsel inceleme histopatolojik inceleme ydntemleridir
(109,110). Her merkezin ¢alisma prensibinde farkliliklar
mevcut olsa da YNO’'ni azaltma amaciyla sitokeratin
boyama ile birlikte frozen incelemesinin yapilmasi SLN
degerlendirilmesinde 6nerilmektedir (111). Histopatoloji
disinda; revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) SLN degerlendirilmesinde kullanilabilecek
molekiler yontemdir (112). Benign epitelyal inkllizyon
nedenli yanlis pozitif sonuglar bu yontemin 6nemli
limitasyonudur (113). Baska bir yeni molekiler yéntem
ise tek basamak nikleik asit amplifikasyonu (one-step
nucleic acid amplification-OSNA) olup, bazi merkezlerde
kullanima girmistir (114).

SLN Goriinttilenememesi

Meme kanserli hastalarin SLN c¢alismasinda
yaklasik %90 oraninda LS'de SLN goriintilenir. LS'de
goriintilenmeyen SLN biyik oranda operasyonda
gama prob kullanimi veya birlikte mavi boya enjeksiyon
uygulamasi ile tespit edilebilmektedir. Hastalarin
%1-2'sinde operasyonda da SLN tespit edilememektedir.
Bu durum obezite, ileri yas, timor yerlesim alani (Ust-
dis kadran) ve LS’de goriintilenememis olmasi ile iliskili
olabilir (115). Bazen ek radyokolloid enjeksiyonu ile bu
sorun giderilebilir. SLN’'nun LS'de gorintilenememesi
veyaSLNByanlisnegatifligininnedenininbirkacaciklamasi
olabilir. SLNB sirasinda timor hicreleri yalnizca afferent
lenfatik damarda bulunuyor olabilir veya timor hiicreleri
SLN’nu atlayarak bir sonraki istasyona konuslanabilir.
Diger neden ise timor hicrelerinin SLN’'nu tamamen
doldurmasi ile afferent damarda tikaniklik olugsmasidir
(116,117). Bu baglamda birgcok calismada; sintigrafik
olarak SLN’nun gorintilenemedigi hastalarda aksiller
metastaz oraninin SLN goriintilenen hastalara oranla
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daha yiksek oldugu, bu hastalarda mikrometastaza
oranla daha fazla makrometastaz saptandigl ve multipl
nodal metastaz ile iliskili oldugu belirtilmistir (118,119).
Genel olarak SLN tespit edilemeyen olgularda ALND
yapilmasi 6nerilmektedir (118).

IX. SLNB Patoloji Sonucuna Goére Hasta
Yonetimi

SLNB Negatif:

SLNB histopatolojisinde timor hicresigorilmez (pNO)
ise ALND onerilmez (16,17,18). NSABP B-32 randomize
klinik calismasinda, erken evre meme kanserinde pozitif
SLNB sonrasi ALND yapilanlarla, SLNB yapilip timiine
ALND vyapilan 5611 hastada, SLNB saptama basarisi
%97 ve YNO %9,8 bulunmus ve ortalama 8 yillik takipte
bolgesel kontrol, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
acisindan gruplar arasinda fark bulunmamistir (20,120).
SLN bulunamayan meme kanserinde ALND &nerilir (18).

Okkiilt Metastazlar:

izole tlimdr hiicresi [<0,2 mm timér iceren, pNO(i+)]
ve immdinhistokimya (IH) veya molekiler testler ile
saptanan okkilt metastaz (pNOmol+) ve mikrometastaz
(0,2 mm-2 mm, pNimi) tespit edilen hastalar
kapsamaktadir.

Bazi calismalarda pNO(i+) hastaligin pN(0) hastaliktan
daha kotu gidisli olabilecegini ve bu hasta grubunda
adjuvan KT dusunilebilecegi belirtilmekle birlikte (121),
SLNB igin rutin IH 6nerilmemekte (16,17,18) olup, okkilt
metastazlarda erken evre meme kanserinde gincel
kilavuzlarda ALND onerilmemektedir (17,18). Amerika
meme cerrahlari toplulugu kararina gore, neoadjuvan
tedavi alan hastalarda SLNB icin IH yapilmasi gerektigi
vurgulanmaktadir (122).

Makrometastaz (>2 mm):

ACOSOG Z0011 kriterlerinin timunu iceren (123);
meme koruyucu cerrahi planlanmis, adjuvan tim meme
RT uygulanacak, preoperatif KT almamis ve 1-2 adet
SLN metastazi olan, erken evre meme kanserinde ALND
onerilmez (17,18).

ASCO kilavuzunda, mastektomi planlanan, SLN
metastazi olan erken evre meme kanserinde ALND
Onerilebilir olarak belirtilmistir (17). NCCN glncel
kilavuzunda ise mastektomi planlanan, baslangicta cNO,
ancak SLNB’de 1 veya 2 metastazi olan, T1-2 meme
kanserinde, go6gus duvari, supraklavikuler ve/veya
internal mammarial bélgenin RT planlanmasi kosulu ile
ALND o6nerilmeyebilir (18).

U¢ veya daha fazla SLN metastazi olan ve/veya
ekstrakapstler yayilim izlenen hastalarda ALND onerilir.

X. Radyasyon Giivenligi-Dozimetri

SNLB uygulamasinda radyoaktif kolloid ajanlarin
kullanilmasinedeniyle hasta, niikleer tip klinigi calisanlari,
ameliyathane galisanlari ve radyoaktif atiklar igin gerekli
olan radyasyon givenligi o©nlemleri saglanmalidir.
Standart SLN uygulamalarinda, radyasyon maruziyeti
mesleki grup ve halk icin miisaade edilen doz limitlerinin
altinda kalmaktadir (16,124). Enjeksiyon alaninda
absorbe edilen radyasyon dozu, enjekte edilen toplam
doz, enjeksiyon teknigi ve kullanilan radyofarmasétige
gore farkliliklar gostermekle birlikte 50 mGy/MBq altinda
kalmaktadir  (125,126). Uluslararasi radyasyondan
korunma komitesi (ICRP) kilavuzlarinda, toplum bireyi
yillik radyasyon dozunun 1 mSy, saglik calisanlarinin ise
20 mSv altinda olmasi gerektigi belirtiimektedir (127).
Meme SLN haritalamasinda hastanin maruz kaldigi
efektif radyasyon dozu 0,03 mSv/MBq altindadir (16).
SPECT/BT galismasinda transmisyon kaynakli doz 0,003
mSy, disiik doz BT’den alinan doz 2,4 mSv’dir (126,128).

Gebelik, SLN-LS c¢alismasi igin kesin kontrendike
olmayip, fetus ve uterus radyasyon maruziyeti oldukca
disuktir (16). ICRP kilavuzuna gore fetal risk agisindan
onemsenmeyecek fetal doz <1 mSv olmalidir (129). 18,5
MBq enjeksiyon uygulamasi sonrasi maksimum fetal doz
0,013 mSv olarak hesaplanmistir (130).

Laktasyonu devam eden hastalarda enjeksiyon
sonrasl en az 4 saat olmak Uzere emzirmeye 24 saat ara
verilmesi 6nerilmektedir (131).

Enjeksiyonu uygulayan nikleer tip doktorunun
en yiksek maruziyeti olan el radyasyon dozu ICRP
kilavuzunda radyasyon galisani ekstremite doz limitlerinin
cok altinda kalmaktadir (132).

Ameliyathane personelinin her bir operasyonda tim
vicuda aldigi radyasyon dozu <1 pSv, cerrahin maruz
kaldigi maksimum efektif doz ise <2 uSv olarak rapor
edilmistir (125,133). Gebe olan cerrahin 100 SLNB
operasyon sayisina kadar maruz kalabilecegi radyasyon
dozu gebeler igin belirlenen radyasyon dozu limitinin
altinda kalmaktadir (133).

Patoloji bolumi calisanlari, radyoaktif dokular ile
enjeksiyon uygulamasindan ¢ok sonra karsilastigindan
radyasyon dozu olduk¢a dustk olup, genel toplum
radyasyon dozu limitlerinin altindadir (134).

Maruz kalinan dozlar olduk¢a disiik oldugundan
SLNB prosediiri icerisinde niikleer tip ¢alisanlari disinda
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calisanlarin radyasyon dozu monitorizasyonlarina da
gerek yoktur (16).

Radyoaktivite iceren materyallerin ylizey radyasyon
dozu <5 pGy/sa ise tasinirken etiketlemeye gerek yoktur
(135). Dolayisiyla operasyon ile cikarilan dokularin
patoloji bolimine transferi sirasinda radyoaktivite
etiketine de gerek yoktur.

Radyoaktif Klinik Atiklari

Cerrahialetler ve patoloji pargalarinin radyasyon dozu
dogal ortam radyasyon dizeyindedir. Ancak ozellikle
enjeksiyon alani ve yakininda kullanilan gazl bez ve diger
materyallerde olgilebilir diizeyde radyasyon bulunabilir.
Kontaminasyon miktari genelde ©6nemsenmeyecek
diizeyde olsa da kontamine materyaller radyoaktif atik
kutusuna atilabilir. Radyasyon dozu 6lglimleri yapilarak
bozunma periyodu siresince bekletildikten sonra
atilabilir (125,136).
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0z

Pozitron emisyon tomografisi (PET), pozitron vyayan
radyoniiklitler ile isaretli radyofarmasétiklerin l¢ boyutlu
dagilimini gdsteren tomografik bir goriintiileme yontemidir.
Gilinlimiizde en yaygin kullanilan PET radyofarmasotigi F-18
ile isaretli florodeoksiglukoz (FDG); bir glukoz analogudur ve
canli hiicrelere membran glukoz tasiyicilari araciligi ile alinir.
Dokudaki F-18 FDG tutulumu glukoz kullanimi ile orantilidir.
Pek cok kanserde artmis GLUT ekspresyonu ve hekzokinaz
aktivitesi nedeniyle artmis glukoz kullanimi s6z konusudur.
F-18 FDG PET onkolojide tani, evreleme, yeniden evreleme
ve tedavi yanitinin dederlendirilmesi endikasyonlarinda
duyarliligr kanitlanmis bir yontemdir. Bu uygulama kilavuzu
F-18 FDG PET/BT hakkinda genel bilgileri saglayarak F-18 FDG
PET/BT calismalarini uygulayan, dederlendiren ve raporlayan
niikleer tip uzmani, saglik fizikgisi ve teknikerlerine yardimel
olmayl amaclamaktadir. Ayrica yetiskin hastalarda onkolojik
gorlintiilemenin tanisal kalitesi ve sagladigi kantitatif
bilgilerin uyumunun ve standardizasyonun saglanmasina
odaklaniimistir.

Anahtar Kelimeler: Onkoloji, F-18 FDG PET/BT, niikleer tip

Abstract

Positron emission tomography (PET) is a tomographic
imaging method that shows three-dimensional distribution
of radiopharmaceuticals which are labelled with positron
emitter radionuclides. Today most widely used PET
radiopharmaceutical F-18 flourodeoxyglucose is an F-18
labelled glucose analogue, and it is trapped by membrane
glucose transporters to viable cells. F-18 fluorodeoxyglucose
(FDG) uptake is proportional to glucose consumption of
the tissue. In several type of cancers, increased glucose
consumption is seen due to increased GLUT expression and
hexokinase activity. F-18 FDG PET is a proved sensitive
method in the diagnosis, staging, restaging and treatment
response evaluation for several oncological disease. This
practice guideline aims to help nuclear medicine physicians,
physicists and technicians as persons who apply, evaluate
and report F-18 FDG PET/CT by providing general information
of F-18 FDG PET/CT. Additionally it is focused to provide
standardization of quality of diagnostic imaging and
harmonization of obtained quantitative information.
Keywords: Oncology, F-18 FDG PET/CT, nuclear medicine

Yazigsma Adresi/Address for Correspondence
Dog. Dr. Cigdem Soydal, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
Tel.: +90 312 595 67 32 E-posta: csoydal@yahoo.com ORCID ID: orcid.org/0000-0002-6199-8551
OTelif Hakki 2020 Tirkiye Nukleer Tip Dernegi / Niikleer Tip Seminerleri, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmigtir.

339



https://orcid.org/0000-0002-6199-8551
https://orcid.org/0000-0002-3187-9447
https://orcid.org/0000-0002-0268-4747
https://orcid.org/0000-0003-2016-2624
https://orcid.org/0000-0002-1524-2163
https://orcid.org/0000-0002-6387-9089
https://orcid.org/0000-0002-5133-9931

340

Soydal ve ark. Onkolojik PET/BT

Giris

Pozitron emisyon tomografisi (PET), pozitron yayan
radyoniklitler ile isaretli radyofarmasoétiklerin g
boyutlu dagilimini gésteren tomografik bir gorintileme
yontemidir. insan viicudunda gerceklesen biyokimyasal
ve fonksiyonel olaylarin non-invaziv ve kantitatif
degerlendirilmesine olanak saglar. Ginlmizde en
yaygin kullanilan PET radyofarmasotigi Flor-18 (F-18)
ile isaretli glukoz analogu olan florodeoksiglukozdur
(FDG). Flor-18 siklotronda Uretilen pozitron vyayan
ve kisa yari omre (109,7 dk) sahip bir radyonuklittir.
Pek ¢ok molekiliin isaretlenmesinde kullanilabilir ve
enjeksiyon sonrasinda birka¢ saatlik bir sire iginde
gorlntllemeye izin verir. FDG ise bir glukoz analogudur.
intravendz enjeksiyondan sonra kan yolu ile ulastigi canli
hiicrelere membran glukoz tasiyicilari araciligiyla, enerji
gerektiren aktif transport mekanizmasi ile alinir. FDG
glukoz gibi bir substrat olmakla birlikte glukoz tastyici
proteinlere afinitesi glukozdan daha duslktir (1). Hiicre
icine girdikten sonra hekzokinaz enzimi araciligiyla
fosforillenerek F-18 FDG-6-fosfat formuna dénisdr. Bu
formda artik glukoz tasiyici proteinlerin substrati degildir
ve normal glikolitik yolagin bu ilk basamaginda takilarak
hicre igine hapsolur. Dokudaki FDG tutulumu hiicrelerin
glukoz kullanimi ile orantilidir. Pek ¢ok kanserde artmis
GLUT ekspresyonu ve hekzokinaz aktivitesi nedeniyle
artmis glukoz kullanimi s6z konusudur. F-18 FDG
PET onkolojide tani, evreleme, yeniden evreleme ve
tedavi yanitinin degerlendirilmesi amaci ile duyarhhg
kanitlanmis bir yontemdir (2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,1
4). Ayrica F-18 FDG PET/bilgisayarl tomografi (BT) tUmor
hacimlerinin daha dogru belirlenmesini saglayarak
radyoterapi planlamada da kritik bir rol oynayabilir
(15,16).

BT, goriintilenecek objenin etrafinda dénerek kesitsel
gorintiler olusturan bir X-isini kaynak ve detektor
sistemi iceren goriintileme yontemidir. PET/BT'nin BT
komponenti yalnizca atenliasyon diizeltmesi amaciyla
kullanilmaz ayni zamanda morfolojik ve anatomik
yapilarin yiksek uzaysal ¢éziinirlik ile gorintilenmesini
de saglar. BT’'den elde edilen morfolojik ve anatomik
bilgi F-18 FDG PET tarafindan saptanan lezyonlarin
lokalizasyonu, yayginhig ve karakterizasyonunun daha
iyi yapilmasini saglar. Rehberinin bu versiyonu yalnizca
kombine ya da entegre tiim viicut 3D PET/BT sistemlerine
yoneliktir.

Amag

Bu uygulama rehberinin amaci Nikleer Tip
uzmanlarina yetiskin ve cocuk hastalarda F-18 FDG

PET/BT uygulamalari sirasinda gorintileme islemi,
gorintli degerlendirmesi ve bulgularin raporlanmasi
asamalarindayol géstermektir (17,18). Ayrica standardize
uptake degerleri (SUV) radyofarmasotik uptake analizi
icin en siklikla kullanilan yari-nicel parametre oldugundan
cok merkezli c¢alismalarda SUV  uyumlulugunun
saglanabilmesiicin de yol gbsterilmesi amaclamistir. F-18
FDG PET goriintlileme nicel degerlendirmenin dogru ve
tutarli yapilabilmesiicin kalite kontroli gerektiren sayisal
bir gorintileme yontemidir (19). Tekrarlanabilirlik ve
tutarhlik bir sayisal degerlendirme ve/veya gorintileme
belirteci icin iki temel gereksinimdir. Tekrarlanabilirlik
ayni hastada ayni sistem ile birden fazla uygulamada
ayni sonucu elde edebilmektir. Tutarhlik ise farkh
gorintileme merkezlerinde farkli sistemler ile ayni
hastada benzer sonuglarin elde edilebilmesidir. F-18 FDG
PET/BT’nin kullanildigi ¢ok merkezli klinik calismalarda
ve hastalara uygun klinik yaklasimin belirlenmesinde
tekrarlanabilirlik ve tutarhlik temel teskil eder.
Merkezler arasinda F-18 FDG PET/BT ile standardize
bir gorintlileme prosedirinin yuaratilmesi, kanita
dayali tip icin katki saglarken, nicel degerlerin farkh
merkezler arasinda tutarlilik gdstermesi rutinde nicel ve
yari-nicel degerlendirmenin glvenilirligini artiracaktir.
Dogruluk ve tutarhlik ayni zamanda FDG PET/BT’nin tani,
prognoz tayini ve evrelemede oldugu gibi tedavi yaniti
degerlendirmede de kullanimi igin olduk¢a 6nemlidir.

Tanimlar

¢ Entegre ya da multimodal PET/BT sistemi bir PET
ve bir BT sisteminin tek, kombine bir hasta kontrol
Unitesi icinde yer aldigi sistemlerdir.

e PET/BT sistemleri gorintilemenin PET ve BT
kisimlarinin her iki gorintileme igin hasta ayni
pozisyonda iken sekanslar halinde goriintl elde
edilmesine izin verir.

¢ Bir F-18 FDG PET/BT ¢alismasi asagida tanimlamalari
yer alan farkl goriintileme alanlarini igerebilir:

e Tiim viicut godriintiileme: Kafanin en Ust
dizeyinden ayak ucuna kadar yapilan
goruntilemedir.

e Govde goriintiileme: Kafa tabanindan uyluk
orta kesimine kadar yapilan goérintilemedir.
Pek ¢ok onkolojik hastalik igin dnemli olan viicut
bolgelerini igerir. Eger gereklilik varsa kraniyum

dahil edilebilir.
e Bolgesel gdriintiileme: Sinirh bir  vicut
bolgesinde timor iliskili degisiklikleri

gorintlilemek Gzere yapilir.
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¢ Yalniz serebral ve serebellar dokuyu kapsayan
beyin gorintileme ile kombine tiim viicut ya da
gbvde gorintileme.

e PET/BT gorintilemede ateniiasyon ve sagilim
dizeltmesi BT transmisyon datasi ile yapilir. PET/BT
¢ahismasinda kullanilan doz ve oral ya da intravenoz
kontrast madde kullanihp  kullanilmamasina
gore degiskenlik gosteren farkli BT yontemleri
kullanilabilir:

e Diisiik-doz BT: Yalnizca atenliasyon diizeltmesi ve
anatomik korelasyon amaci ile kullanilan, tanisal
radyolojik gérintiileme amaci ile yapiilmayan BT
goriintilemedir.

e Tanisal BT: intravendz ve/veya oral kontrast ajan
kullanilarak ya da kullanilmayarak, diisiik doz BT
goriintilemeden daha yuksek X-isini dozlari ile
elde edilen BT goriintilemedir.

Yaygin Klinik Endikasyonlar

F-18 FDG PET/BT pek c¢ok (ilkede yaygin olarak
kullanilmasina ragmen, endikasyonlar agisindan dlkeler
arasinda bazi farkhliklar bulunmaktadir. Glnlimizde
F-18 FDG PET/BT onkolojik hastalarin yonetiminde
onemli kose taslarindan biri haline gelmistir. F-18 FDG
PET/BT’nin endikasyonlari asagidaki gibi siralanabilir (1,
2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,20,21);

¢ Benign/malign lezyonlarin ayrimi

e Metastatik hastalikile tanialan ya da Paraneoplastik
sendromu bulunan hastalarda primer timor
odaginin saptanmasi
Malignite tanisi alan hastalarda evreleme
Kanser tanisi ile tedavi uygulanan hastalarda tedavi
yanitinin degerlendirilmesi

e Tedavi sonrasi takipte fizik muayene ya da diger

gorlntiileme yontemlerinde saptanan lezyonlarin
rezidi timor ya da tedavi sonrasi fibrozis ya da
nekroz ayrimi

e Timor belirte¢ yilksekligi saptanan hastalarda

timor rekirrensinin arastirilmasi

e Tani igin biyopsi yapilacak bolgenin belirlenmesi

e Radyoterapi planmasina rehberlik

Yukarida sayilan endikasyonlar disinda onkolojide
F-18 FDG PET/BT kullanimina iliskin endikasyonlar
gin gectikce artmaktadir. Dahasi F-18 FDG PET/
BT’nin enfeksiyon ve enflamasyon gorintilemede,
kardiyoloji ve norolojideki rolii de artis gostermektedir.
Bu endikasyonlarda F-18 FDG PET/BT prosediirleri bazi
spesifik farklilhklar gosterebilir.

Kalifikasyon ve Sorumluluk

Ulkemizde FDG PET/BT goriintiilemenin yapilmas,
degerlendirilmesi ve raporlanmasi  Nukleer Tip
hekimlerinin yetki ve sorumlulugundadir.

Goriintiileme Prosediirii

istem Formu

Klinikistem formu hastayi takip eden hekim tarafindan
imzalanmis, giincel Saghk Uygulama Tebligi (SUT) tebligi
ile uyumlu, hastanin tanisi ve F-18 PET/BT istemini tibbi
acidan gerekgelendiren klinik bilgiyi iceriyor olmalidir.

Hastaya PET/BT tetkiki 6ncesindeki uygulanan en
son kemoterapi tarihi, cerrahi girisim gecirmis ise
tarihi, radyoterapi almis ise tarihi randevu 6ncesinde
bilinmelidir. (SUT tebligine gore uygulanan tedavi ile
PET/BT tetkiki arasinda ge¢cmesi gereken en kisa sire
tedavi tipine gore tanimlanmistir).

Anamnez
Hastanin klinik 6ykistnin, onkolojik oykist ve
komorbitelerini icermesi yeterli olacaktir. Tani ve
F-18 FDG PET/BT endikasyonu ile iliskili laboratuvar
test sonuclari goézden gecirilmelidir. Planar grafiler,
BT, manyetik rezonans goriintileme (MRG), kemik
sintigrafisi gibi diger gorlintileme sonuglari ve varsa
daha 6nce yapilan PET/BT calismalarinin sonuglari ele
alinmalidir.  Degerlendirilmesi gereken parametreler
asagida siralanmistir.
¢ Onkolojik oyku ve iliskili komorbiteler (enfeksiyon/
enflamasyon, diyabet)
e Yakin zamanda varsa travma oykusi
e Varsa Norolojik Paraneoplastik sendromu da
icerecek sekilde norolojik ve psikiyatrik klinik
bulgular
e Boy ve vicut agirhig: Vicut agirhginin PET/BT
calismasi dncesinde direkt 6l¢imi dnerilmektedir.
Plazma glukoz dizeyi
Kullandigr ilaglar,  o6zellikle  antidiyabetikler,
kortikosteroidler, bliyime faktérleri ve sedatifler.
Tedavi yaniti degerlendirmesi igin en son aldig
tedavinin zamani.
e Diger goriintlileme yontemlerinin sonuclari ve
gerekli ise gorlntuleri.
F-18 FDG PET/BT ile ayni giinde ancak daha 6nce
yapilan girisimler: PET/BT 6ncesinde 24-48 saat
icinde iv kontrast ajan kullanildi ise not edilmeli,
eger cok gerekli degil ise bu tarz girisimler
yapilmamal.
Kontrast madde alerjisi: Eger cok gerekli degilse
iv kontrast ajan kullanilmamali ve kullanilacak ise
refere eden klinisyenin bilgisi ile kullaniimal.
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e Gerek duyulan hallerde serum kreatinin dizeyi
ve GFR gibi bobrek fonksiyonlarina bakilabilir.
Suboptimal boébrek fonksiyonu olan hastalarda
iv kontrast ajan kullanilmamasi, gerekli ise
renal fonksiyonun korunmasi igin klinisyeni
tarafindan hidrasyon, bébrek fonksiyonlarin takibi,
nefrotoksisiteyi engelleyici ilaglar vb. tedaviler
sonrasinda uygulama yapilmasi dnerilmektedir.

Hasta Hazirhigi ve Onlemler

Hasta hazirhginin temel amaci hedef timor
dokusundaki aktivite tutulumunu optimize edip hastanin
radyasyon maruziyetini en duslk diizeyde tutarken,
normal dokulardaki fizyolojik aktivite birikimlerini en
disiik diizeye indirmektir (ALARA).

Gebelik

Bilinen ya da supheli bir gebelik durumu olan
kadin hastalarda olasi zarar ve fayda orani géz oniinde
bulundurulmakla birlikte F-18 FDG PET/BT c¢ekimi
onerilmemektedir (21). Uluslararasi Radyasyondan
Korunma Komisyonu (ICRP), 259 MBq (7mCi) F-18 FDG
enjeksiyonu sonrasinda gebe olmayan uterus tarafindan
absorbe edilen dozu 4,7 mGy olarak bildirmistir (22).
Oviilasyondan sonra ilk 10 ginlik siirede gebelik testi
yapilmasi karar sirecinde yardimci olabilir. Eger gebelik
sUphesi varsa ve klinik olarak acil bir endikasyon yok ise
yukaridaki 10 giin kurali uygulanmalidir.

Emzirme

F-18 FDG slte c¢ok az miktarda gectigi icin ICRP
tarafindan FDG enjeksiyonu sonrasinda emzirmenin
kesilmesi onerilmemektedir (22). Ancak emziren
kadinlarda meme dokusu F-18 FDG tutulumu gosterdigi
icin anne ve bebegin yakin temasinin 12 saat sire ile
kesilmesi, bebegin anneden eksternal isinlama yol ile
alacagi dozu diisirmek amaci ile dnerilmektedir. Bebegin
F-18 FDG enjeksiyonundan hemen dnce emzirilmesi bir
sonraki beslenme ile enjeksiyon arasindaki zamani en
uzun tutacaktir. Anne sitlinin sagilmasi ve 12 saatlik
sirede biberon ile verilmesi yakin mesafe temasi
Oonlemek igin dnerilebilir.

Hastaya Oneriler

Kan sekeri reglle olan ve diyabet tanisi olmayan
hastalarin F-18 FDG enjeksiyonundan en az 4 saat
oncesinden baslayarak kati gida ve su disinda sivi
gida almamalari onerili. Bu durum pratikte sabah
F-18 FDG PET/BT ¢ekimi olan hastanin bir gece 6nce
gece yarisindan baglayarak a¢ olmasi ve dnceki aksam
tercihen karbonhidrat icerigi dusik hafif bir aksam

yemegi yemesi ve alkol tiiketimi yapmamasi anlamina
gelir. Eger F-18 FDG PET/BT ¢alismasi 6gleden sonraya
planlanmis ise F-18 FDG enjeksiyonundan en erken
4 saat onceye gelecek sekilde sabah hafif bir kahvalti
yapilabilir. Kullanilan ilaglari kesmeye gerek yoktur.

e Radyasyon glvenligi ve {lriner F-18 FDG
konsantrasyonun dusirilmesi amaci ile tetkik
Oncesi vyeterli hidrasyon saglanmasi onemlidir.
Ornegin enjeksiyondan &énceki 2 saatte 1 litre su
tuketimi tesvik edilmelidir. Oral kontrast madde ile
gorintileme yapilacak ise kontrast ajanin iginde
verilecegi su miktari da goz 6niinde tutulmahdir.

e Kahve ve kafeinli gidalar sekersiz tiketiliyor olsa
bile basit karbonhidratlari icerebilecegi ve olasi
uyarici etkilerinden dolayi 6nerilmez.

e Parenteral nutrisyon ve glukoz iceren intraventz
mayiler F-18 FDG enjeksiyonunda 4 saat once
kesilmelidir.

e F-18 FDG enjeksiyonu ve uptake fazi sirasinda
iskelet kaslarinin FDG tutulumunu en aza indirmek
icin hasta sessiz bir ortamda oturarak beklemelidir.
Enjeksiyondan 30-60 dakika 6ncesinden baslayarak
uptake fazi boyunca kahverengi vyag doku
tutulumunu en aza indirmek amaci ile hasta sicak
bir ortamda bulunmaldir.

e Hasta F-18 FDG enjeksiyonundan 6nce 6 saatte
mimkinse 24 saatte agir egzersizden kaginmalidir.

e F-18 FDG PET/BT c¢alismasindan hemen once
mesane bosaltiimalidir.

e Hasta PET/BT ¢ekim siiresi boyunca (20-45 dk) sirt
Ustli yatabiliyor olmalidir. Hastanin randevusunun
planlanmasi  sirasinda olasi  klostrofobisinin
sorgulanmasi, tanisal olmayan galismalari ve tetkik
iptallerini azaltacak ve gerekirse premedikasyon
planlanmasi yapilabilecektir.

e Mimbkinse hastanin kollari Uiretici firma tarafindan
temin edilen uygun aparatlar kullanilarak kafasinin
altinda tutulmalidir.

e Eger PET/BT calismasi sirasinda tanisal kontrastli BT
yapilacak ise kontrast uygulamasi i¢in 6nerilen 6zel
onlemlere uyulmalidir.

FDG Enjeksiyonu Oncesi Serum Glukoz
Diizeyinin Olgiilmesi

Hastanin en az 4 saatlik aglik ile hazirlanmasinin
asil amaci, insilinin timor disindaki hiicrelerde glukoz
tutulumundan direkt olarak sorumlu olmasi nedeni
ile kan sekerinin ve insilin diizeyinin disiik olmasini
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saglamaktir (23). Kan glukoz dizeyini ve insllinemiyi
normal dizeylerde tutmak igin yapilan tim ¢abaya
ragmen, kontrolsiiz diyabeti olan hastalarda aglik
hiperglisemisi F-18 FDG PET/BT’nin klinik degerini
etkilemediginden, bu olgularda  hipergliseminin
¢alisma igin kesin bir kontrendikasyon teskil etmedigi
gosterilmistir (23).

Plazma glukoz diizeyi 6lgimu igin glukometre ya da
serum glukoz dulzeyini Olgebilen yatak basi herhangi
bir cihaz kullanilabilir. Fakat plazma glukoz diizeyi SUV
Olgiimlerinin duzeltilmesi amaci ile kullanilacak ise
Olgiim kalibre ve gecerliligi kanitlanmis bir yontem ile
yapilmahdir (24).

Hastanin plazma glukoz dizeyine, gorintileme
merkezine ulastiginda  bakilmasi,  6nerilen  bir
uygulamadir. Clinkl cok distk ya da ylksek degerlerin
bu asamada saptanmasi hastanin gereksiz yere
beklemesine engel olacaktir. Diyabetik hastalarda
hastanin merkeze ulasmasini takiben plazma glukoz
dizeyine bakilmasi, eger gerekli ise kan sekerini
distirmeye yonelik girisimlerin hizla yapilmasi agisindan
da faydali olacaktir. Ayrica yiiksek glukoz diizeyi nedeni
ile tetkiki ertelenecek hastalar da kan sekeri regiilasyonu
yapilmasi icin gerekli tedaviye bir an 6nce baslanmasi
amaci ile yonlendirilebilecektir.

Klinik Uygulamada;

e Plazma glukoz diizeyi 200 mg/dUnin altinda ise
F-18 FDG PET/BT ¢alismasi yapilabilir.

e Eger plazma glukoz diizeyi 200 mg/dle esit ya da
daha ylksek ise calisma ertelenebilir ya da hastanin
durumu ve klinik gerekceye gore iptal edilebilir.

Arastirma amagli uygulamalarda;

e Plazma glukoz dizeyi icin 6nerilen Ust sinir 126 ila
150 mg/dL arasinda olmalidir (25); Ust sinir calisma
protokoliine gore oOzellestirilebilir. Plazma glukoz
diizeyi belirlenen araligin disinda olan hastalar
genellikle ¢alisma disi birakilir, fakat c¢alisma
protokoll belirlenirken karar asamasinda mevcut
kaynaklar g6z 6niinde bulundurulmahdir.

Glukoz diizeyine gore duzeltilmis SUV degerleri
raporlanabilse de pek ¢ok merkezde klinik pratikte
kullaniimamaktadir. Eger SUV degeri plazma glukoz
dizeyine gore dizeltilmis ise, diizeltme yapilmis ve
yapilmamis degerler raporda yer almalidir. Plazma
glukoz duzeyleri, sonradan glukoz diizeyine gore
dizeltilmis SUV degerlerinin hesaplanabilmesine olanak
saglamak icin kaydedilmeli ve raporlanmalidir. Ozellikle
tedavi yanitinin degerlendirildigi ¢alismalarda, plazma

glukoz diizeyleri tedavi ile degisebilecegi igin, kan sekeri
Olglimlerinin kalibre edilmis ve gecerliligi kanitlanmis
(yatak basi cihazlar ile degil) yontemler ile yapilmasi
Onerilir. Literatlrde glukoz diizeyine gore duizeltilmis
SUV degerleri ile yapilan birkag ¢alisma mevcuttur ve
glukoz normalizasyonunun tedavi yaniti degerlendirme
ya da yanit 6ngérmede normalizasyon yapiimamis SUV
degerlerine gore Ustlin oldugunu gosteren herhangi bir
kanit bulunamamistir (26).

Plazma glukoz dizeyini disirmek amaci ile
instlin uygulanabilir, fakat uygulanan insilin tipi ve
uygulama yoluna bagl olarak F-18 FDG enjeksiyonunun
ertelenmesi onerilir. Eger insilin enjeksiyonu ile F-18
FDG enjeksiyonu arasinda 4 saatlik interval olamayacak
ise kas dokusunda uptake artisina sebep olacagi igin kan
sekerini dislirmek amaci ile insiilin uygulanmamaldir.
Tercih edilecek uygulama yolu subkiitan enjeksiyon
olmahdir. Hizli etkili instlin formlari tercih edilmelidir.
F-18 FDG ¢alismasi dncesinde dnerilmeyen insilin tipleri
regiller ya da kisa etkili, orta etkili ve uzun etkili instlin
tipleridir. Ust limitin hemen Ustiindeki glukoz diizeyleri
icin uygulanabilecek bir diger ydontem hastayi hidrasyon
esliginde yuUrutmektir. Son zamanlarda F-18 FDG
enjeksiyonundan o6nce intraventz insiilin uygulamasi
tartisilmaktadir ancak hentiz etkinligi kanitlanmamistir
(27).

Diyabet (DM) Tanili Hastalar:
Oral antidiyabetik ile kontrol altinda Tip2 DM olan
hastalarda;
e F-18 FDG PET/BT galismasi tercihen sabahin
ilerleyen saatlerinde yapilmalidir.

e Hastalar yukarida anlatilan acghk kurallarina
uymahdir.

e Hastalar oral antidiyabetik ilaglarini almaya
devam etmelidirler. Eger intravendz kontrast

ajan uygulanacak ise metformin goérintileme
oncesinde kesilmeli ve 48 saat sonrasina kadar
baslanmamalidir.

Tip 1 ya da insilin bagimh Tip 2 DM olan hastalarda;

e Hasta ve doktoru ile kooperasyon icinde normal

glisemik degerlere ulagsmakicin caba gosterilmelidir.

e F-18 FDG PET/BT planlamasi icin (g farkli yontem

uygulanabilir;

1. Sabah ileri saatler ya da 6glen saatine planlama
yapilabilir. Bu durumda hasta sabah erken saatte (7
civarinda) normal kahvalti yapip normal doz hizli ya da
kisa etkili insilini uygulayabilir. Sonrasinda su disinda
herhangi kati ya da sivi gida almaz. F-18 FDG hizh etkili
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insllin enjeksiyonundan sonraki ilk 4 saatte ya da kisa
etkili insllin enjeksiyonundan sonraki 6 saatte enjekte
edilmez. Orta ya da uzun etkili instlin enjeksiyonu
sonrasinda ayni giin F-18 FDG enjeksiyonu onerilmez.
Sabah dozunda orta ya da uzun etkili insilin kullanan
hastalarda goriintileme ginl onlarin yerine sabah
dozunun hizl ya da kisa etkili insilin ile yapiimasi tercih
edilebilir.

2. Sabah erken saate planlama vyapilabilir. Bu
durumda 6nceki aksam uygulanan orta etkili instlin F-18
PET/BT calismasini etkilemez ve glisemi blyuk olasilikla
hala kontrol altinda olacaktir. Eger 6nceki aksam uzun
etkili inslin uygulanmis ise F-18 PET/BT calismasi ile
hafif bir etkilenme olacaktir. Bu nedenle eger sabah
erken saate gorintileme planlanmis ise uzun yerine
orta etkili insulin tercih edilmelidir. Hasta F-18 PET/BT
calismasindan sonra normal kahvaltisini yaparak normal
dozda insulin uygulayabilir.

3. inflizyon pompasi kullanan hastalarda PET/BT
calismasi mimkiinse sabah erken saate planlanmalidir.
insiilin pompasi F-18 FDG enjeksiyonundan en az 4 saat
once kapatilmalidir. Hasta, PET/BT calismasindan sonra
kahvalti yaparak insiilin pompasini tekrar ¢alistirabilir.

Bobrek Yetmezligi

Goruntl  kalitesinin  suboptimal olabilmesi ve
degerlendirme hatalarina agik olmasina ragmen F-18
FDG goriuntileme bobrek yetmezligi olan hastalarda
uygulanabilir.

Ozel Durumlar

e Sedasyon: Yetiskinlerde F-18 FDG PET/BT galismasi
sirasinda rutin olarak sedasyon uygulanmasina
gerek yoktur. Sedasyon bas boyun timoérleri tanisi
olan hastalarda cizgili kas tutulumunu azaltmak
amaci ile ya da klostrofobik hastalarda goz éniinde
bulundurulabilir. Sedasyon uygulanan hastalara
araba kullanmamasi ve eve bir yakini esliginde
seyahat etmesi onerilmelidir.

e Kahverengi yag doku tutulumu: Bu tutulumu
azaltmakamaciile birseriilag (FDG enjeksiyonundan
10 dk 6nce 5 mg iv diazepam, enjeksiyondan 2 saat
once oral 80 mg propranolol) denenmistir. Ancak
sonuglari tartismaya aciktir (28,29,30).

e Eger kalp icinde ya da yakin komsulugunda bir
lezyonun degerlendirilmesi amaci ile F-18 FDG
PET/BT yapilacak ise ek diyet onerileri yerinde
olacaktir. Miyokarttaki normal glukoz tutulumunu
azaltmak icin pek ¢ok segcenek olmakla birlikte, en

sik 6nerilen F-18 PET/BT calismasindan énceki 24
saatlik siirede ya da en azindan oral alim kesilmeden
onceki 6 saatlik stirede duslk karbonhidrath diyet
uygulamasidir (31,32). Dustik karbonhidrath diyet
miyokardin enerji kaynagi olarak glukoz yerine
yag asidi kullanmasini saglar, boylelikle miyokartta
fizyolojik F-18 FDG tutulumu azalr.

e Tim viicut ya da gévde goriintlilemeye beyin F-18

PET/BT galismasi eklenmesi tek doz enjeksiyon ile
iki gortintilemenin yapilmasina olanak saglayabilir.
Bu amacgla beyin F-18 FDG PET/BT uygulama
rehberine uygun kisa bir goriintime eklemesi
yapilabilir. Tum vicut F-18 FDG PET/BT calismasi
sirasinda elde edilen beyin gorintileri tanisal
amagli kullanmakigin yeterli teknik kalitede degildir.
Ek beyin gorintileme norolojik ya da psikiyatrik
klinik bulgulari olan ya da limbik ensefalit gibi
paraneoplastik hastalik stiphesi olan durumlarda
tercih edilebilir. Bu hastalarin pek ¢ogunda tim
vicut F-18 FDG PET/BT normaldir ve beyin PET/
BT fonksiyonel hasar ya da anomalilerin bulunup
bulunmadigl (bolgesel enflamasyon, epileptik
odak, enflamasyon sonrasi defektler) ya da varsa
genisligi hakkinda bilgi verebilir. Ek beyin F-18
FDG PET/BT gorintileme timorl saptanamayan
hastalarda da ayirici tani agisindan yardimci olabilir
(n6rodejenerasyon, toksik ensefalopati, primer
noroenfeksiyonlar). Dahasi bu strateji timor odagi
saptanan hastalarda timorde mevcut aktivite ile
beyindeki paraneoplastik etkilerin tedavi yanitinin
da es zamanli degerlendirilebilmesine olanak
saglar.

Klinik deneyimler uygun hidrasyonun
abdominopelvik  tUmori olan hastalarda
Uriner aktiviteden kaynaklanan degerlendirme
problemlerini azalttigini gostermektedir. Eger hasta
goriintileme oOncesinde yeterince hidrate edilir
ise ge¢ gorlintlileme ya da furosemid uygulamasi
nadiren gerekir. Bazi merkezler bu durumda Uriner
kateter uygulamasi yapmaktadir. Fakat bu durumda
bu isleme bagh gelisebilecek olasi Uriner sistem
enfeksiyon riski ile daha iyi gorintl kalitesinin
saglanacagina dair fayda arasinda denge saglamak
onemlidir. Ek olarak eger pelvis degerlendirmesi
onemli ise BT c¢alismasi kraniyumdan pelvise
dogru alinip ardindan PET goérintileme pelvisten
baslayarak yukariya dogru yapilabilir. Bu protokol
pelvisin BT ve PET gorintilemesi arasindaki siireyi
minimalize ederek iki ¢alisma arasinda mesane
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hacminde yalnizca minimal bir degisiklige neden
olur.

intravenéz kontrast ajan kullanilarak tanisal
amach BT ile yapilacak PET/BT calismalarinda
endikasyonlar, kontrendikasyonlar ve kisitlamalar
deneyimli bir klinisyen tarafindan tetkik oncesi
degerlendirilmelidir.

intravendz kontrast ajanlar ile etkilesebilecek
ilaglar ve klinik tanilar gbz 6ninde tutulmalidir.
Kontrast ajan uygulamasindan dnce kontrast ajan
toksisitesi icin risk teskil eden tiim hastalarda
bobrek fonksiyonlari kontrol edilmelidir. Tim
hastalarda rutin kreatinin 6l¢imi sart degildir;
endikasyonlar 60 yas Ustl, var olan bdobrek
hastaligi ya da hasari (diyaliz, renal transplant,
tek bobrek, renal kanser ya da cerrahi), diyabet
oykusl, medikal tedavi gerektiren hipertansiyon,
metformin iceren ilag kullanimi olarak sayilabilir. Bu
risk faktorlerinden birine sahip olmayan hastalara
rutin kreatinin 6l¢imi gerekmez. GFR tek basina
kreatinin Olgiimiine gore renal fonksiyonlari daha
iyi yansitir. Serum kreatinin dizeyi >1,5 mg/dL ve/
veya GFR <60 mL/dk olan hastalar nefrotoksisite
icin yliksek riske sahiptir. Son 4 hafta icinde olglilen
serum kreatinin dizeyi ya da GFR dlzeyi pekcok
klinik durumda yeterlidir ancak renal disfonksiyon
acisindan yeni ya da artis gosteren risk faktori olan
hastalarda bu sire kisaltilabilir (33,34).

Metformin  bir oral antidiyabetik ajandir.
Eger intraventz kontrast ajan kullanilacak ise
metformin kesilmeli ve 48 saat sonrasina kadar
baslanmamalidir. Eger nefrotoksisite riski yiksekse
metformin, bobrek fonksiyonlari takip edilip
normale dondikten sonra yeniden baslanmalidir.
Eger risk disik ise bobrek fonksiyonlarinin tekrar
degerlendirilmesine gerek kalmadan baslanabilir.
Bu sire icinde alternatif bir antidiyabetik ajan
verilebilir (33,34,35).

Kontrast ajanlara bagli yan etki igin risk faktorleri
belirlenmelidir. Daha 6nce kontrast ajan alerjisi
gelismis olmasi risk faktorlerinin en onemlisidir.
Kontrast ajan iligskili yan etkiler idiyosinkratik
(anafilaktoid) ve  non-idiyosinkratik  olarak
siniflandirilir. Hayati tehdit eden yan etkiler nadirdir.
Premedikasyon tekrarlayan anafilaksi riskini azaltir.
Ancak yine de ciddi yan etki 6ykisii olan hastalara
kontrastsiz cekim tercih edilmelidir (33,34,36).

e Abdomen ve pelvisten alinan BT gorintilerinde
klinik agidan gerekli oldugu ve kontrendikasyonu
olmadigl durumda oral kontrast ajan uygulanmasi
gastrointestinal sistemin daha iyi gorlintiilenmesini
saglar. Ginimizde bu amagla su ya da su bazli
kontrast ajanlar kullanilmaktadir (37). Su, baryumlu
kontrast ajanlarla kiyaslandiginda barsaklarda daha
iyi ya da benzer diizeyde distansiyon ve tanisal
netlik saglar.

e Klostrofobi, dispne ya da sirt Usti yatmada
zorluk gibi nedenler ile ¢ekim sirasinda sorun
yasayabilecek hastalar dikkatle degerlendirilmeli
ve gorintl kalitesini etkilememesi amaci ile
sorunlarinin ¢ézlilmesii¢in tim ¢aba harcanmalidir.
Go6zim  bulunamayan  durumlarda  ¢ekimin
tekrarlanmasi ya da baska bir giine ertelenmesi
gerekebilir. Klostrofobisi olan hastalarda sedatifler
uygulanabilir. Gorintu kalitesini etkileyebilecek bu
gibi durumlar hataya sebebiyet vermemek amaci
ile kayit altina alinmalidir.

Radyofarmasotik

Uriin: F-18 florodeoksiglukoz (FDG)
Radyonuklit: Flor-18

Doz/aktivite: Kullanilan cihaza, her yatak pozisyonu
icin ayrilan slireye ve hastanin agirligina gore degisir.
Uygulama yolu: intravendz

Doz i¢in 6neriler

Her merkezde kullanilan her PET/BT cihazi igin
uygulanabilecek minimum F-18 FDG dozu ve her yatak
pozisyonu igin gerekli olan minimum sire belirlenmelidir.
Boylelikle daha yliksek dozlarda aktivite uygulayip ¢ekim
siresi azaltilabilir ya da tercihen ALARA prensibi goz
onlinde tutularak daha dislik dozlar ile ¢ekim siresi
uzatilabilir.

Yetiskinlerde uygulanan F-18 FDG dozlarini minimum
diizeyde tutmak igin her yatak pozisyonundaki akuzisyon
siresi, hasta agirhigr ve onerilen aktivite arasindaki
iliskiye dayanan lineer ve kuadratik olmak (zere iki
oneri yer almaktadir (38). Lineer iliskili yaklagimda
vicut agirhg >75 kg olan hastalara daha yiiksek aktivite
onerilir; boylelikle atenliasyon artisindan kaynaklanan
dastk sinyal/glraltt orani (azalmis gérinth kalitesi)
kompanse edilir. Alternatif olarak kuadratik iliskiyi iceren
yaklasimda ise uygulanan doz, hasta viicut agirligi ve
PET akuzisyon siiresi gbz dnlinde tutularak her hasta igin
hesaplama yapilabilir.
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Yeni gelistirilmis teknolojiye sahip PET sistemlerinde
daha dusik F-18 FDG dozlari ile gorintileme yapilabilir
(39). Alternatif olarak daha yliksek F-18 FDG enjeksiyon
dozlan ile daha kisa akuzisyon sureleri saglanabilir
(40,41). Doksan kg Uzerinde vicut agirligina sahip olan
hastalarda F-18 FDG dozunu artirmak yerinde yatak
suresini uzatmak onerilmektedir.

Literattirde L(Y)SO dedektér kullanan sistemlerde 90
kg’'in lzerindeki hastalara 530 MBq'den daha yliksek
F-18 FDG dozu uygulanmasi onerilmemektedir (42).
Eger her yatak pozisyonu igin akuzisyon siiresi ayri
ayri ayarlanabilir ise toraks ve abdomen disinda kalan
alanlarda ateniiasyon az olacagi icin siire %50’ye varan
oranda azaltilabilir. Bu durumda F-18 FDG dozu yine
toraks ve abdomen icin belirlenen yatak siresi temel
alinarak hesaplanmalidir. Fonksiyonel olarak strekli
hareket ile ¢alisan sistemlerde ise toraks ve abdomen
disindaki alanlarda hareket hizi iki katina gikarilabilir.

Her durumda uygulanan F-18 FDG dozu, kullanilan
PET/BT sisteminin pik sayim orani kapasitesinin tzerine
cikmamalidir. Goériintd kalitesini kabul edilebilir sinirlara
¢ekmek igin akuzisyon siresi artirilabilir.

Pediyatrik yas grubunda F-18 FDG PET/BT hazirlik ve
cekim parametreleri ilgili ¢calisma grubu tarafindan ayri
bir kilavuz olarak yayinlanacaktir.

F-18 FDG ve kontrast ajan hazirlamasi ve uygulamasi

icin kullanilan malzemeler:

1. Tarti cihazlarn ve boy 6lcim ekipmanlari: Yilda
en az birkez kontrol edilmeli ve kalibrasyonlari
yapilmalidir.

2. Programlanabilir  kontrast ajan  enjeksiyon
sistemleri: intravendz kontrast ajan enjeksiyonu
yapilacak ise gereklidir. Eger yalnizca serum
enjeksiyonu yapacak sistem var ise kontrast
ajan manuel olarak enjekte edilebilir. Ancak bu
durumda iki fazh protokoller uygulanamaz.

3. ilk yardim ekipmanlari ve medikasyonlar::
intravenéz kontrast ajan enjeksiyonu yapilacak ise
mutlaka hasta basinda bulunmaldir.

4. F-18 FDG manuel olarak uygulanacak ise;
kan sekerine bakildiktan sonra vyerlestirilecek
bir damar yolu katateri ile uygulama vyapilr.
Sonrasinda enjektorde mimkiin olan en disik
dozda F-18 FDG kaldigindan emin olunmalidir.
Ardindan en az 10 mL normal salin ya da glukoz
icermeyen herhangi bir intraven6z mayi ile damar
yolu yikanmaldir.

5. Otomatik enjeksiyon sistemi kullanilacak ise;
kullanilan sistemin %3 dogruluk ile istenilen F-18

FDG aktivitesini uygulayabilmesi gerekir. Bu bilgi
Uretici firma tarafindan saglaniyor ve kullanici
tarafindan da dogrulanabiliyor olmaldir.

F-18 FDG Uygulamasi ve Cekim Oncesi Hazirlik:

1.

7.

F-18 FDG enjeksiyonu ile ilgili bir sorun ya da
ekstravazasyona iliskin enjeksiyon bdlgesinde
belirgin bir tutulum var ise not edilmelidir.

F-18 FDG enjeksiyonu sonrasinda uygulanan
sistem ve/veya damar yolu kateterleri sonrasinda
intravendz kontrast ajan enjeksiyonu amaci ile
kullanilamayacak ise ¢ikarilabilir.

Damar yolu kateterinde kalan aktivite miktar
enjekte edilen net aktivitenin dogru hesaplanmasi
amaci ile él¢tilmelidir.

Bekleme odasinin ortam sicakligi ve kosullari
hastalarin stresten uzak beklemelerine uygun
olmalidir.

Bekleme sirasinda hastalarin oturarak ya da
uzanarak beklemesi ve konugsmamasi istenmelidir.
Bu aradatuvalete gidebilirler. Ayrica PET/BT ¢ekimi
baslamadan 5 dk 6nce mesaneyi bosaltabilmek
amaci ile tuvalete gitmeleri istenmelidir.

. Eger beyin PET gorintilileme yapilacak ise hazirlikta

ek 6neriler gereklidir. FDG enjeksiyonu yapilmadan
onceki dakikalarda ve uptake fazi boyunca (en
az 20 dk) hasta los bir odada sessiz ve rahat bir
ortamda bekletilmelidir. Hastalarin mimkiinse
gozlerini kapall tutmalari, konusmamalari ve
okumamalari tavsiye edilmelidir. Damar yolu
kateteri F-18 FDG enjeksiyonundan 10 dk dnce
yerlestirilmelidir.

Mesanede mevcut yogun Uriner aktivite pelvis ve
retroperitonun degerlendirmesini etkileyebilir.
Bu nedenle bekleme siiresi boyunca hastanin en
az 500 mL su tuketmesi onerilir. Eger hasta oral
yol ile bu miktarda sivi alamiyor ve herhangi bir
kontredikasyonu yok ise, bu sivi intravendz yol
ile uygulanabilir. Nadiren gerekli olsa da bazi
durumlarda loop diliretikleri uygulanabilir.

F-18 FDG enjeksiyonu ile goérintilemenin
baslamasi arasinda o6nerilen siire 60 dakikadir.
Ancak hastanin tanisi ve calismanin amacina
gore bu siure degiskenlik gosterebilir. Boyle
bir degisiklik yapildi ise raporun gorintileme
protokolii kisminda belirtilmelidir. SUvV
Olcimlerinin dogrulugu icin uptake siresinin
dogru belirlenmesi ¢cok 6nemlidir. Altmis dakika
optimal slire olmakla birlikte 55-75 dakika kabul
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edilebilir aralik icerisindedir (43). Tedavi yanitinin
degerlendirilmesi amaci ile tekrarlanan F-18 PET/
BT calismalari yapildiginda uptake siresinin 10
dakikalik interval icinde benzer olmasi 6nem teskil
eder. Ayrica ayni hastada tekrarlanan ¢alismalarin
ayni PET/BT sistemi ve benzer goruntileme
ve rekonstriiksiyon parametreleri ile yapilmasi
onerilir.

Protokol/Goriinti Elde Edilmesi

PET Goriintileme:

e Hastanin PET/BT sistemine kaydi sirasinda konsola
tim bilgilerin dogru girildiginden emin olunmalidir.
Bu bilgiler hastanin boyu, viicut agirligi, uygulanan
radyofarmasétigin  adi, uygulanan net aktivite
miktari, Olcim zamani, enjeksiyon zamanini
icermelidir. Eger bu bilgilere PET/BT sisteminden
ulasilamayacak ise bilgiler hasta raporunda da yer
almahdir.

e Aksiyal Gorintileme Alani: Pek ¢ok onkolojik
durumda kafa tabanindan uyluk orta kesimine
kadar gorintileme yeterlidir. Gerekli ise tiim viicut
daha genis gorintiileme yapilabilir. Tum vicut
gorintileme kranyuma, beyine ve alt ekstremiteye
metastaz olasihgl yiksek olan timérlerde onerilir.
Bas ve beyin metastaz olasiligi yiksek ancak
alt ekstremite metastaz olasihg disik olan
malignitelerde beyin gorlntilemenin eklendigi
genisletilmis gévde goruntileme yeterli olacaktir
(44). Belirli bir bolgeye sinirli hastalik (SPN, stpheli
akciger Ca, hiler lenf nodu, bas boyun timérleri,
tedavi yanitt)) durumunda takip c¢alismalarinda
bolgesel ek goriintlileme yapilabilir.

e Hastanin kollari abdomen ve pelvis gorintilerinde
beam-hardening artefakta ya da trunkasyon
artefaktina sebep olmamasi igin  yukariya
kaldirilarak basinin Ustlinde vyatirihr. Eger hasta
kollarini yukari kaldiramiyor ise tek kolu yukarida
kalarak digeri yaninda uzatilarak ya da her iki
kolu bedeninin yanlarinda uzatilarak yatirilabilir.
Genisletilmis BT gorintiileme alani (FOV) iceren
sistemlerde trunkasyon izlenmeden hastanin
kollari konforlu bir sekilde yanda uzatilabilir.

e Bas-boyun malignitesi olan hastalarda ek poz
alinmasi istenmiyor ise iki basamakl goérintileme
yapilabilir;

1.Kollar yanda iken bas-boyun goriintilemesini
takiben;

2.Kollar yukarida toraks apeksinden uyluk orta
kesime kadar gortntileme.

e Eger PET/BT goruntlleri radyoterapi planlama
amaci ile kullanilacak ise radyoterapi uygulamasi
sirasinda  kullanilan  pozisyonlama aparatlari
kullanilarak  goruntileme  yapilmahdir  (12).
Radyoterapi planlama icin alinan PET/BT
goruntulerinde respiratuvar gating gerekebilir.

e Genelde F-18 FDG PET/BT gorintileme, bir
sinogram/skout gorintileme/topogram ve
atentiasyon dizeltmesi ve anatomik korelasyon
icin alinan bir distik doz bir BT'yi (BT-AK) iceren bir
protokol seklinde uygulanir.

e BT-AK goriintileme hasta yizeyel devamli
solunuma devam ederken elde edilir. Alti ya da daha
az halkali BT sistemlerinde toraks ve Ust abdomen
gorlintileme sirasinda normal ekspirasyon
sonrasinda nefes tutulan bir protokol kullanilabilir.

o Gerekli ise iv kontrast ajan ile tanisal bir BT
gorintileme vyapilabilir.  Tanisal BT egliginde
uygulanabilecek PET/BT protokolleri asagida
verilmistir.

e Hasta gorlintileme merkezinden ayrilmadan
teknik olarak yeterli olup olmadigini gormek, ek
gorintilemeye ihtiya¢ olup olmadigini belirlemek
ve hastanin klinisyenine acil ulasmayi gerektiren
bir bulgu olup olmadigini anlamak amaci ile elde
edilen PET/BT goruntulleri gbzden gegirilmelidir.

PET/BT Calismalariigin Kullanilabilecek BT Protokolleri

e F-18 FDG PET/BT c¢alismalari sirasinda elde edilen
BT gorintileri tipik olarak bir topogram ve tek ya
da coklu helikal BT gorintlerini igerir.

e BT akuzisyon parametreleri ¢alismanin amaci goz
onlinde bulundurularak segilmelidir. Parametreler
hastanin radyasyon maruziyetini minimumda
tutarken gerekli tanisal bilgiyi saglamak i¢in de
yeterli olmahdir.

e GUnUmuzde bazi PET/BT sistemleri iteratif
rekonstriiksiyon yontemi kullanan ultra disik doz
BT sistemleri icermektedir.

e Tanisal kontrastli BT gorintilemeleri, ilgili
uygulama rehberlerinde 6nerilen parametreler ile
uygulanmalidir. Tip akim degeri metalik implanti
olmayan hastalarda hastanin radyasyon dozunu
azaltmak amaci ile ayarlanabilir. Klinik gerekceye
gore oral ya da iv kontrast ajan uygulanabilir. Tanisal
BT'yi ilgili viicut bolgesinden alarak ardindan
atenliasyon diizeltmesi ve anatomik lokalizasyon
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icin tlim vicut dusilik doz BT goriintilerinin alinmasi
daha uygun olacaktir. Pek ¢ok klinik durumda 6nce
tim vicut dusik doz BT ile baslayip sonrasinda
saptanan bulgulara gore ek tanisal BT gorintisu
alinacak bolgeye karar vermek daha uygundur.

e Yiksek konsantrasyonda oral ya da iv kontrast

madde, PET gorlntilerinde atenuasyon
diizeltmesi sirasinda artefakta neden olarak
kantitasyonu etkileyebilir. v kontrast ajanin

atenliasyon dizeltmesi Uzerine etkisinin denge
ya da vendz fazda alinan BT goriintilerinde kabul
edilebilir  dizeyde oldugu &6ngorilmektedir.
Bu nedenle arteriyel faz BT akuzisyonlarindan
kacimilmalidir.  ileri  kantitasyon gerekmeyen
PET/BT calismalarinda viziel gorinti kalitesi ve
degerlendirmeye etkisi kabul edilebilir diizeyde
oldugu icin iv kontrast ajan PET/BT calismasi
sirasinda direkt olarak uygulanabilir. Ancak toraks
BT ¢ekimi esnasinda yapilan derin inspirasyon ciddi
diizeyde misregistration artefaktlara neden olacagi
icin diistik doz BT yerine bu data kullanilir ise kabul
edilemez diizeyde artefaktlar ortaya cikabilir.
Bu nedenle PET calismasi sirasinda ateniasyon
dizeltmesi icin surekli ylizeyel solunum sirasinda
alinan distk doz ya da ayni kosullarda alinan
kontrasth toraks BT goriintileri kullanilmahdir.

e Oral ya da iv pozitif kontrast ajanin varligi BT
atenliasyon haritasini minimal etkilese de SUV
kantitasyonunu etkiler (45). Eger SUV kantitasyonu
oncelik teskil ediyor ise BT sirasinda kontrast ajan
kullanimindan kaginilmalidir. Ancak bazi klinik
durumlarda kontrast ajanin verecegi klinik bilgi
SUV hesaplamasindaki hatadan daha degerli
olabilir. Kontrast ajan SUV hesaplamasinda
yaklasik < %10’luk etkiye sebep olmaktadir. Bu
nedenle her ¢alismada uygulanacak yaklasim
kisisellestirilmelidir. Ayrica ayni hastada farkl
zamanlarda yapilacak PET/BT calismalarinda ayni
yaklasimin uygulanmasi onerilir. Tanisal kontrasth
BT’nin her PET/BT calismasinda endike olmadigi
hastalarda asagida tanimlanan 1, 2a ve 2b numarali
stratejiler uygulanabilir.

Yontem 1:

BT vyalnizca atenliasyon dizeltmesi ve anatomik
lokalizasyon amaci ile kullanilacak ise siralama su sekilde
olmali;

1. BT topogram,
2. Dusilk doz BT,
3. PET goruntileme.

Yontem 2:

Kontrasth tanisal BT gerekli ise, asagidakilerden biri
uygulanabilir.

- Yontem 2a:

1. Yontem 1’i uygula,

2. Gerekli olan bélgeden iv kontrast ile ek tanisal BT
goriintlileme yap.

- Yontem 2b:

1. Gerekli olan bolgeden iv kontrast ile tanisal BT
gorintileme yap,

2. Kontrast ajanin kan havuzunda dillie olmasi igin en
az 60 sn bekleme siiresinden sonra Yontem 1’i uygula.

-Yontem 3:

1. BT topogram

2. Kontrast ajan enjeksiyonundan 20 sn sonra
baslatilan derin inspirasyonda toraks BT (atenliasyon
diizeltmesi ya da flizyon amaci ile kullaniimaz),

3. Toraks BT’den 45 sn sonra (denge ya da venoz faz)
disuk doz tiim viicut BT,

4. PET goruntileme.

-Yontem 4

1. BT topogram

2. Kontrast ajan enjeksiyonundan 20 sn sonra
baslatilan derin inspirasyonda toraks BT (atenlasyon
dlzeltmesi ya da flizyon amaci ile kullaniimaz),

3. Toraks BT’den 45 sn sonra (denge ya da venoz faz)
tanisal tiim vicut BT,

4. PET goruntlleme.

5. ideal kosullarda iv kontrast ajan programlanabilir
bir enjektor sistemiile 20Gx1,16” kateter kullanilarak 2,5
mL/s hizda tercihen 6n koldan enjekte edilir. Eger kateter
farkh bir bolgeye yerlestirilir ise kateter boyutu, inflizyon
hizi ve siresi degiskenlik gosterebilir.

6. Gastrointestinal sistemin daha iyi secilebilmesi
icin oral kontrast ajan olarak pozitif (dilie baryum vb.)
va da negatif (su vb.) ajanlar kullanilabilir (46). Yiksek
konsantrasyonda baryum ya da iyotlu kontrast ajanlar
PET gorintllerinde atenliasyon artefaktlarina sebep
olarak bu bolgelerde SUV degerlerinin oldugundan
yiksek c¢ikmasina yol agabilir. Negatif kontrast ajanlar
bu artefaktlari 6nler. Ancak suyun tek basina bir negatif
kontrast ajan olarak kullanilmasi hizli reabsorbsiyona yol
acarak barsakta non-spesifik FDG tutulumunun artisina
neden olur (47). Eger F-18 FDG PET/BT ¢alismasinda
kantitasyon 6nemli ise diliie kontrast ajan kullanilmasi
Onerilir. Oral kontrast ajanin konsantrasyonu kullanilan
kontrast ajan, PET/BT sistemi ve gériinti rekonstriiksiyon
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yazilimina bagh olarak atenlisyon artefakti olugsmasini
engelleyecek diizeyde olmalidir.

7. Hastanin BT ve PET gorintileme sirasinda ayni
pozisyonda yattigindan emin olunmalidir. Eger sistem
genisletilmis gorintli alani kapasitesine sahip ise
trunkasyon artefaktlarini engellemek igin bu segenek
tercihen kullaniimalidir.

8. Metal implantlar BT gorintilerinde cesitli
artefaktlara sebep olur. Metal artefakt azaltma teknikleri
bu etkileri en aza indirebilir. Bu teknikler kullanilsa dahi
metal implantlarin yakinlarindaki PET goriintU kalitesini
ve kantitasyonunu etkileyecegi unutulmamalidir. Metal
obje yakininda ya da cevresinde izlenen F-18 FDG
tutulumlari ateniiasyon dizeltmesi yapilmamis PET
goruntuleri degerlendirilerek dogrulanmaldir.

9. Goruntlleme bittikten sonra hasta heniiz niikleer
tip Unitesinden ayrilmadan 6nce alinan gorlntiniin
nikleer tip hekimi tarafindan teknik uygunluk agisindan
degerlendirilmesi onerilir. Boylelikle 6rnegin solunum
hareketi nedeni ile akciger bazalinde mevcut lezyonlar
ya da intestinal sistem gibi hareketli organlarda izlenen
supheli aktivite birikimlerinin dogru yorumlanabilmesi
icin gerekirse dual faz gorintileme ya da ek bolgesel
gorintileme yapilabilmesine olanak saglanmis olur.

Tuzaklar

e GUnUmuzdeki PET/BT sistemlerinin ¢ogunda
BT tarayicisinin goris alani PET tarayicininkine
gore daha kigiktir. BT gorintulerindeki kesilme
rekonstrilksiyon artefaktlarina ve PET galismasinin
kantitasyonunda hatalara sebep olur. Eger varsa
gorintl  rekonstriksiyonu sirasinda  kesilme
dizeltme algoritmalari uygulanabilir. Kesilme
miktari ¢alismalar ve hastalar arasinda farklihk
gosterebilecegiicin, calismalar ve hastalar arasinda
dogru kantitasyon yapildigindan emin olmak
zordur. Bu nedenle BT gorintilerindeki kesilmenin
onlenmesi onerilir. Eger miimkinse genisletilmis
BT ve PET goris alanlari tercih edilmelidir.

e PET/BT Unitelerinde doz kalibratdrleri de dahil tim
saatlerin senkronize oldugu diizenli olarak kontrol
edilmelidir. Saatlerin 1 dakikalik zaman diliminde
lokal saate gore senkronize olmasi istenir.

Goriintii Rekonstriiksiyonu

PET emisyon datasi geometrik yanit ve dedektor
etkinligi ~ (normalizasyon), sistem Oli  zamani,
random coinsidans, sacllim ve atenlasyon agisindan
duzeltilmelidir.

e Kantitatif goriinti eldesi igin gerekli tim
dizeltmeler rekonstriiksiyon islemi sirasinda
yapilmalidir.

e Matriks boyutu ve biliylitme faktort herhangi bir
yonde voksel boyutu 3,0-4,0 mm iginde olacak
sekilde segilmelidir.

e Varsa rekonstriksiyon sirasinda time of flight
bilgisi kullaniimalidir.

e Rezollisyon modellemesi ya da diger vyeni
rekonstriksiyon ya da gorintli islemleme
yontemleri kullanilabilir. Cok merkezli
calismalarda standardize edilen ya da harmonize
edilen  PET/BT  sistemlerinin  performans
bilgilerine gore ek filtreleme islemleri yapilabilir.
Cok merkezli standartlar saglanamiyor ise FDG
tutulumunun kantitasyonu igin rekonstriiksiyon
yontemleri kullanilmamalidir.
Ateniasyon dizeltmesi kullanilarak  ve
kullanilmayarak  yapilan  rekonstriksiyonlari
birlikte uygulamak atentasyon BT-AK nedeni
ile olusabilecek potansiyel rekonstriiksiyon
artefaktlarini tanimak agisindan iyi bir klinik
uygulama olacaktir. Atenlasyon dizeltmesi
yapilmis (PET-AK) ve atenliasyon dizeltmesi
yapilmamis (PET-NAK) gorintilerin  birlikte
mevcut olmasi yiksek atenliasyona sebep
olabilecek materyaller komsulugunda PET-AK
goriintilerinde izlenen lezyonlarin PET-NAK
goriintulerinde konfirme edilebilmesine olanak
saglar.

BT Goriintiilerinin Rekonstriiksiyonu

¢ PET/BTsirasindaelde edilen BT gériintulerigenellikle
filtre edilmis geri projeksiyon yontemi ile olusturulur.
PET/BT sisteminde mevcut ise iteratif rekonstriksiyon
yontemi de uygulanabilir. BT protokoliine ve klinik
duruma gore ayri BT rekonstriksiyonlari kullanilabilir. BT
rekontriiksiyonlari kesit kalinligi, kesit Ust Gste binmesi
ve filtre gibi parametrelere gore degisiklik gosterir.
Kesit icindeki gorintl karakteristiklerini ayarlayan
rekonstrikksiyon kerneline ek olarak, z boyutunda
da longitudal bir filtre aksiyel dizlemde rezolisyonu
ayarlamak amaci ile uygulanir. Olciilen ateniiasyon
degerleri su dansitesine gbre normalize edilerek
cihazdan bagimsiz bir sayisal deger elde edilir.

BT degeri = Hounsfield (initesi = 1,000(u - psu)/usu

e Modern BT sistemlerinde z boyutundaki uzaysal
rezollisyon da nerede ise transaksiyel rezollisyon kadar
ylksektir ve boylelikle yiiksek kalitede koronal ve sagittal
goriintuler elde edilebilir.
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Goriintl Analizi ve Degerlendirme

SUV Hesaplamalari

Gorantliler  fuzyon  PET  ve BT  datasini
goriintileyebilen ve SUV 6l¢imi yapabilen bir yazilm
ile degerlendirilmelidir. GoOrlinti  degerlendirmede
kullanilan monitér radyoloji ve nukleer tip klinik
uygulamalari igin onayli olmalidir. Goruntiler onayli bir
PACS sisteminde DICOM formatinda depolanmalidir. F-18
FDG PET goruntileri atenliasyon diizeltmesi yapilarak
ve vyapllmayarak kaydedilmelidir. Tim kesitlerde
(atentasyon dizeltmesi yapilmis) izlenen F-18 FDG
tutulumunun kantitatif degeri ve boyutu él¢llebilmelidir.

PET goriintuleri ozellikle fokal anormal F-18 FDG
tutulumu olup olmadigl varsa yogunlugu ve anatomik
boyutu ile birlikte degerlendirilmelidir. Eger uygunsa
PET/BT bulgular diger tanisal testlerin bulgulari ile
korele olarak degerlendirilmeli ve raporlanmalidir. Tedavi
yaniti degerlendirilecek ise tedavi Oncesi ve sonrasi
gorintuler ayni gri skala ve renkli skala kullanilarak
degerlendirilmelidir. Hasta hareketi, kontrast ajanlar ya
da metalik implantlar nedeni ile olusabilecek artefaktlari
degerlendirmek amaci ile atenliasyon dizeltmesi
yapilmis ve yapilmamis gorintilerin her ikisini de
degerlendirmek gereklidir. Gorsel degerlendirme
yaninda SUV olcimleri klinik ¢calismalarda yaygin olarak
kullaniimaktadir. SUV, timoérdeki tutulumun dagildig
hacme gore normalizasyonunu gosteren bir sayisal
degerdir.

SUV= T zamaninda dokudaki radyoaktivite
konsantrasyonu/[Enjekte edilen doz (MBq)/viicut agirlig
(kg)] seklinde hesaplanir.

Literatlrdeki basili bilginin  blyik kismi vicut
agirligina gore normalize edilmis SUV degerini kullanir.
Yagsiz viicut kitlesine gére normalize edilen SUV degeri
SUL olarak adlandirilir (48).

SUL su sekilde hesaplanir;

SUL=Aktivite"°'(kBg/mL)/Aktivite"e'>"a"(MBq)/yagsiz
vicut kitlesi (kg)

SUL degerinde plazma glukoz diizeyine gore diizeltme
yapilacak ise su formul kullanilir;

SULglu=Aktivite'®'(kBg/mL) x GlukozP™*™3(mmol/L)/
Aktiviteweu=nan(MBq)/yagsiz vicut kitlesi (kg) x 5,0
(mmol/L)

Yagsiz vicut kitlesi (LBM) ise su sekilde hesaplanir
(49);

LBME =9,270 x viicut agirhigi/(6,680 + 216 x beden
kitle indeksi)

LBMX =9,270 x viicut agirhgi/(8,780 + 244 x BKi)

SUV degerinin sonradan normalizasyonuna olanak
saglayabilmek icin hastanin cinsiyeti, boyu ve vicut
agirligr bilgileri hasta raporunda yer almahldir. SUL
ozellikle tedavi yanitinin degerlendirilecegi ve iki calisma
arasinda vicut agirliginda belirgin  degisiklik olan
hastalarda onerilmektedir. Daha 6nce belirtildigi tzere
eger plazma glukoz diizeyine goére SUV normalizasyonu
yapilacak ise plazma glukoz diizeyi mutlaka gecerliligi
kanitlanmis bir yontem ile olgtimelidir.

VOI Belirlenmesi

Tum ¢alismalarda tanimlanan her lezyon igin
maksimum SUL ya da SUV degeri (SUL_, SUV__)
belirlenmelidir. Bu degerler en yiliksek tutulum izlenen
lezyonun tek bir vokseli icindeki degeri gosterir.
Maksimum tutulum rekonstrikte edilmis PET goriintileri
Uzerinden herhangi bir manupilasyon yapilamadan
belirlenmelidir.

SUV degerleri lezyonun tim boyutlardaki ortalama
degerleri maksimize edebilen 1,2 cm c¢aph (1,0 mL
hacimde) bir 3 boyutlu sferik VOI kullanilarak da
hesaplanabilir.

Total lezyon glikolizi (TLG) ve metabolik tlimor
volimi (MTV) son zamanlarda ilgi odagl haline
gelmistir ve bu parametrelerin ve onlardaki degisikligin
prognostik ve/veya prediktif degere sahip oldugu iddia
edilmektedir. Eger Olcllmiis ise bu parametreler de
raporlanmalidir. Bu oOlglimler FDG tutan lezyonlarin 3
boyutlu segmentasyonunu gerektirir. Bu amagla SUV__
ya da SUL 'in yuzde kesme degerleri ile 3 boyutlu
VOUI’ler gizilir. TLG ve MTV hesabi icin su iki izokontir VOI
Olciimleri onerilir;

e Maksimum piksel degerin %41’inden gizilen 3

boyutlu izokontir VOI (VOI41)

e Maksimum piksel degerin %50’sinden ¢izilen 3

boyutlu izokontir VOI (VOI50)

MTV belirlenen kesme degerin Uzerindeki VOI
hacmini temsil eder. VOI41 igin MTV41, VOI50 igin
MTV50 belirlenmis olur. TLG ise VOI degerinin icindeki
ortalama SUV ya da SUL (SUV___, SUL__ ) degerlerinin
MTV ile carpimi ile hesaplanir. Ayni hastanin farkl
zamandaki calismalarini karsilastirirken SUL, TLG ve
MTV’deki degisimler her calismada ayni yontem ile
belirlenmis VOI'ler ile hesaplanmalidir.

VOI41 kullanilarak cizilen izokontirler gercek timor
boyutunu en iyi yansitirlar ancak bu durum timor
zemin aktivite orani yiksek ve homojen tutuluma
sahip tumorler i¢in gecerlidir. VOI41 yontemi giriltd,
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timor aktivite tutulumunun heterojen olmasi ve timor
zemin aktivite oraninin disiik olmasi nedeni ile bazen
uygun olmayabilir. Bu durumlarda VOI50 kullaniimasi
Onerilmektedir.

Semiotomatik VOI gizimlerisirasinda zemin aktivitenin
yuksek oldugu alanlarda ya da komsulugunda mesane,
kalp gibi yuksek tutulum izlenen lezyonlarda, lezyonun
tutulum diizeyi de distik ise glivenilir bir VOI olusturmak
mimkin olmayabilir. Bu nedenle semiotomatik gizilen
VOUI'ler mutlaka gorsel olarak kontrol edilmelidir. Dahasi
heterojen tutulum gosteren lezyonlarda bu VOI'ler
lezyonun vyalnizca metabolik olarak en aktif kismini
cizebilir. Eger bu gibi VOI'nin givenilir olmadigi ya da
gorsel olarak izlenen lezyonu yansitmadigi distnuliyor
ise yalnizca SUV ve SUL ya da (¢ boyutlu SUVpeak ya da
SUL . degerleri olgulmelidir.

FDG Fizyolojik Dagilimi ve Degerlendirme
Kriterleri

iv enjeksiyondan vyaklasik 60 dk sonra beyinde,
kalpte, bobreklerde ve iriner sistemde fizyolojik F-18
FDG tutulumu izlenir (50). Beyin enjekte edilen dozun
yaklasik %7’si ile yiksek oranda F-18 FDG tutulumu
gosterir. Tipik aghk durumunda miyokart primer olarak
yag asitlerini kullanirken glukoz yiklenmesi durumunda
yag asidi yerine karbonhidrat kullanir. Aglik durumunda
teorik olarak miyokardin F-18 FDG tutulumu distk
olmalidir ancak klinik pratikte degisik diizeyde tutulum
izlenmektedir. Ayrica glukozdan farkh olarak F-18 FDG
Uriner ekskresyon gosterir. Cizgili kaslarda da egzersiz ve
serum insulin diizeylerine bagl olarak degisik diizeylerde
F-18 FDG tutulumu izlenir. Gastrointestinal sistemdeki
tutulum dizeyi hastadan hastaya degiskenlik gosterir
ve metformin kullanimi gibi durumlarda artis gozlenir.
Waldeyer halkasi ve terminal ileum ve ¢gekumdaki lenfoid
dokularda FDG tutulumu siklikla gérulir. Cocuk ve geng
hastalarda fizyolojik timik tutulum siklikla izlenir. Geng
hastalarda ve diisiik hava sicakliklarinda kahverengi yag
dokusunda fizyolojik tutulum izlenir. Serbest F-18 florid
kontaminasyonu olmadigl siirece kemik dokusunda
fizyolojik F-18 FDG tutulumu izlenmez, fakat kemik
iliginde blylime hormonu alan hastalarda, enfeksiyon,
enflamasyon ya da anemi gibi kemik iligi aktivasyonu
yapan durumlarda ya da kemoterapiyi takiben degisik
dizeylerde tutulum izlenebilir.

e Fizyolojik tutulumun yiliksek olmasi nedeniyle
F-18 FDG PET/BT beyin  metastazlarinin
degerlendirilmesinde sinirli yere sahiptir. Ozellikle
beyin metastazlarinin  primer tanisinda ve
dislanmasinda kullanimi énerilmez.

Artmis F-18 FDG tutulumu pek c¢ok neoplastik
lezyonda, graniilasyon dokusunda, enfeksiyonda ve
enflamatuvar siiregte izlenir. Yanlhs pozitif tutuluma
ve hataya sebep olabilecek ve yalanci negatif sonug
verebilecek nedenler detayli olarak yayinlanmistir
(21). Ek 1’de bu nedenler liste halinde siralanmistir.

F-18 FDG tutulum paterninin BT bulgulari,
hasta oykusi, fizik muayene bulgularn ve
diger gorintileme vyontemleri ile birlikte

degerlendirilmesi malign ve benign lezyonlarin
ayirimi agisindan yardimci olacaktir.

SUV ve iliskili MTV ve TLG gibi diger parametrelerin
tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve prognoz
tayininde kullanimina dair kanit diizeyi artmaktadir
(5,43,51,52).

Anormal tanimlamasi i¢in F-18 FDG tutulum
diizeyi c¢evre dokular ve tumoér arasindaki
kontrasta bagli olacagi icin tek bir SUV alt limit
degeri bulunmamaktadir. Bu kontrast pek c¢ok
patofizyolojik faktor ile iliskilidir, en 6nemlileri
timor histolojisi, canli timor hiicrelerinin hacmi,
statik akuzisyon sirasindaki hareket ve ¢evre zemin
aktivitenin yuksekligidir. Ayrica F-18 FDG PET/
BT’nin duyarhhg plazma glukoz dizeyi yiksek olan
diyabetik hastalarda azalabilir (52).

Her ne kadar kemoterapi ile F-18 FDG PET/BT
arasindaki optimum interval icin kesin bir bilgi
olmasa da, en az 10 gunlik interval tedavi yaniti
degerlendirmesi icin yeterli kabul edilir (20). Bu
siire timor metabolizmasi (makrofaj aktivitesi
vb.) ile sistemik etkilerin (kemik iligi aktivasyonu
vb.) dengelenmesi icin gereklidir. Eger 10 glinluk
interval  saglanamayacaksa son kemoterapi
uygulamasindan sonra mimkin olan en uzun siire
beklenmelidir.

Bliylime faktorlerinin F-18 FDG dagilimi Gzerine
etkisi son uygulamadan sonra genellikle 2 hafta
sonrasina kadar devam eder.

Radyoterapi iliskili yan etkilerin daha uzun sireli
oldugu kabul edilir. Bas boyun maligniteleri nedeni
ile radyoterapi uygulanan hastalarda tedavi
sonrasi 2-3 ay sonrasina kadar F-18 FDG PET/BT’de
radyasyon iliskili enflamasyon izlenebilir (53,54).
Radyoterapinintamamlanmasindan sonra F-18 FDG
PET/BT icin 2 ya da 3 ay beklemek, bu siire icinde
nadiren klinik progresyon izlenecegi de géz 6niinde
tutuldugunda uygun gibi goriinmektedir. Giincel
SUT geri 6deme endikasyon listesinde primer
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timorin lokalizasyonuna bakilmaksizin radyoterapi
yanitinin degerlendirilmesi amaci ile F-18 FDG PET/
BT cekilebilmesi icin tedavi tamamlandiktan sonra
en az 3 ay gecmesi istenmektedir.

e Cerrahi girisim geciren hastalarda F-18 FDG
tutulumunun  dlzeyi cerrahinin  buylkIGga,
yara yerinde enfeksiyon-enflamasyon bulunup
bulunmamasi ve girisimin Uzerinden ne kadar
siire gectigi ile iliskilidir. Ornegin mediastinoskopi
sonrasi 10. giinde birkag kiglk bulgu izlenirken,
sternotomi sonrasi aylar boyunca bulgular sebat
eder. Cerrahi sonrasi gelisen enflamasyon nedeni
ile tetkik primer cerrahi bolgesini degerlendirmek
amaci ile yapilacak ise F-18 FDG PET/BT’nin en az 6
ay sonrasina kadar ertelenmesi onerilir.

e F-18 FDG PET/BT tanisal amacgla yapiliyor ise
uygun klinik bulgular esliginde fokal artmig
aktivite birikimine bakilarak gorsel degerlendirme
kullantlir. SUV  6lciminitn farkli metodolojiler
kullanildigi da g6z o6ninde bulunduruldugunda
hasta degerlendirmesine katkisi net degildir.
Ancak o6zellikle ¢ok merkezli galismalarda kantitatif
degerlendirme igin F-18 FDG PET/BT goriuntlleme
yontemlerinin uyumunun saglanmasi énemlidir.

e Karaciger Tutulumunun Degerlendirilmesi

F-18 FDG  PET/BT  galismasinin  kalitesinin

degerlendirilmesi i¢in karaciger SUV ya da SUL o6l¢gimi
kullanilabilir. Karaciger 6lciimleri karaciger sag lob st
kesimden organ sinirlari ya da varsa malign odaktan
uzakta olacak sekilde gizilen 3 cm ¢apl bir sferik VOI
ile hesaplanabilir. Karaciger SUL degerleri icin kabul
edilebilir sinirlar 1,0 ile 2,2, SUV degerleri igin ise 1,3
ile 3,0 arasindadir. Olgiilen SUL ya da SUV degerlerinin
rapor icinde tercihen belirtilmesi 6nerilir. Sinir degerler
disinda olgllen karaciger SUL ya da SUV degerleri yanlis
FDG enjeksiyonu, teknik sebepler, ya da yanlis dlgimden
kaynaklanabilir.

Mediasten Tutulumunun Degerlendirilmesi

Mediasten tutulumunun degerlendirilmesi fizyolojik
ya da normal tutulum diizeyinin tanimlanmasi agisindan
onemlidir. Son vyillarda lenfomalarda tedavi yanitinin
interim degerlendirmesi yayginlasmaktadir. Torasik aorta
icine damar duvarini igine almayacak sekilde ¢ok sayida
VOI cizilerek damar icindeki ortalama tutulum dizeyi
hesaplanir. Kan havuzu igin olglilen SUL degerlerinin 1,2,
SUV degerinin ise 1,6 civarinda olmasi beklenir.

Raporlama

Rapor goriintlyl degerlendiren nikleer tip hekimi
ile hastayl refere eden klinisyen arasinda iletisimi
saglayan ve hasta yaklasiminda 6nemli degisikliklere
sebep olabilecek ana belgedir. Ciddi morbiditeye neden
olabilecek acil klinik bulgularin varlig§inda hastayi refere
eden klinisyen ile direkt ve sozli iletisime gegmek
gerekebilir. Bu durum igin tipik bir 6rnek patolojik fraktir
riski ylksek olan lezyonlar olabilir.

Rapor icerigi

Hasta sonug raporlari hastanin adi, hastane kayit
numarasl, dogum tarihi ve cinsiyet bilgilerini mutlaka
icermelidir. Yapilan gorintileme ¢alismasinin adi ve
uygulama tarihi de yer almalidir. Hastanin boyu, viicut
agirlig, tanisi ve PET/BT ¢ekim gerekgesini iceren klinik
bilgilere yer verilmelidir. Mevcut ise tani ile iliskili kisa
bir klinik bilgiye yer verilebilir. iliskili olabilecek tanisal
tetkikler ve gorintileme bulgulari 6zetlenebilir. Ayrica
raporda SUT endikasyonuna uygun olarak geri 6deme
icin gerekli bilgiler de yer almalidir.

Karsilastirmali degerlendirme yapiliyor ise
karsilastirilan  tetkikin tarihi ve adi yer almalidir.
F-18 FDG enjeksiyonu oncesi olgllen plazma glukoz
dizeyi belirtilmelidir. Calismaya 06zel olarak kullanilan
radyofarmasotigin adi, enjekte edilen aktivite miktari,
uygulama yontemi, uygulama tarih ve saati bulunmalidir.
Uygulama bolgesinin  belirtilmesi faydali olacaktir.
Calisma ile ilgili olan radyoaktif olmayan medikasyonlar
var ise raporda yer almalidir. Gorlntileme yapilan PET/
BT cihazinin tipi yer almalidir ancak spesifik tanimlama
istege baghdir.

Uygulama proseduri acisindan hastanin
gorlntllendigi saat ya da F-18 FDG enjeksiyon ile
goriintileme arasindaki zaman araligi belirtilmelidir.
Goruntllemeye giren vicut alani baslangigtan bitis
noktasina dogru tanimlanmalidir. Hastanin gorintileme
sirasinda yatis pozisyonu supin ya da pron ve kollarin
pozisyonu yukarida ya da yanda seklinde belirtilmelidir.
Her ne kadar galismanin BT kismi dislik doz olsa da
bulgular belirtilmelidir. Eger BT tanisal dozda yapilmis
ise uygulanan protokol ve bulgular detayli olarak
raporlanmalidir. BT doz bilgileri gerekli ise yazilabilir
ayrica bu bilgi DICOM gorintilerinden de elde
edilebilir olmalidir. Ayni zamanda ateniisyon diizeltmesi
amaci ile kullanilan BT goruntilerinin kontrasth mi
kontrastsiz mi oldugu da belirtilmelidir. Rutin islemleme
parametrelerinin raporda yer almasi gerekmeyebilir
ancak hareket dizeltmesi gibi ek 6zel bir uygulama
kullanildi ise belirtilmesinde fayda olacaktir.
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Bulgularin Tanimlanmasi

Arastirilan  klinik soruya vyanit verecek sekilde
yapilandirilmis bir raporun hazirlanmasi iyi bir klinik
uygulama 6rnegi olacaktir. Ancak uygulamada raporlama
formatlari arasinda ciddi farkhhklar bulunmaktadir.
Uygun durumlarda biyopsi, alternatif radyolojik tetkik ve
takip agisindan oneriler raporun igerisinde yer almahdir.
Goriintlyu degerlendiren nikleer tip uzmaninin yorumu
hasta yaklagimi ve klinik sonuglari agisindan kritik 5neme
sahiptir. Ayrica bu rapor resmi bir belge niteligindedir.

e Raporda FDG PET/BT calismasinin kalitesinde
hareket artefaktlari, kahverengi yag dokusu ya da
kas tutulumu, enjeksiyon bdlgesinde infiltrasyon
ya da hiperglisemi gibi nedenler ile ortaya ¢ikan bir
kisithlik varsa raporda belirtilmelidir. Eger gorinti
kalitesini etkiliyor ise metalik artefaktlar ya da fazla
kilo nedeni ile olusabilecek BT iliskili artefaktlar da
raporlanmahdir.

e Patolojik F-18 FDG tutulumlarinin lokalizasyonu,
blayliklagli ve yogunlugu (SUV ya da SUL)
tanimlanmalidir.

e Patolojik F-18 FDG tutulumuizlenen alanlardaiiligkili
BT bulgulari ve tutulum ile iliskileri tanimlanmalidir.
F-18 FDG tutulumu disik, orta, yogun olarak ya da
cevre zemin aktiviteye oranlanarak tanimlanabilir.
Ancak gorsel degerlendirme kriterleri her ¢alisma
protokoll icin tanimlanmalidir ve her kanser tipi
ve lokalizasyonuna gore degisiklik gosterebilir.
Rastlantisal F-18 FDG PET ya da BT bulgulari 6zellikle
klinik agidan 6nemli ise raporda belirtilmelidir. F-18
FDG tutulumu gostermese dahi PET/BT raporunda
BT komponentinde izlenen klinik durum ile iligkili
bulgular raporlanmalidir.

e Sinirhliklar: Gerekliise F-18 FDG PET/BT ¢alismasinin
duyarliligi ve o6zgulligini etkileyebilecek kiguk
lezyonlar (parsiyel volim etkisi), enflamatuvar
degisiklikler, cizgili kas aktivitesi, yiksek kan sekeri
gibi nedenler tanimlanmalidir.

Eger F-18 FDG PET/BT ¢alismasi tedavi yanitinin
degerlendirilmesi amaci ile yapiliyor ise mevcut
tutulum daha 6nceki tutulum dizeyi ile karsilastirilarak
degerlendirilmelidir. Tedavi yanitinin degerlendirilmesi
amaci ile kullanilabilecek 6rnek parametreler Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii (EORCT) tarafindan
belirlenmistir (50). 2009 vyilinda ise PERCIST kriterleri
tanimlanmistir (48). Daha sonra lenfomada tedavi
yanitinin degerlendirilmesi amaci ile 5 basamakli skala
belirlenmistir (55). F-18 FDG tutulum yogunlugu vyari-
nicel parametreler ile degerlendirilebilir. Ancak SUV

degisiklikleri temel alinarak vyapilacak tedavi yaniti
degerlendirmelerinde hasta hazirligi, enjeksiyon ve
goriintileme protokollii ve analiz parametrelerinin
karsilastirlabilir olmasi gerekmektedir. F-18 FDG PET/
BT’nin tedavi yaniti degerlendirmesinde kullanimi ayri
bir uygulama kilavuzunda detayl olarak verilmistir.

Ozet ve Tani/Kani

¢ Net olarak ¢alisma bulgulari normal ya da anormal
olarak tanimlanmaldir.

e F-18 PET/BT calismasindan beklenen klinik soru net
olarak ele alinmalidir.

e Mimbkiinse kesin kani belirtilmelidir.

e Uygun olan durumlarda evrelemeye yonelik fikir
sunulmalidir (TNM ya da diger).

o Gerekli ise bulgularin konfirmasyonu vya da
netlestirilmesi icin calismanin tekrari ve/veya diger
ek gorintileme yontemleri dnerilmelidir.

e Tedavi vyanitini  degerlendirmek amaci ile
karsilastirmali degerlendirme yapildiginda
tedavi yaniti gorsel olarak ve vyari-nicel olarak
degerlendirilmelidir.

Kalite Kontroli

PET/BT Sistemi Kalite Kontrolii
Cok merkezli c¢alismalarda SUV 6&lgiimlerinin
standardizasyonu amaci ile kalibrasyon islemlerinin
yapitimasi 6nemlidir. Ayni zamanda katillan tim
merkezlerin benzer parametreler ile goérintileme
yapmasl saglanmalidir. SUV degerlerinin uyumunu
saglamak amaci ile yapilmasi gereken minimum kalite
kontrol testleri sunlardir;
e Glinlik kalite kontrol (hem PET hem BT komponenti
icin)
e Kalibrasyon kalite kontroll ve doz kalibratorleri ile
PET/BT sisteminin capraz kalibrasyonu
e GOrlintl kalitesi ve kurtarma katsayisi kontrolii
Bu kalite kontrol testleri TAEK tarafindan oOnerilen
rutin testler icin yeterli olmayabilir. Bu agidan giincel
mevzuatin takip edilmesi yerinde olacaktir.
PET/BT kameralari icin uygulanacak kalite kontrol
testleri detayli olarak ayri bir uygulama kilavuzunda yer
almaktadir.

Doz Maruziyeti

F-18 FDG PET/BT calismalarinda hastanin aldig
doz uygulanan radyofarmasétikten ve calismanin
BT komponentinden kaynaklanmaktadir. Tanisal BT
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yapildiginda ozellikle ¢ocuk hastalarda doz maruziyeti
onem kazanmaktadir. BT komponentinden alinan doz
kullanilan protokol ve BT sistemine gore farklilik gosterir.
Radyasyon maruziyetini mevcut klinik duruma gore en
dusiik diuzeyde tutacak sekilde bir BT teknigi secilmesi
yerinde olacaktir. Giinlimlzde mevcut giincel sistemlerin
sahip oldugu teknoloji radyasyon maruziyetini en disik
diizeyde tutmaya izin verecek yeterliliktedir.

F-18 FDG enjeksiyonundan kaynaklanan doz
esdegerleri yetiskinlerde 1,9x10°mSv/MBq ile 185 MBq
FDG enjeksiyon igin yaklasik 3,5 mSv diizeyindedir (22).
Kullanilan BT parametrelerine gore degismekle birlikte
BT komponentinden kaynaklanan doz 1 ile 20 mSv
arasinda degisir.

Gorintileme protokoli hasta bazinda ortaya
konulan klinik soruya gore kisisellestirilerek mimkiin
olan en diisiik hasta dozlari ile belirlenmelidir. Ozellikle
cocuk hasta grubunda bu durum daha biyik 6nem arz
etmektedir. Doz optimizasyonu ig¢in uygun sistemlerde
doz azaltma yaklasimlari gbz 6niine tutulmalidir.
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Ek 1. F-18 FDG PET/BT goériintilerinde yanls pozitif sonuca neden olan durumlar:

1. Fizyolojik tutulum bolgeleri

Tukarik bezleri ve bas boyun bélgesinin lenfoid dokusu
Tiroid bezi

Orbital tutulum, konusmaya bagl larinks ve dil kaslari
Kahverengi yag dokusu aktivasyonu

Cocuk ve genglerde timus dokusu

Laktasyon evresinde meme dokusu

Meme areola bolgesi

iskelet kaslari ve bazi diiz kaslar

Gastrointestinal sistem (6zellikle metformin kullananlarda)
Uriner sistem yapilari

Menstruasyonda uterus ve korpus luteum kistleri
Cocuklarda kemik fizis bolgeleri

iskopubik sinkondrozis

2. Enflamatuvar olaylar

Cerrahi girisim sonrasinda enfeksiyon/enflamasyon/hematom/biyopsi bélgesi.
Radyoterapi sonrasinda gelisen enflamasyon (6rnegin radyasyon pnomonisi)
Kemoterapi sonrasi gelisen degisiklikler (enflamasyon, nekroz vb.)
Granilomat6z 6zellikte lokal enflamatuvar hastaliklar (sarkoidoz, mantar hastaliklari,
mikobakteri hastaliklari)

Stoma bolgeleri (trakeostomi, kolostomi vb.), drenaj tipleri, besleme kanilleri
Enjeksiyon bolgeleri

Tiroidit

Ozefajit, gastrit, enflamatuvar barsak hastaligi, apandisit

Akut veya kronik pankreatit

Akut kolanijit, kolesistit

Osteomyelit, yakin tarihli kiriklar, eklem protezleri

Lenfadenit ve reaktif lenf bezleri (6zellikle cocuklarda)

Vaskdilitler, aterosklerotik damar hastaligi

3. Benign tiimorler veya tiimor benzeri patolojiler

Hipofiz adenoma

Sirrenal bez adenoma

Tiroid bezinde folikller adenoma

Tuktruk bezi timorleri (Warthin timord, pleomorfik adenoma vb.)
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4. Hiperplastik veya displastik patolojiler

F-18 FDG PET/BT goriintiilerinde yanlis negatif sonuca neden olan durumlar:

Kolondaki adenomato6z polipler

Overde tekoma ve kistadenomlar

Dev hicreli timor

Anevrizmal kemik kisti

Benign fibroossedz lezyonlar (6zellikle cocuklarda)
Leomiyomlar

Graves hastalig

Cushing hastaligi

Kemik iligi hiperplazisi (anemi, koloni stimilan faktor kullanimi vb.)
Kemoterapi sonrasinda tiroidde rebound hiperplazi

Fibroz displazi

Paget hastalig

Sistem rezollisyonuna bagli olarak <1 cm kigik lezyonlar

Hiperglisemi veya hiperinsilinemi

Yakin tarihli tedavi (radyoterapi, kemoterapi, steroid tedavisi)

Disuk metabolik aktiviteye sahip timorler

Bazi diisuk grade’li veya iyi diferansiye tiimorler (misindz neoplaziler, akciger adeno karsinom in situ vb.)
Prostat kanseri

Noroendokrin timorler

Mediiller tiroid kanseri

Memenin lobuler karsinomu

Hepatosellller timorler (iyi diferansiye heaptoselliler kanser)

indolent lenfomalar (Marginal zon lenfoma, kiiciik hiicreli lenfositik lenfoma vb.)

S ST
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0z Abstract

Assessing response to treatment is an important parameter
in oncology practice and there is a growing body of evidence
for use of F-18 fludeoxyglucose (FDG) positron emission

Tedavi yanitinin  objektif olarak degerlendirilebilmesi
onkoloji pratigindeki en dnemli parametrelerden biridir ve
F-18 florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografi/

bilgisayarli tomografi (PET/BT) bu endikasyonla yaygin olarak
kullaniimaktadir. Metastatik hastalarda tiim lezyonlarin
tek seansta hizli bir sekilde degerlendirilebilmesine imkan
vermesi, rezidiiel kitlelerdeki canlihgin ortaya konabilmesi,
boyut dlciimi ile limitli olmamasi, kantitasyon yapilabilmesi
ve okuyucular arasi degerlendirme varyasyonlarinin disiik
olmasi gibi avantajlari nedeniyle FDG PET/BT'nin tedavi yaniti
degerlendirilmesi icin kullanimi her gecen yil artmaktadir.
Goriintiilerin ~ degerlendirilmesi  ve  yorumlamasindaki
gerek standardizasyon gerekse farkl tlimoér ve bulgularin
yorumlanmasina  kilavuz ~ olmasi  amaciyla  bircok
degerlendirme kriteri one siriilmistir. Bu kilavuz, temel
olarak Niikleer Tip hekimlerine cesitli endikasyonlarda ve
farkl tedavilere yaniti dederlendirme amaciyla yapilan
FDG PET/BT'nin yorumlanmasina ve raporlamada miimkiin
oldugunca standardizasyon saglanmasina yardimci olmayi
hedeflemektedir.

Anahtar Kelimeler: FDG PET/BT, tedavi yaniti, RECIST,
PERCIST

tomography/computerized tomography (PET/CT) to evaluate
response during or after the treatment. The use of FDG PET/
CT for this indication is increasing due to its advantages such
as enabling rapid evaluation of all lesions and body parts in
a single session, assessing viability in residual masses, not
being limited to size measurements and low inter-observer
variability. Many evaluation criteria have been proposed for
standardization and interpretation of PET/CT findings. This
guideline aims to provide a brief overview of proposed criteria
and assist Nuclear Medicine Physicians in interpreting FDG
PET/CT findings for the evaluation of the response.

Keywords: FDG PET/CT, response assessment, RECIST, PERCIST
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Giris

Tumor  tedavi  yanitini radyolojik  olarak
degerlendirmek amaci ile gesitli kriterler son 50 yilda
gelistirilmistir. Diinya Saglik Orgiiti’niin (WHO) kriterleri
1979 vyilinda vyayinlanmistir. Daha sonra, kriterler
basitlestirilerek “Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors” (RECIST 1.0) 2000 yilinda ve tekrar dizenlenerek
2009 yilinda RECIST 1.1 olarak yayinlanmistir (1). TUmoral
lezyonlarin  anatomik boyutunun degerlendirildigi
bu kriterlerde temel olarak lezyonlarin tedavi oncesi
boyutlari toplanir. WHO kriterinde hedef lezyonlarin iki
boyutu kullanirken RECIST’de sadelestirilerek tek boyutu
kullanilmaktadir. Tedavi Oncesi ve sonrasi lezyonlarin
boyut artisi veya azalisi belirlenerek yanit daha objektif
olarak degerlendirilir. Bu kriterler pek ¢ok klinik calismada
timor tedavi yaniti degerlendirmesinde kullaniimis ve
sagkalim ile iliskisi ortaya konulmustur.

Amag

Bu uygulama rehberinin amaci
hekimlerine farkli tedavilere vyaniti degerlendirme
amaciyla yapilan florodeoksiglukoz (FDG) pozitron
emisyon  tomografi/bilgisayarli  tomografi  (PET/
BT) uygulamalari sirasinda gorintileme islemi,
gorintl degerlendirmesi ve bulgularin raporlanmasi
asamalarinda yol gostermek ve raporlamada mimkdin
oldugunca standardizasyon saglanmasina yardimci
olmaktir. Kilavuz kapsaminda uluslararasi tedavi yaniti
degerlendirme kriterleri pratik yaklasimlar géz 6niinde
bulundurularak 6zetlenmektedir. immiinoterapi ve
radyoterapi yaniti degerlendirmesi ile lenfoma, kemik
metastazlari gibi farkli yaklasimlarin gerektigi durumlarda
kilavuz kapsaminda tartisiimakta, sik gérilen tuzaklar ve
ozellikli konularda farkh yaklasimlar da anlatiimaktadir.

Gunluk klinik pratikte ve ¢ok merkezli ¢alismalarda,
calismalar siklikla farkh cihazlar tarafindan yapilmaktadir.
Dogru  gorsel  karsilastirma  yapilabilmesi  ve
tekrarlanabilirligi ylksek standardize uptake degerlerinin
(SUV) elde edilebilmesi icin bu cihazlarin kalite kontrol,
cekim siireleri, rekonstriksiyon parametrelerinin
kilavuzlar kapsaminda vyapilmasi buyik ©6nem arz
etmektedir. Uygulama ile ilgili yonergeler bu sayida
yayimlanan “F-18 FDG PET/BT Onkolojik Uygulama
Kilavuzu: Onkolojik PET/BT” boliimiinde detayh olarak
ele alinmaktadir.

Nikleer Tip

WHO, RECIST, EORTC ve PERCIST kriterlerine
genel bakis

Cesitli gruplar tarafindan olusturulmus genelde
benzer diger metabolik yanit kriterleri de olmakla

birlikte en yaygin kullanilanlari “Avrupa Kanser Tedavi
ve Organizasyon Komitesi (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer, EORCT) ve
Solid Tumorlerde PET Cevap Kriterleri (PET response
criteria in solid tumors, PERCIST)” kriterleridir. RECIST
1.1 kriterlerinde; toplamda farkli 5 hedef lezyon, bir
organdan en fazla 2 lezyon belirlenebilir. Lezyonlarin
aksiyel diizlemde uzun boyutlarinin olgilerek hedef
lezyonlardan yapilan élglimlerin toplami elde edilir. Eger
en buyik lezyondan tekrarlanabilir 6lcim yapilamiyorsa
en biylk ikinci lezyon olgiimde kullanilabilir. Lenf
nodu hedef lezyon olarak secilecekse kisa capi >15
mm olmalidir. Bu boyuttan kiigik lenf nodlar (>10
mm ile <15mm) hedef lezyon segilmez. Lenf nodu kisa
capl <10 mm ise patolojik kabul edilmez ve takipte
kullanilmaz. Lezyon boyutunda degisime gore tedavi
yanitini degerlendiren WHO ve RECIST kriterleri; tam
yanit (TY), parsiyel yanit (PY), stabil hastalik (SH), ve
progresif hastalik (PH) olarak 4 kategoride siniflandirilir.
WHO ve RECIST kriterleri Tablo 1’de 6zetlenmistir. FDG
kullanilarak PET/BT hibrid gorintiilemenin yayginlagsmasi
ile metabolik yaniti degerlendirmek icin 1999 yilinda
EORTC kriterleri ve sonra gelistirilerek daha fazla detay
iceren PERCIST kriterleri 2009 yilinda yayinlanmistir
(2). Bu kriterler ile tedavi yaniti degerlendirmesi, tam
metabolik yanit (TMY), parsiyel metabolik yanit (PMY),
stabil metabolik hastalik (SMH), ve progresif metabolik
hastalik (PMH) olarak 4 kategoride siniflandirilir. PERCIST
kriterlerinin  basitlestirilmis  kilavuzu 2016 yilinda
yayinlanmustir (3).

EORTC VE PERCIST kriterleri tim solid timorlerde
tedavi yanit degerlendirilmesinde kullanilabilir. EORTC
kriterlerlerinde “standardize uptake value” (SUV_._ ),
PERCIST kriterlerinde ise SUV degerinin yagsiz vicut
kitlesine gére [lean body mass (LBM)] dizeltiimesi ile
elde edilen (SUL) degeri kullanilir. SUV,, hesaplamasi,
SUV__ ... veya SUV__  degerlerinin hesaplamasinda
kullanilan bir pikselde aktivite belirlenmesinden farkhdir.
SUV hesaplamasinda volumetrik prensip ile vokselde
en yogun aktivite belirlenir. Ginim{zde farkl Greticilerin
PET/BT is istasyonlarinda bu hesaplamalari otomatik
yapilmaktadir. SUV__ . hesabi imaj guriltisiinden
etkilenmekte ozellikle hafif artmis FDG tutulumu
gosteren lezyonlarda aktivite tutulumunu oldugundan
daha fazla duzeyde degerleyebilir. SUV_._ hesabi ile
bu problem biiy(ik él¢ide ekarte edilmektedir. SUV___
hesaplamasinda da timor sinirlarinin iyi belirlenmesi
gerekmektedir. Ozellikle tedavi sonrasi tiimér ve normal
doku aktivite kontrastinin az oldugu durumlarda g¢ogu
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glincel yazilim bu ayirimi yapmakta yetersiz kalmaktadir.
Diger tarafta SUVpik hesabinin voksel bazinda yapilmasi
ve timor sinirlari belirlenmesine gerek duyulmamasi
daha dogru sonug verebilmektedir. Tedavi 6ncesi ve
sonrasi degerlendirmelerin saglikli yapilabilmesi igin her
iki incelemede kan sekeri diizeyinin <200 mg/dL olmasi,
standart FDG doz uygulamasi ve goruntilemelerin
standart olarak zamaninda (60 dakika) yapilmasi ¢ok
onemlidir.

PERCIST kriterlerinde; toplamda 5 lezyonun (ayni
organda en fazla 2 lezyon) en yogun FDG tutulumu
(SUVpik) belirlenir. SUV,, belirlenmesi 1 cm3 sferik volime
esit olan 1,2 cm capta ilgi alani (ROI) en sicak alani
merkez alacak sekilde yerlestirilir, yagsiz viicut kitlesi
ile dizeltme yapilarak SUL, degeri belirlenir. Parsiyel
vollim etkisini ekarte eden dogru 6lglimleme igin 2 cm
veya daha buyilk boyutta lezyonlar dlciimde tercih edilir.
Anatomik olarak net sinirlandirilamayan fakat yogun
metabolik tutulumu olan lezyonlar da degerlendirilebilir.
Tedavi Oncesi goruntilemede  degerlendirilebilir
lezyonun SULpik degerinin karaciger SUL__ x 1,5 +2SD
olmasi gerekir. Karacigerden ilgi alani belirlenmesinde
sag lob tercih edilir ve 3 ¢cm c¢apta sferik ROI kullanihr.
Karaciger normal degilse inen torasik aortadan 2 cm
uzunlugunda segmentten ROI belirlenir. Bu durumda

degerlendirilebilir lezyon SUL degerinin aorta SUL
x 2 £2SD olmasi gerekir.

EORTC ve PERCIST; degerlendirmelerinde kabul
edilmis olan esik duzeyler bir miktar farkhdir. EORTC
timor tedavi yaniti ve progresyon degerlendirilmesinde
%25 ve Uzeri FDG uptake degisimini dikkate alirken,
PERCIST ile degerlendirmede bu oran %30’dur. PERCIST
kriterlerinde hedef lezyonda minimum 0,8 SUL biriminin
anlaml fark olarak degerlendirilmesi tedavi yanitinda
minor degisimlerin daha kolay siniflanmasini saglar.
PERCIST tedavi yaniti igin Olculebilen minimum SUL
degeri ise ortalama karaciger SUL degeri x 1,5 olarak
belirlenmistir. EORTC ve PERCIST'de tedavi 6ncesi ve
sonrasl! kullanilan hedef lezyon sec¢im kriteri de farkhdir.
EORTC’de tedavi 6ncesi metabolik goriintilemede hedef
lezyonlar belirlenerek tedavi sonrasinda da ayni hedef
lezyondan degerlendirme yapilir. PERCIST'de ise daha
farkh bir yaklasim ile tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
metabolik gorintilemede en yiiksek FDG tutulumu
(SUL) olan lezyonlar degerlendirilir. Bunlar tedavi 6ncesi
ve sonrasl gorintilemede farkh lezyonlar olabilir. Bu
yaklasim hedef lezyon seciminde olusabilecek olasi
degiskenligi ortadan kaldirarak degerlendirme kolayligini
saglamistir. EORTC ve PERCIST kriterleri Tablo 2'de
Ozetlenmistir.

ortalama

Tablo 1. Timor yanit degerlendirme kriterleri (WHO; RECIST 1.0; RECIST 1.1)

WHO (1979)

RECIST 1.0 (2000)

RECIST 1.1 (2009)

Olclim Stratejileri

Goriintlileme Spesifik bir gériintlileme

yéntemi belirtiimemis

BT, MR ve g6gUs grafisi 6nerilmis

BT, MRve g6§s grafisi 6nerilmis, FDG-PET
yeni lezyonlarin belirlenmesi icin istenmis

Oletim UC x KC (em?)

UC (cm)

Lenf nodu dist lezyonlar icin UC (cm) lenf
nodlari icin KC

Minimal lezyon boyutuna ait

Olctlebilir lezyonlar sinir yok

UC =10 mm on BT

BT ile lenf nodu disi lezyonlar® icin UC >10
mm, lenf nodlari icin KC =15 mm

Hedef lezyonlarin sayisi Belirtilmemis

Toplam 10 lezyon. En fazla 5
organda

Toplam 5 lezyon. Bir organda en fazla 2
lezyon

Yanit kriter kategorileri

Bilinen tlm lezyonlarin

Tam yanit (TY) kaybolmasi

Tim hedef ve hedef olmayan
lezyonlarin kaybolmasi

Boyutu (KC) <10 mm lenf nodlari disinda
tiim hedef ve hedef olmayan lezyonlarin
kaybolmasi

Parsiyel Yanit (PY)® > 050 kiiglilme

> 0p30 kiiclilme

> 030 kiicllme

Stabil Hastalik (SH) TY, PY veya PD olmayan

TY, PY veya PD olmayan

TY, PY veya PD olmayan

Progresif Hastalik (PH)°

olmayan lezyonda PH

Hedef lezyonda > %25 boyut | Hedef lezyonda > %20 boyut
artisl, yeni lezyon, veya hedef | artisi, yeni lezyon, veya hedef
olmayan lezyonda PH

Hedef lezyonda > %20 ve en az >5 mm
boyut artisi, yeni lezyon, veya hedef olmayan
lezyonda PH

Uzun cap, KC: Kisa ¢ap, TY: Tam yanit, PY: Parsiyel yanit, PH: Progresif hastalik

2: Yiizde degisim orani bazal goriintilemeye gore hesaplanir. °: Yiizde degisim orani hesaplamasi bazal incelemeden itibaren en kiictik timéral lezyona gore hesaplanir, UC:
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PET ile yapilan birgok ¢alismada EORTC ve PERCIST
kriterleri karsilastirilmistir. Alti ¢alismada toplam 348
hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde iki kriter
arasinda kapa degeri 0,946 hesaplanan mikemmel
uyum bulunmustur (4). Diger calismalarda da EORTC
ve PERCIST uyumlulugu iyi bulunmus olup, tedavi yaniti
siniflamasinda %10 dizeyinde fark bildirilmistir (5).
Kiglk hicre disi akciger kanserli 35 hastanin kemo-
radyoterapi ©6ncesi ve sonrasi PET ile tedavi yaniti
degerlendirilmesinde PERCIST ve kalitatif yontem
karsilastirilmis ve PERCIST ile gbzlemciler arasi farkin
daha az oldugu bildirilmistir (6). PERCIST kriterleri, lezyon
secimi, ilgi alani belirlenmesi ve yanit siniflamasinda
ortaya koydugu daha ayrintili ve standart cercevesi ile
klinik calismalarda EORTC kriterlerine gore daha ¢ok
tercih edilmektedir. Klinik ¢calismalarda yaygin olarak
kullanilan RECIST kriterlerinin sinirhliklart FDG PET/BT
ile tedavi yanit degerlendirmesine olan talebi artirmistir.

FDG PET/BT cesitli kanserlerde BT incelemesine gore
metastatik hastaligi belirlemede daha duyarl ve 6zgiil
sonu¢ vermektedir. Meme kanserinde oldugu gibi yine
cesitli kanserlerde kemik metastazlarini belirlemede
FDG PET/BT daha basarilidir (7). Hastalik progresyonunu
belirlemede ve stabil hastaliktan ayirt etmekte
metabolik gorintileme ile daha basarili sonuglar elde
edilmektedir. Tedavi edilmeyen timorlerin biylime
orani degiskenlik gbstermekte, bazen uzun sireler ayni
boyutta kalabilmektedir. Cesitli timorlerde yapilan
randomize kontrollii calismalarda tedavi verilmeyen
kontrol kolunda olan hastalarin da bir béliminin
stabil hastalik siniflamasinda kaldigi bilinmektedir.
Bu durum iyi diferansiye noéroendokrin timorler gibi
daha iyi prognozlu, yavas blylyen timorlerde siklikla
gorilmektedir. Diger tarafta, kotl prognozlu timorler
de bazen tedavi edilmeden bir siire stabil hastalk
siniflamasinda kalabilir. Ornegin, KHDAK hastalarda,

Tablo 2. EORTC ve PERCIST yanit degerlendirme kriterleri

EORTC

PERCIST

Kantitatif parametre (SUV)

mean

SUV___(vlicut yuizey alanina normalize)

SUVka, Yagsiz viicut kitlesine normalize (SUL)

Yanit siniflamasi

SUV > %025 artis

veya

PMH Uzun capin %20 artmasi

veya

FDG tutan yeni lezyon/lezyonlar

SUL'da en az %30 artis, hedef lezyonda en az 0,8 Unite artis
veya

Yeni gelisen en az bir lezyon

veya

Hedef lezyon boyutunda %30 artis

veya

Hedef olmayan lezyonlarda progresyon

SUV < %25 artis veya < %15'den azalma

SUL'da 9%30'dan fazla artma ve azalma olmamali

ve
SMH i y o
FDG timor tutulumu yayginhdinda belirgin artis PMH, PMY ve TMY kategorilerine uymayan
olmamasi (uzun ¢apta < %20 artis)
SUL'da > %30 azalma hedef lezyonda en az 0,8 Unite fark
ve
Yeni FDG tutan lezyon yok
ve
Bir siklus KT* sonrasi SUV'da 9%15-25 azalma,
PMY birden fazla KT sonrasi SUV'da < %25 azalma H:dEf lezyonda < %30 boyut artisi
Vi
Hedef olmayan lezyonlarda SUL veya boyut artisi olmamasi
ve
Yeni lezyon olusmamasi
FDG tutulumun cevre zemin aktiviteden ayirt edilememesi
ve
™Y FDG tutulumun k.aybolmasl| (cevre normal SUL < karaciger
dokudan ayirt edilememesi) e

Yeni lezyon olusmamasi

PMH: Progresif metabolik hastalik, SMH: Stabil metabolik hastalik, PMY: Progresif metabolik yanit, TMY: Tam metabolik yanit, *KT: Kemoterapi
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Gefitinib ve plasebonun karsilastirildigi bir randomize
calismada, plasebo grubunda olan hastalarin %31’
stabil hastalik olarak siniflanmistir (8). Bu durumda
bazi non-randomize klinik ¢alismalarda nihai hedef
olarak degerlendirilen stabil hastallk ve bununla
iliskili timor kontrol orani degerlendirmesinin gercegi
yansitamayabilecegi géz ardi edilmemelidir. FDG PET/
BT ile degerlendirilen timor metabolik aktivitesi
bircok timorde hiicre proliferasyonu ile korelasyon
gostermektedir. TUmor blyldmesinin inhibe edilmesi
ile FDG aktivitesi azalmaktadir. PERCIST gibi metabolik
degerlendirmeler o6zellikle tek kollu c¢alismalarda
gercek stabil hastaligin belirlenmesinde daha dogru
sonuc¢ verebilir. Degisik kanserlerde tedavi yanitinin
RECIST ve PERCIST ile degerlendirildigi ¢alismalarda,
PERCIST sagkalim ve prognoz ile daha uyumlu sonuglar
gostermistir (9-11). Yeni kanser ilaglarinin tedavi yanitini
degerlendiren randomize klinik ¢alismalarda PERCIST’in
kullaniminin artacagi 6ngorilmektedir.

Lenfomalarda Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Son yillarda pek ¢ok kanser tedavisinde oldugu gibi
lenfoproliferatif hastaliklarin ilk basamak, ikinci basamak
tedavilerinde ve imminoterapide onemli gelismeler
olmustur. Lenfomada tedavi yanitinda standardizasyon
calismalari 1990’h yillarin basinda baslamistir. 1999
yilinda“Uluslararasigalismagrubu (International Working
Group, IWG)” non-Hodgkin lenfomalarda (NHL), BT ile
gorintilemede boyut degisimini kriter alarak tedavi
yanitini standardize eden rapor yayimlanmistir (12).
Yine, bu yillarda Ga-67 ile timor yaniti degerlendirmesi
ile metabolik gorintilemenin ilk adimlari atilmistir.
GlnUimizde lenfomalarin evreleme ve tedavi yaniti
degerlendirmesi FDG PET/BT ile yapilmaktadir. 2007
yilinda IWG kriterleri revizyonunda agresif hodgkin
lenfoma (HL) ve diffiiz blylk B htcreli lenfomalarda
(DBBHL) tedavi sonrasi yanit degerlendirmesinde FDG
PET/BT entegre edilmistir. IWG kriterleri ¢ercevesinde
kemoterapiden en erken 3 hafta ve radyoterapiden 8-12
hafta sonra lezyonlarda FDG tutulumunu, mediastinal
kan havuzu aktivitesini referans alarak gorsel olarak
degerlendirmek o©nerilmistir. Tedavi sonrasi rezidiel
boyutu BT goriinttilemede >2 cm olan ve FDG tutulumu
mediastinal tutulumun Uzerinde olan lezyonlar rezidiel
aktif hastalik olarak degerlendirilmistir. Bu kilavuzda
HL ve DBBHL hastaliklarda tedavi sonunda FDG PET/
BT degerlendirme yapilmasi Onerilmistir (13). Ayni
kilavuzun 2007 versiyonunda tedavi protokoll arasinda
kemosensitiviteyi degerlendiren FDG PET/BT incelemesi
(interim degerlendirme) yapilmasi dnerilmistir. interim

degerlendirmede kullanilan Deauville skorlamasi (DS)
2009 yilinda yayinlanmistir (14). 2014 yilinda Lugano
kriterlerinde, FDG tulumu gosteren lenfomalarda tedavi
protokoliiniin tamamlanmasi sonrasinda da DS ile yanit
degerlendirmesi Onerilmistir (15). Bes basamakl DS
ile mediastinal kan havuzu ve karaciger aktivitesine
gore degerlendirme yapilir. Tedavi sonrasi ve interim
degerlendirmelerde skor 1 ve skor 2 siniflamasi ayni
olup skor 3, skor 4 ve skor 5 icin farklidir. interim
degerlendirmede baslangi¢ goriintilemeye gbére FDG
tutulumu azalan skor 4 ve skor 5, parsiyel yanit (PY),
FDG tutulumu artan skor 4 ve skor 5 ise PH olarak
siniflanir. Tedavi sonrasi degerlendirmede skor 4 ve
skor 5 tedavi basarisizligl olarak degerlendirilir. Tedavi
sonrasi ve interim degerlendirmede skor 3 negatif
olarak degerlendirilir FDG tutulumu gostermeyen
lenfomalarda BT kriterlerine goére degerlendirme (IWG-
2007) yapilir. DS Tablo 3’te, Lugano ve IWG kriterleri
Tablo 4’te 6zetlenmistir. Lugano siniflamasinda bilinen
hastalik bolgelerinde iyi tedavi cevabi gosteren hastada,
tedavi sonrasi baska bir bolgede FDG tutan lezyon
belirlenirse, Deauville X olarak degerlendirilir. FDG
tutulumunun fizyolojik olarak yogun oldugu Waldayer
halkasi, barsak, kemoterapi ve granulosit koloni stimulan
faktor (G-SCF) ile aktive olan dalak ve kemik iliginde,
normal karacigerden fazla FDG tutulumu olmasina
ragmen TMY olarak degerlendirilir. Primer hastalik
bu bolgelerde ise tedavi yaniti degerlendirmesinde
ayni lezyon bolgesinde c¢evre normal dokunun Gzerine
¢ikmayan aktivite diizeyi normal olarak kabul edilerek
TMY olarak degerlendirilir. Kemik iligine ait degisikliklerin
diizelmesi zaman alabilmektedir. Lenf nodlarinda
metabolik yanit elde edilip kemik iliginde fokal devam
eden FDG tutulumu varsa MR, biyopsi veya bir slire sonra
tekrarlanan FDG PET incelemesi ile degerlendirilebilir.
Bu kriterler ile lenfomalarin ¢ogunlugunu olusturan
(yaklasik %70) HL, DLBCL ve follikiler lenfomalarda (FL)
genis serilerde degerlendirme yapilmistir. Daha sonraki

Tablo 3. Deauville 5 dereceli skorlama

1 FDG tutulumu yok

2 FDG tutulum diizeyi mediastene esit veya az

3 Mediastenden fazla karacigerden az tutulum

4 Herhangi bir bélgede karacigere gore ihmli artmis FDG
tutulumu

s Herhangi bir bolgede belirgin artmis FDG tutulumu veya
yeni hastalik bolgeleri

X Lenfoma ile ilgisi olmadigr diistinilen yeni FDG tutulum

alanlari
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calismalarda periferal T hicreli lenfomalar, ekstranodal
NK/T hiicreli lenfomalarda da DS kullanimi 6nerilmistir
(16,17). Lugano siniflamasinin sinirhliklarindan biri
duyarlilik ve 6zgilligiin %100 olmayip spesifik lenfoma
tiplerine gore degiskenlik gdstermesidir. interim FDG
degerlendirmesinde Deauville skorunun prognostik
degeri HL ve NHL hastalik gruplarinda dogrulanmistir
(18). interim FDG gériintiilemenin prognostik degeri
HL grubunda DBBHL hastalik grubuna gore daha iyi
olabilir. Lenfoma alt tiplerinin ¢ogu FDG tutmakla
birlikte marginal zone, kiiclik lenfositik tip lenfomalar
ve bazi kitanoz lenfomalar FDG tutmayabilir. FDG
tutulumu az veya olmayan lenfomalarda BT ile takip
yapilir. Lenfomalarda metabolik yanit degerlendirmesini
ve solid timorlerin RECIST 1.1 degerlendirmesi ile
uyumunu saglayan Lenfoma Tedavi Yaniti Kriterleri
(Response Evaluation Criteria in Lymphoma, RECIL)
2017 yilinda revize edilerek yayinlanmistir (19). Lugano
ve Onceki siniflamalarda lezyonun aksiyel diizlemde iki
boyutu 6lcilirken RECIL de, RECIST 1.1 siniflamasina
uygun olarak uzun boyutu 6l¢ilir (Tablo 5).

immiin kontrol yolaklarinin inhibisyonuna yénelik
tedaviler (immunoterapiler) goruntileme pratiginde
klasik tedavi yaniti ve takibini degistirmeye baslamistir.
Melanomlarda ipilimumab ile tedavi sonrasi gorilen

Tablo 4. Lenfomada Lugano yanit kriterlerinin degerlendirmesi

yalanci progresyon, lenfomalarda uygulanan
imminoterapilerde de gosterilmistir. Hastanin klinik
bulgularindabozulmaolmadangoérintilemebulgularinda
progresyon alevlenme fenomeni veya yalanci
progresyona ait olabilir. Immiinoterapi uygulamalarinda
da yanit degerlendirmesine ait kriterlerin olusturulmasi
gerekliligi dogmustur. 2016 yilinda, Lugano kriterlerine
entegre edilen immiinoterapilere yonelik “lymphoma
response toimmunomodulatory therapy criteria (LYRIC)”
yayinlanmistir (20,21). Bu kriterler karar verilemeyen
yanit (KVY) kategorisiolup yalanciprogresyon durumunda
etkin tedavinin erken sonlandiriimasini engellemeyi
amaglar. LYRIC kriterleri Tablo 6’da verilmistir.

Lenfomalarin tedavi yanit degerlendirmelerinde
metabolik timor volimi (MTV) veya total lezyon
glikoliz (TLG) parametreleri de degerlendirilmistir.
Bu parametreler SUV__  veya SUV parametrelerine
gore imaj glrialtisinden daha az etkilenerek
daha iyi prognostik sonuc¢ verebilir MTV ve TLG
kantifikasyonlarinin zaman alan yontemler olmasi major
dezavantajlaridir.

Kemik Metastazlarinin Degerlendirilmesi

Kemik metastazlarinin tedavilere verdigi yanitlar
solid lezyonlardan farklidir ve bu nedenle RECIST 1.1

PET/BT-

Yanit kategorisi

BT

Tam Yanit kitle varliginda veya yoklugunda skor 1, 2, 3

Lenf nodu veya ekstranodal alanlarda reziduel

Tum hastalik bélgelerinde tam rezolusyon veya lenf nodu ¢apinin
(UC) <1,5 em diizeyine kiictlmesi

Parsiyel Yanit FDG tulumu azalan herhangi bir boyutta

rezidiel kitleler

Skor 4 veya 5 olan bazal gériintiilemeye gore

Tek bir lezyonda DCC > %50 azalmaveya élclilebilen 6 hedef
lezyonda ve/veya ekstranodal bélgelerde (multipl lezyonlar) TCC >
0050 azalmasi; dalak boyutunun > %50 kictilmesi

Skor 4 veya 5, FDG tutulum dlzeyinde bazal

Yanit Yok/Stabil Hastalik goruntilemeye anlamli degisiklik yok

Tek bir lezyonda DCC < %50 azalma veya 6l¢ilebilen 6 hedef
lezyonda ve/veya ekstranodal bélgelerde (multipl lezyonlar) TCC >
%50 azalmasi ve progresif hastalik kriteri olmamasi

Progresif Hastalik FDG tutulum alanlari

Skor 4 veya 5, FDG tutulumu yogunlugu bazal
incelemeye gdre artmis veya lenfomaya ait yeni

Yeni gelisen veya boyutu artan lenf nodu (UC >1,5 cm lenf nodu,
DCC'nin en diistik 6lcimden > %50 artmasi, boyutu <2 cm olan
lezyonlarin KC veya UC boyutlarinda en disik 6l¢cimden en az 0,5
cm artis, boyutu >2 cm olan lezyonlarin KC veya UC boyutlarinda
ise en az 1 cm artis), dalak boyutunda 6nceki bazal boyut
buylimesine gdre > %50 artis olmasi veya dncesinde splenomegali
yoksa bazalinden 2 cm boyut artisl, yeni veya rekiiren splenomegali,
yeni lenfadenopati veya ekstranodal lezyonlar, éncesinde olan
6lcllemeyen lezyonlarin artisi

*Deauville 5 dereceli -skorlama, FDG-PET/CT: Skor degerlendirmesi, interim veya tamamlanan tedavinin yaniti veya klinik senaryoya gére degisir, Skor 1 veya 2: interim ve
tedavi sonu yanit degerlendirmede tam yanit, Skor 4 veya 5: Interim degerlendirmede FDG tutulumu bazal tedaviye gére azalmis ise parsiyel yanit; interim degerlendirmede
FDG tutulumu bazal tedaviye gére artmis ise progresif hastalik; tedavi sonu degerlendirmede ise tedavi basarisizligi olarak degerlendirilir, Skor 3: Interim ve tedavi sonu
yanit degerlendirmelerde genellikle negatif degerlendirilir, klinik calismalarda yetersiz yanit olarak degerlendirilebilir, BT: Olctilebilen lenf nodu uzun transvers capi (UC) 1,5
cm olmalidir. Lenf nodu disi lezyon i¢in UC 1 cm olmalidir. Her bir lezyonun UC ve kisa cap (KC) carpimlari ile dik ¢aplarin ¢arpimi (DCC) hesaplanir. Farkli viicut bolgelerinde
Glculebilen alti lezyondan elde edilen DCC degerleri toplanarak ¢arpilmis caplar toplami (TCC) hesaplanir
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kriterlerinde sklerotik lezyonlar hedef lezyon olarak kabul ile bu kriterler kapsaminda degerlendirilebilir (1). Miks
edilmemektedir. Litik lezyonlar ise >10 mm yumusak veya osteoblastik metastazlarda ise tedaviye olumlu
doku komponenti icerdigi taktirde hedef lezyon olarak yanita bagh olarak BT yogunluklarinda (Hounsfield Unit)
kabul edilip litik komponentlerindeki boyut degisiklikleri ve boyutlarinda artis meydana gelebilmektedir. Bu da

Tablo 5. RECIL ve Lugano yanit kategorilerinin karsilastiriimasi

RECIL Lugano
Olglim Uzun caplarin toplami Uzun dik ¢caplarin carpimi
Hedef lezyonlarin sayisi Uc Alti
RECIL Yanit kategoriler Lezyonda ylzde degisim

Hedef lezyonlarda tam rezollsyonu ile birlikte lenf nodlarinin uzun aksi<10 mm

Hedef lezyonlarin caplari toplaminda > %30 kigtilme ve FDG-PET ‘de normallesme (Deauville:
2-3)

Kemik iligi tutulumu olmamasi

Hedef lezyonlarin caplari toplaminda > %30 kucllme ile FDG-PET'de normallesme doku
biyopsisi ile negatif olarak desteklenirse tam yanit olarak degerlendirilebilir.

Tam yanit

Lezyonlarin ¢aplari toplaminda >%30 kii¢tilme olup tam yanit kriterlerinin karsilanmamasi
FDG-PET pozitif (Deauville :4-5)

Herhangi bir kemik iligi tutulumu

Yeni lezyon olmamasi

Parsiyel yanit

Hedef lezyonlarin caplari toplaminda > %710 ile %30 arasi kictlme
Herhangi bir FDG-PET bulgusu

Herhangi bir kemik iligi tutulumu

Yeni lezyon olmamasi

Minimal yanit

Hedef lezyonlarin caplari toplaminda > %710 kiclilme veya
Hedef lezyonlarin caplari toplaminda < %20 blyime
Stabil hastalik Herhangi bir FDG-PET bulgusu

Herhangi bir kemik iligi tutulumu

Yeni lezyon olmamasi

Hedef lezyonlarin caplari toplaminda > %20 blyime

Tedavi sonrasi <15 mm &lciilen lezyonlarda minimum 5 mm boyut artisi ve uzun capin 15
Progresif hastalik mm'yi ge¢cmesi

Herhangi bir FDG-PET bulgusu

Herhangi bir kemik iligi tutulumu

Yeni lezyon belirlenmesi

Tablo 6. LYRIC karar verilemeyen yanit (KVY) kategorileri

KVY ilk takip gdriintiilemenin tanimlanmas

Tedavinin ilk 12 haftasi icinde herhangi bir zamanda klinik bulgularda bozulma olmadan
1 toplam timar yikiinde > %50 biiyiime olmasi (Toplam alti 6l¢tilebilir lenf nodu veya lenf
nodu disi lezyondan DCC hesaplanir).

Yeni lezyonlar veya mevcut lezyonlarda > %50 blyime olup toplam timor ylkinde < %50
2 buylime olmasi Timér ylkiinde tedavi sonrasi 12 hafta icinde klinik bulgularda bozulma
olmadan > %?50 artis olmasi.

Bir veya daha fazla lezyonda lezyon sayisi ve boyutunda degisiklik olmaksizin FDG

3
tutulumunun artmasi.

DCC: Her bir lezyonun bir birine dik uzun cap (UC) ve kisa ¢aplarinin (KC) carpimidir. Eger iki KVY kriteri ayni zamanda var ise dncelik KVY (3)'den ziyade KVY (1) veya KVY (2)'ye
oncelik verilir, KVY olarak degerlendirilen hastalara klinik olarak gerekli gériliirse 12 hafta sonra veya daha erken tekrar goriinttileme veya biyopsi yapilarak gercek progresyon,
alevlenme fenomeni veya yalanci progresyona karar verilir
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miks ve osteoblastik metastazlarda artan BT dansitesinde
artisin progresyon veya tedavi yaniti ayrimini muglak
kilmaktadir. Ayrica daha 6nce BT’de gorliniir olmayan
(PET veya MR modaliteleri ile saptanabilecek) lezyonlar
tedaviye bagli skleroze olabilir ve yeni gelismis bir
lezyonu taklit edebilir. Kemik metastazlarinda morfolojik
yanit degerlendirmesiicin 6nerilen MD Anderson Kanser
merkezi tarafindan 6nerilen yanit kriterleri (22) ve PET
bulgularinin degerlendirilmesi igin 6nerilen PERCIST
kriterleri (10) Tablo 7’de verilmistir.

Ozetle sadece BT ile yapilan degerlendirmede
tedaviye bagli sklerotik degisikligin progresif hastaliktan
ayirmanin  her zaman midmkin olmadigi, 6nceki
goriintileme modalitesi BT olan olgularda yeni saptanan
ametabolik sklerotik lezyonlarin ise gercek bir yeni
lezyon olmayabilecegi unutulmamalidir (23).

Radyoterapiye Yanitin Degerlendirmesi

Radyoterapi yanitini  degerlendirmek i¢cin de
geleneksel olarak morfolojik degisiklikleri temel alan
RECIST kriterleri kullanilmaktadir. Ancak radyoterapi

sonrasinda timor dokusunda olusan degisiklikler
sistemik  tedaviler sonrasi  olusan  degisiklikler
farkhdir. Radyoterapi sonrasinda rezidiel kitleler

ve doku anormallikleri (6rnegin; fibrozis) de siklkla
karsilasiimakta ve her zaman rezidiiel hastalik anlamina
gelmemektedir. Bu durum radyoterapi sonrasi yapilan
FDG PET/BT bulgularinin  yorumlanmasinda bazi
farkhhklar yaratmaktadir (24).

FDG PET/BT goriintiilemesinin tedavinin
tamamlanmasindan ne kadar siire sonra yapilacagi
timor yanitinin ve radyoterapiye sekonder olarak ortaya
cikan enflamasyonun azalmasi icin gerekli stireyi tanimak
ile tedavi basarisizliginda yapilmasi gereken tedavilerin
zamanlamasi arasinda bir denge sonucu karar verilir.
Erken donemde yapilmasi enflamasyona bagh olarak

rezidiel hastaligin tespitinde pozitif prediktif degeri ve
dogrulugu 6nemli dlglide dislrecektir. Standart olarak
radyoterapinin tamamlanmasindan 12 hafta sonra FDG
PET/BT’nin yapilmasi 6nerilir (25). HPV iliskili bas-boyun
ve serviks timorlerinde ise tedavi yanitinin daha geg
ortaya ¢ikmasindan dolayi goriintiilemenin 16. haftada
yapilmasi onerilir (26). Erken dénemde tam yanitin
izlendigi olgularda ise ge¢ nikslerin saptanmasinda ise
FDG PET/BT’nin 12. ayda tekrari 6nerilir (27). Radyoterapi
devam ederken (interim degerlendirme) yapilan PET/
BT calismalari ile hedef tedavi volimde, radyoterapi
uygulama yogunlugunda degisiklik yapilabilmektedir. Bu
amagla en basarili sonuglarin tedavinin baslangicindan
2. hafta sonra yapilan PET/BT goriintiilemeleri ile alindigl
bildirilmekle birlikte FDG PET/BT icin Gizerinde konsensls
saglanmis bir interim degerlendirme protokoli
bulunmamaktadir (28,29).

Radyoterapi sonrasi rezidiel kitleler sik gorilmekte
ve her zaman rezidiel hastalik anlamina gelmemektedir.
Reziduel kitlelerin degerlendirilmesi igin ilk kez 2003
yilinda Peter Mac gorsel degerlendirme kriteri 6ne
strilmustir(30).Budegerlendirmekriterlerigelistirilerek
daha sonra akciger timorlerinde rezidiel kitlelerdeki
FDG metabolizmasinin raporlanmasi igin Hopkins
Kriterleri 6ne surGlmistir. Lenfoma degerlendirmesi
icin kullanilan Deauville kriterlerine benzer olan bu
skorlamada mediastinal kan havuzu aktivitesinden distik
FDG metabolizmasi var ise skor 1; mediasten ile karaciger
aktivitesi arasindaki aktivite var ise skor 2, karaciger
aktivitesi diizeyinde ise skor 3; karaciger aktivitesinden
kismen yilksek ise skor 4; karaciger aktivitesinden
belirgin yiiksek ise skor 5 olarak siniflanmaktadir. Skor
1 TMY olarak degerlendirilirken, skor 3 ise oncelikle
enflamasyon ile iliskilendiriimektedir. Skor 4 rezidiel
hastaligl distindirmekte, skor 5 ise rezidlel hastalik ile
uyumlu olarak raporlanmaktadir (31). Bu siniflamanin

Tablo 7. Kemik metastazlarinda yanit

BT bulgularin yorumlanmasi (MDA)

PET Bulgularinin yorumlanmasi (PERCIST)

Tam Yanit

Lezyonda tam skleroz veya lezyonun izlenmemesi

FDG metabolizmasinin zemin aktivite dlizeyine disus

Sklerotik cevre (rim) ve kismi skleroz

Kismi Y: - .
fsmi ¥anit Olcllebilir lezyonlarda > %50 azalma

SUV > %30 azalma

Stabil hastalik

Olcilebilir lezyonlarda %25 artis - %50 azalma

Kismi yanit ve progresyon arasinda kalan olgular

Olciilebilir lezyonlarda > %25 artis

Progr n o
ogresyo Yeni litik metastaz

SUV > %30 artis
Hedef 5 lezyonda TLG > %75 artis
Hipermetabolik alanda gérsel artis (MTV artisi)

MDA: MD Anderson Kritleri (22), PERCIST: PET Response Criteria in Solid Tumors kriterleri (2)
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serviks (32) ve bas-boyun tiimorlerinde (31) de sagkalimi
gostermede basarili oldugu gostermistir. Henliz lizerinde
uzlagi bulunmamakla birlikte bu skalalarin temel
amaci rezidiel kitlelerde karaciger dlzeyinde FDG
metabolizmasinin enflamasyona bagl izlenebilecegi ve
diistik FDG metabolizmasi gosteren bu rezidiel kitlelerin
viable hastalik anlamina gelmeyecegini vurgulamaktir.
Rezidlel kitleler degerlendirilirken PET paternleri
disinda BT gorintuleri birlikte yorum yapmak gerekliligi
unutulmamalidir.  Hava  bronkogramlarinin  kaybi,
lineer sinirlarin kaybi, sinirlarin disariya dogru tasmasi
(bulging), takip calismalarinda kitle dansite/opasitesinde
artis meydana gelmesi ve boyut artisi gibi bulgular
olmasi lokal niiks veya rezidlel hastalik agisindan yiksek
riskli kabul edilmeli ve buna gore raporlanmalidir (33).

immiinoterapiye Yanitin Degerlendirilmesi

immiin moddlatérleryeninesilkanserilaglariarasinda
en onemli siniflardan birini olusturmaktadir. Basta
malign melanom ve akciger kanseri olmak lzere birgok
imminoterapi tedavisi kullanima girmistir. Bu tedaviler
temel prensip olarak kanser hiicrelerinin yarattigi negatif
immin regllasyonu bloke ederek etki gosterirler.
Olusan immin yanit ve T-hiicre aktivasyonu timor
dokusunda immin hicre infiltrasyonlari ve alevlenme
(flare) meydana gelmesini saglayabilmektedir. Erken
donemde lezyonlarda boyut ve FDG metabolizmasi artisi
sonrasl regresyon olusmasi ve yeni gelisen lezyonlarda
ayni tedavi altinda daha sonra regresyon gorilebilmesi
yalanci  progresyon  (pseudoprogresyon)  olarak
tanimlanmaktadir ve immin modulatér tedavilerinde
%10’a yakin oranlarda gorulebilmektedir (34,35).

Radyolojik rapolarlama kriterleri imminoterapi
yaniti icin modifiye edilmis imman-iliskili yanit
kriterleri (irRC), immin iliskili RECIST (irRECIST) ve
iRECIST gibi kriterler olusturulmustur. Tablo 8'de
iRECIST ve iPERCIST kriterleri verilmistir (35,36). Bu
kriterlerin temeli progresif hastaligin arasindan ardisik
goriintilemeler ile dogrulanarak gergek progresyon ile
yalanci progresyonun ayirt edilmesine dayanmaktadir.
iRECIST ile PH konfirme edilmis ve edilmemis olarak ikiye
ayrilmaktadir ve konfirmasyon icin arasinda en az 4 hafta
olan iki ardisik goriintiileme yapiimasi gerekmektedir.
imminoterapi sirasinda karsilasilan diger bir patern
ise hiper-progresyon olup tedavi baslangicindan sonra
bliyime hizinda 2 kat artis izlenmesidir, serilerde %9-29
oraninda karsilasilabildigi gosterilmistir (37).

PET/BT raporlama kriterlerinde heniiz yaygin olarak
kabul gormiis bir modifikasyon bulunmamaktadir.
Goldfarb ve ark. (38) iPERCIST kriterlerini 0One
stirmuslerdir. RECIST kriterlerinde oldugu gibi SULpik
degerinde %30 artis progresyon olarak kabul edilmekte
ancak oncelikle “konfirme edilmemis metabolik
progresyon” olarak tanimlanmaktadir. En az 4-8 hafta
sonra yapilacak ikinci PET/BT’de progresyonun devam
etmesi durumunda “konfirme edilmis metabolik
progresyon” oldugu kabul edilir. Konfirme edilmemis
metabolik progresyon izlenmesi durumunda tedavinin
devam edilip edilmemesine timor belirtegleri ve
klinik durumdaki degisikliklerle birlikte karar verilir
(38). immiin modiilatér tedavilerde erken dénemde
(tedavi baslangicindan 1-2 ay igerisinde) yapilan PET/
BT goriintilemelerinde ise morfolojik olarak stabil yanit
olan ancak FDG metabolizmasinda kismi artis izlenen
olgularda bu artisin daha ¢ok enflamatuvar yanittan

Tablo 8. immiinoterapi yanit siniflamasi

iRECIST (35) iPERCIST (36)
Tam Yanit T“m Iezyqnlarm kaybolmasi veya 10mm'nin altina Lezyonlardaki hipermetabolizmanin kaybolmasi
gerilemesi
Kismi Yanit Hedef lezyonlarda > %30 boyut azalmasi Hedef lezyonlarda SUL , degerlerinde > %30 azalmasi
Stabil Hastalik Progresyon veya kismi yanit sinifina girmeyen hastalar

Konfirme edilmemis progresyon:
- Lezyonlarda >9%20 boyut artisi (en az 5mm).
- Herhangi bir yeni lezyon izlenmesi

Konfirme edilmemis metabolik progresyon:

Hedef lezyonlarda SUL _ degerlerinde > %30 artmis veya yeni
. . pea

hipermetabolik lezyon

Progresif Hastalik
Konfirme edilmis progresyon: 4-8 hafta icerisinde

progrese olan veye yeni gelismis lezyonlarda boyut
artisinin devam etmesi.

Konfirme edilmis metabolik progresyon: 4-8 hafta icerisinde
tekrarlanan PET/BT'de progrese olan veya yeni gelismis
lezyonlarda boyut artisinin devam etmesi.

goruintlileme yapiimasi gerekir.

*Progresyon sonrasi konfirmasyon icin yapilan tekrar calismalarinda stabil hastalik veya regresyon izlenmesi durumunda konfirme progresyon icin tekrar Gst Uste iki

iRECIST: immiin iliskili RECIST kriterleri (35); iPERCIST: immiin iliskili PERCIST kriterleri (36)
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kaynaklandigl ve bu hastalarda regresyon izlenebilecegi
gosterilmistir (39).

Tedavi Yaniti Degerlendirmede Tuzaklar

Sistemik tedavilere immiin checkpoint inhibitorleri,
hedefe yonelik ilaglarin da eklenmesiyle bircok farkli
yan etkiler goriilmeye baslanmistir. Bu yan etkilerin FDG
PET/BT goruntllerine nasil yansidiginin bilinmesi ve
progresyon bulgularindan ayirt edilmesi gerekmektedir.
En sik karsilasilan yan etkilerden immiin tedavi iliskili
pndmoni, tiroidit, sarkoid benzeri lenfadenopati, hepatit
ve pankreatit olup hepsinin belirgin PET/BT bulgulari
mevcuttur (40).

Sarkoid benzeri lenfadenopati imminchekpoint
inhibitér tedavi alan olgularin yaklagik %5-7’sinde
gorulmektedir ve hipermetabolik mediastinal ve hiler
lenf nodlarinin  olusmasina sebep olabilmektedir.
Tedavinin baslangicindan sonra ortaya cikabilecek olan
mediastinal ve hiler lenf nodlarinin progresif hastaliktan
ayirt edilmesi énemlidir. immiinoterapiler sirasinda
gelisen diger bir 5nemli yan etki pndmoni olup taninmasi,
progresif hastaliktan ayirt edilerek raporlanmasi ve ilgili
klinisyene bildirilmesi gerekmektedir. BT gorintilerinde
c¢ogunlukla kriptojenik organize pndmoni paterni
olusturmakta ve hipermetabolizma gosterebilmektedir
(40).

Bevacizumab ve tirozin kinaz inhibitéri gibi anti-
anjiyojenik tedavilerde o6zellikle barsak mikrovaskiler
ortamindaki yan etkilere bagl Ulserasyon, iskemi,
perforasyon, fistil formasyonu (06zellikle peritoneal
implantlari olan olgularda), ge¢ donemde anastamoz
kacagi gibi goriintiilemelere yansiyacak komplikasyonlar
gelisebilmektedir.

ilac toksisiteleri disinda yag nekrozu, benign
enflamasyonlar, metakron ikinci primer timorler,
yabanci cisim reaksiyonlari, divertikdlit, fraktdr,

enflamatuvar psédotiimor, enfeksiyon, radyoterapiye
sekonder enflamasyon ve hemapoetik rebound
gibi FDG metabolizmasi yilksek lezyonlar da siklkla
rezidlel hastalik veya progresyonu taklit edebilir (41).
Tumor yiki cok yliksek hastalarda regresyon sonrasi
karsilagilan diger bir tuzak ise timor “sink” etkisidir.
Yaygin metastazlari bulunan hastalarda timor volimi
progresyona bagl daha da artis gosterirse, kisith olan
radyofarmasotik miktari nedeniyle lezyon basina diisen
aktivite azalacaktir ve progresyona ragmen lezyonlarda
Oncesine gore azalmis FDG birikimi gorulecektir. Bu
durumun tersi olarak tedavi sonrasi ¢ok yliksek olan

timor yiaki regresyona bagh kismen azalirsa lezyonlarda
tedavi Oncesine gore daha yiksek FDG birikimi
gorulebilecek, bu da o6zellikle 6nceki ¢alismada kiigik
boyutu nedeniyle saptanamayan lezyonlarin yeni bir
lezyon gibi ortaya ¢ikmasina neden olabilecektir (41).
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Bu uygulama kilavuzu, temel olarak niikleer tip hekimleri icin,
prostat kanserinde (PK) Galyum-68 prostat spesifik membran
antijeni (Ga-68 PSMA) pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli
tomografi (PET/BT) gériintiilemesinin standardizasyonunu
saglamak amaci ile, uygulama teknigi, raporlama ve
yorumlama acisindan onerileri icermektedir. Ga-68 PSMA
PET/BT'nin giincel bilimsel yeri ve gelismekte olan kullanim
endikasyonlarinin da tartisildigr kilavuz onerilerinin, PK'de
Ga-68 PSMA gdriintiilemenin, dogrulugu ve glivenilirligini
artirmaya katki saglayacadr diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ga-68 PSMA, PET/BT, evreleme, yeniden
evreleme

Abstract

This guideline, mainly for nuclear medicine physicians
contains recommendations in terms of procedure, reporting
and interpretation in order to standardize Gallium-68
prostate specific membrane antigen (Ga-68 PSMA) positron
emission  tomography/computed  tomography  (PET/CT)
imaging in prostate cancer (PC). It is thought that guideline
recommendations, in which the current scientific place of
Ga-68 PSMA PET/CT and developing indications are also
discussed, will contribute to increase the accuracy and
reliability of Ga-68 PSMA imaging in PC.

Keywords: Ga-68 PSMA, PET/CT, staging, restaging

Giris

GUnUmuzde prostat kanserinde (PK) Galyum-68
prostat spesifik membran antijeni (Ga-68 PSMA)
pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/
BT) gorlintileme, tim diinyada giderek yayginlasmakta
olup, son dénemde teranostik (terapeutic-diagnostic)
uygulamalarin 6nemli bir bileseni haline gelmistir. 2017
yilinda ilk kez Avrupa ve Amerika Nikleer Tip Dernegi’'nin
(EANM/SNM) Ga-68 PSMA PET/BT gorintileme ortak
kilavuzu yayinlanmistir (1). Yayinlanan bu kilavuz

sonrasinda, endikasyonlar konusunda yiurimekte
olan prospektif calismalarin bir kismi sonlanmis ve
yayinlanmistir. 2020 vyilinda gilncellenmis Avrupa
Uroloji Dernegi’nin (EAU) icinde EANM’in de bulundugu
multidisipliner hazirladigi PK kilavuzunda ve yine
2020 yilinda Amerika Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO)
ileri evre PK'de optimum goriintiileme stratejileri
kilavuzunda (2,3) PSMA molekiler gorlntileme
endikasyonlari acgisindan daha net ve yeni 6nerilerde
bulunulmustur. Turkiye’de de 6zellikle son 5 yildir yaygin
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uygulanmakta olan Ga-68 PSMA PET/BT goriintiileme ile
ilgili bu kilavuzda, PK baslangi¢ evrelemede ve yeniden
evrelemedeki yeri, hasta se¢cimi, ydntem ve goriintlileme
protokolii, yorumlama ve raporlamada standartlar, dikkat
edilmesi gereken unsurlar hakkinda, ulusal kosullarimiz,
kanita dayali glincel veriler ve literatirler 1siginda bilgi
vermek ve nikleer tip hekimlerine yol gosterici olmak
amaglanmistir.

Genel Bilgiler

Turkiye’de kanser istatistiklerine gore, erkeklerde PK
goritlme sikhgi, akciger kanserinden sonra ikinci siradadir
(4). PK'de 5 yillik sagkalim lokalize hastalikta yaklasik
%100’ler civarinda iken, metastatik hastalikta %31’lere
dismektedir (5). Prostat malignitelerinin bayik kismi (>
%95) prostat epitelinden gelisen PK'dir (6).

Prostat spesifik antijeni (PSA) tarama testi nedeniyle,
prostat kanseri tanisi ve lokalize hastalik saptama
orani artarken, metastatik hastalik orani dismistir
(2). Tani en sik transrektal igne biyopsisi ile konur ve
histopatolojik olarak PK’de normal epitel-stroma iligkisi
bozulmustur. Tumorin histolojik Gleason skorlamasi/
derecelendirmesi (GS) en 6nemli prognostik faktérdir ve
en iyi farkhilasmadan, en kotiye derecelendirme yapilir
(GS <6 ile 10 arasinda) (7,8). Gleason sistemi yillar icinde
revize olmus ve Diinya Saglk Orgiiti’niin de onayladigl,
giincel uluslararasi Urolojik Patoloji Toplulugu (ISUP)
tarafindan Gleason derecelendirmede 5 grup (Grade
Grup) tanimlanmistir (9,10) (Tablo 1). PK'de klinik-
histopatolojik 6zelliklere gore risk siniflamasi Tablo 2’de
sunulmustur (2).

Prostat-spesifik membran antijeni (PSMA) glutamat
karboksipeptidaz I, ilk kez 1987’de tanimlanmis bir
internal transmembran glikoproteindir (11). PSMA
normal prostat dokusu ve benign patolojilerinde dusiik
dizeyde eksprese olurken, prostat kanserinde 100
ila 1000 kat daha yogundur ve timor agresivitesinin
artisi-intratiimoral anjiyogenezis ile artis gosterir (12).

Tablo 2. PK risk siniflamasi (2)

PSMA, fizyolojik olarak prostat disi epitel hiicrelerinde,
bobrek proksimal tiibiliinde, sinir sistemi hiicrelerinde,
ince barsakta jejunal firga hiicrelerinde bulunurken,
enflamasyon-enfeksiyonda ve prostat disi; renal
hicreli karsinom, hepatoselliler karsinom, meme,
akciger, kolorektal kanserler gibi neovaskilarizasyon
gosteren solid timorlerde de bulunabilir (13). Rutinde
patoloji raporlarinda PSMA immiinhistokimya ¢alismasi
yapilmamakla birlikte, ¢alismalarda riske dayal tedavi
plani ve bireysellestirilmis tedavi yaklasimi agisindan
onemi vurgulanmakta olup, histopatolojik olarak
patoloji raporlarinda belirtilmesinin, tedavi yaklasimi
acisindan ozellikle Grade 3 ve 4’0 ayirmada etkin oldugu
savunulmaktadir (14,15).

PSMA, niikleer tip uygulamalarinda prostat kanserinin
hem tani, hem de tedavisi (teranostik) acisindan ideal bir
molekdiler hedef olmustur.

Ga-68 %89 pozitron yayilimi olan, yari 6mri 67,63
dk, Ge-68/Ga-68 jenerator Griintdir. Ga-68 ile isaretli
PSMA inhibitorl radyosentezi, ilk kez Johns Hopkins
Universitesi'nden Banerjee ve ark. (16) tarafindan
yapilmis ve preklinik model Gzerinde gosterilmistir. Daha
sonra, Heidelberg grubu Ga-68 PSMA-11'i gelistirmis ve
Eder ve ark. (17) insanda prostat kanseri hiicrelerinde,
spesifik olarak internalize oldugunu ve radyofarmasoétigin
yiksek dizeyde tutulumunu gostermislerdir. Sirecte,
benzer biyodagihm ve goriintileme 6zelliklerine sahip,
Ga-68 PSMA-617, Ga-68 PSMA I&T gibi diger bilesikler
gelistirilmistir (18,19). Ga-68 PSMA bilesikleri birbirine

Tablo 1. ISUP 2014 grad gruplamasi (9)

Gleason skoru ISUP Grad
2-6 1

7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 veya 3+5 veya 5+3) 4
9-10 5

ve GS <7 (ISUP grad 1)
ve cT1-2a

veya GS 7 (ISUP grad 2/3)
veya cT2b

veya GS >7 (ISUP grad 4/5)
veya cT2¢c

Tanimlar
Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA >20 ng/mL herhangi PSA

herhangi GS
(herhangi ISUP grad)
cT3-4 veya cN+

Lokalize

Lokal ileri

GS: Gleason skor, ISUP: International society for urological pathology, PSA: Prostat spesifik antijen, c: Klinik
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benzerlikleri nedeniyle, uluslararasi kilavuzlarda timi
Ga-68 PSMA seklinde kisaltilmis olup, bu kilavuzda da
ayni sekilde bahsedilecektir.

PET sistemlerinde, BT ya da manyetik rezonans
gorintileme (MR) komponentleri ile Ga-68 PSMA'nin
insanlarda Ug¢ boyutlu dagilimi ve kantitatif incelemesi
non-invaziv olarak degerlendiriimektedir. Ulkemizde
bircok merkezde Ga-68 PSMA PET/BT gorintileme
yaygin olarak yapilmaktadir. PET/MR sistemleri ile
de Ga-68 PSMA goriuntlilemede veri ve bilgi birikimi
diinyada ve llkemizde giderek artmaktadir. Ga-68 PSMA
gelistiriimekte olan yeni ajanlar icinde yer almakta olup,
heniiz Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) onayi yoktur.

Ga-68 PSMA’nin en 6nemli avantaji, PK rekirrensini
saptamada diisik PSA degerlerinde PET goriintiilemede
F-18 kolin ve giinimizde FDA onayli diger ajanlardan
(C-11 kolin, F-18 Flusiklovin) daha Ustin oldugunun
gosterilmis olmasidir (ortalama duyarlhk %76-86,
Ozgillik %86-100) (20). Son olarak yapilan bir meta-
analizde, rekirrenste hastaligi saptama hizi PSA <0,2 ng/
mL %33, PSA 0,2-0,49 ng/mL %45, PSA 0,5-0,9 ng/mL
%59, PSA 1-2 ng/mL %75 ve PSA >2 ng/mL dlzeyinde
%95 bulunmustur (21). Biyokimyasal rekirrenste (BR)
disiik PSA dizeylerinde, hastalik odaginin yiksek
pozitif 6ngori degeri ile saptanmasi sonucunda hastalik
yonetimine dénemli katki sagladigi yapilan ¢alismalarla
gosterilmis olmakla birlikte, Ga-68 PSMA PET/BT ile
kisisellestirilmis tedavi yaklagiminin uzun dénem etkisini
gosterecek olan prospektif calismalara ihtiyag vardir
(22,23). Ga-68 PSMA PET/BT gorintilemede yaklasik
< %10 oraninda prostat kanser hicrelerinin PSMA
ekspresyonu gostermedigi ya da disik diizeyde oldugu
bilinmektedir. Ayrica, ileri evre kastrasyona direngli
prostat kanseri (KDPK)-noroendokrin diferansiasyonda
PSMA ekspresyonunda azalma gorilir (9,24,25).

Amag

Kilavuzda, Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemenin
PK baslangic tanisinda, evrelemesinde, yeniden
evrelemesinde glincel yeri, hasta se¢imi, endikasyonlari,
kullanilan radyofarmasotigin ozellikleri, uygulanmasi,
goruntileme  standartlar,  verilerin raporlama
ve yorumlamasinda dikkat edilecek hususlar ve
standardizasyon ile nikleer tip hekimlerine yol
gosterici olmak ve tanisal etkinligin artirilmasina katki
saglamak amaclanmistir. Standardizasyon, hastalarin
iyi klinik yonetimleri ve ¢cok merkezli klinik ¢calismalarin
yurattlmesi icin, yeterli diizeyde dogruluk, kesinlik ve
tekrarlanabilirlik agisindan temel teskil etmektedir.

Kilavuz ©nerileri kati kurallar olmadigi gibi yasal
birtakim standartlari olusturmaya yonelik de degildir
veya Oyle kullanilmamalidir. Herhangi 6zel bir prosediiriin
uygunluguna iliskin son karar, her bir olgunun kendine
0zgl kosullari dikkate alinarak uzmanlari tarafindan
yapilmahdir. Uygulayicinin karari, hastanin durumuna,
mevcut kaynaklarin sinirlamalarina bagh olarak ya
da kilavuzlarin yayinlanmasindan sonra bilgi veya
teknolojideki ilerlemeler sonucunda yoOnergelerde
belirtilenlerden farkl bir eylem tarzinda olabilir.

Tanimlamalar

i. PET/BT: Entegre ya da multimodal PET/BT
sistemleri, PET ve BT komponentleri ile hasta ayni
pozisyonda iken ardisik veri toplamaya olanak saglayan
kombine sistemlerdir.

- Tiim Viicut PET/BT: Kafanin en Ust diizeyinden, ayak
ucuna kadar yapilan goriintllemedir.

- Kafa tabani-uyluk ortasi: Avrupa ve Amerika’da,
pek cok onkolojik hastalik icin énemli viicut boélgelerini
iceren, standart goriintilemedir. Gerekirse kafa dahil
edilir.

ii. BT: X 1sin1 kaynagl ve hasta etrafinda doénen
detektor kombinasyonu ile kesitsel-tomografik verinin
elde edildigi sistem. X-ray dozu, voltaj ve kontrast
kullanimina gore farklilk gosteren BT yontemleri vardir.

- Diisiik doz BT: Atenliasyon diizeltme ve anatomik
korelasyon amach (azaltilmis voltaj ve X-isini dozu)
yapilan BT goriintilemedir.

- Tanisal BT: Kontrastli (oral veya IV) ya da kontrastsiz,
genel olarak diusiik doz BT’den daha yiiksek X 1sini dozu
ile yapilan BT goriuntilemedir.

iii. Biyokimyasal Rekiirrens (BR): Radikal
prostatektomi sonrasi ardisik olarak PSA’nin saptanabilir
olmasi (genellikle saptama alt noktasi >0,2 ng/mL,
daha sensitif yontemler ile 6rnegin; PSA <0,01 ng/mL,
BR tanimlamasi zaman icinde degisebilir) ya da kiratif
radyoterapi (RT) sonrasi en alt seviyesinden 2 ng/mL
Uzerinde yikselmesi (Phoenix kriteri) (2).

iv. Biyokimyasal Persistens (BP): Primer radikal
cerrahi tedavi sonrasi PSA 20,1 ng/mL (6 hf sonra) (2).

v. Konvansiyonel goriintiileme: BT, kemik sintigrafisi,
prostat MR

Endikasyonlar

Ulkemizde SUT’de (Saghk Uygulama Tebligi)
Ga-68 PSMA PET/BT gorintileme endikasyonlari
belirlenmistir ve zaman icinde glincellemelere agiktir.
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PK'de Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemenin klinik
yararini ortaya koyan prospektif calismalar literatiirde
nispeten az olmakla birlikte giderek artmaktadir. Cok
sayida, cogunlugu retrospektif calismalar ve vyapilan
metaanalizler sonucu elde edilen veriler ile PK'de Ga-
68 PSMA PET/BT endikasyonlari ve uygulama alanlari
genisleme egilimindedir.

Glncel kilavuzlarda PK icin Ga-68 PSMA PET/BT
gorintlilemenin oneri diizeyine bakacak olursak, Ulusal
Kapsamli Kanser AgI'nin (NCCN) giincel versiyonunda
FDA onayl olmamasina karsin, klinik calismalar ve
kontrolli arastirmalarda yapilabilecegi yoniinde goris
bildirirken (20), EAU kilavuzunda, radikal prostatektomi
(RP) sonrasi BR’de 6nerilmekte olup, radyoterapi (RT)
sonrasi BR’te ise ilk planda biyopsi kilavuzlugu agisindan
multiparametrik MR (mpMR) o6nerilmekle birlikte,
kiratif kurtarma tedavisine uygun hastalarda PSMA
PET onerilmektedir (2). Son olarak “ilerlemis PK'de
optimal gorintileme” ASCO kilavuzunda, ileri PK'de
belirlenen sartlarda konvansiyonel gorintileme yani
sira yeni jenerasyon gorintileme (NGI) tanimlamasi
altinda, PSMA PET goriintileme 6nerileri bulunmaktadir
(3). Oniimuzdeki siirecte devam eden prospektif
calismalarin sonuglari ile elde edilen kanit dizeyine
gore bazi uygulama alanlarinin daha net belirlenecegi
ve genisleyecegi dustnilmektedir. Bu kilavuzda Ga-
68 PSMA PET/BT goriintiilemenin kabul gérmis rutin
pratigimizdeki endikasyonlari ile gincel literatirler
1siginda gelisen kullanim alanlarindan bahsedilecektir.

Yaygin Klinik Uygulamalar

i. Rekiirren-persisten Hastalik

Biyokimyasal rekurrens; primer radikal tedaviler (RP
ve RT) sonrasi PSA diizeyinin saptanabilir olmasi veya
artis gostermesidir. Rekiirren hastalik odagini erken
donemde saptamak erken ve etkili kurtarma tedavisine
olanak saglayabilmektedir. Dusiik PSA diizeylerinde (<0,4
ng/mL) konvansiyonel yontemlerden multiparametrik
MR, kemik sintigrafisi, BT ve kolin bazli metabolik PET/
BT goriintiileme metastatik hastaligi saptamada yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle, RP sonrasi BR izlendiginde
ampirik olarak prostat yatagina pelvik kurtarma RT
verilmekle birlikte, yaklasik %50 hastada metastatik
hastaliknedeniyle hastalik kontrol altinaalinamamaktadir
(1,2). Bu nedenle primer radikal tedaviler sonrasi, BR
tespit edildiginde, lokal ya da sistemik tedavi karari
acisindan izole pelvik hastalik ve/veya oligometastatik
hastalik (<3 odak), yaygin metastatik hastalik (>3 odak)
ayrimi 6nemlidir (Sekil 1).

Sekil 1. Altmis iki yasinda radikal prostatektomi (RP) sonrasi GS:
3+4 (pT3aNOMO), takipte PSA: 0,45 ng/mL, RT planlama &ncesi
Ga-68 PSMA PET/BT’de sol obturator kisa aksi 4 mm boyutlu
metastatik lenf nodu, SUV__ : 8,78 (ok). A: BT, B: Flizyon gorunti

maks®

Ga-68 PSMA PET/BT’nin konvansiyonel gériintileme
tekniklerine gore, primer tedavi sonrasi ozellikle distk
PSA duzeylerinde (0,2-2,0 ng/mL) rekiirrens odak ya
da odaklarini saptamada, daha uygun bir teknik oldugu
yapilan calismalarda gosterilmistir (26,27,28,29). Ga-
68 PSMA PET/BT’nin duyarliligi, GS ve PSA kinetigi (PSA
ikilenme zamani) ile iliskili olarak artmaktadir (30). Yakin
zamanda yayinlanan, Fendler ve ark. (31) tarafindan
yuritllen prospektif ok merkezli calismanin sonuglarina
gbre, 635 BR goriilen (RP ve RT sonrasi ya da her iki
tedavi sonrasi) PK hastasinda, Ga-68 PSMA PET/BT’nin
%79 oraninda rekirrensi saptadigini, PSA dizeylerine
gore bakildiginda lezyon saptama hizi PSA <0,5 ng/mL,
%38, PSA 0,5-1,0 ng/mL %57, PSA 1-1,99 ng/mL %84,
PSA 2-5 ng/mL %86, PSA >5 ng/mL dizeyinde ise %97
oraninda bulunmustur. iki yiz elli hastada %35 pelvik
hastalik, %40 pelvis disi lenf nodu/yumusak doku, %16
kemik, %7 kemik ve pelvis disi lezyon birlikte saptanmis
ve genel lezyon saptama hizi %75 (ortanca PSA 2,1 ng/
mL) bulunmustur. Histopatolojik dogrulama yapilan PET
pozitif hastalarda (n=87) pozitif 6ngori degeri (PPV)
%84 bulunmustur. Sonucta, Ga-68 PSMA PET/BT PK'de
BR gosteren hastalarda yiiksek PPV, okuyucular arasi
tekrarlanabilirlik ve lezyon saptamada giivenli oldugu
bildirilmistir. Giincel PK kilavuzlarinda BR’de Ga-68 PSMA
PET/BT 6nerilmektedir (1,2,3).

Prospektif ve retrospektif calismalarda, Ga-68 PSMA
PET/BT’nin dlstik PSA diizeylerinde ylksek pozitif 6ngori
degeri ve rekirrens saptama hizi ile hasta yonetiminde
genel olarak %50 kadar degisiklige neden oldugu rapor
edilmistir (32,33). Bununla birlikte, Ga-68 PSMA PET/
BT sonuglarina gore hastalik ydnetimi-tedavi plan
degisikliginin (RT, diger lokal tedaviler, sistemik tedaviler)
uzun donem hastalik gidisine etkisi veya katkisi henlz
net degildir.

Emmet ve ark. (34), RP sonrasi BR olan hastalarda
standart kurtarma RT'den fayda goérecek hastalarin
belirlenmesi i¢cin Ga-68 PSMA PET/BT’nin rollni
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arastirdiklari ¢alismalarinda; Ga-68 PSMA PET/BT’nin
kurtarma RT’ye iyi yanit verecekler ile kotli yanit
verecek hastalari ayirt edebilecegini ve negatif PSMA
PET goriintilemenin standart kurtarma RT’ye yliksek
yaniti 6ngorebildigini ve prognostik oldugunu, pelvik
nod tutulumu olan grupta RT planlamada doz artirmiile
planlama gerektigini bildirmislerdir.

RP sonrasi BR’de Ga-68 PSMA PET/BT kilavuzlugunda
kurtarma RT planlama ve uzun dénem hastalik gidisine
etkisi ile ilgili randomize prospektif ¢alismalar devam
etmektedir (NCT03762759 ve NCT03582774). Calais ve
ark. (35) tarafindan yuratdlen, ilk randomize prospektif
faz 3 calismasinda (NCT03582774), standart kurtarma
RT ve Ga-68 PSMA PET/BT kilavuzlugunda planlanan
kurtarma RT’nin biyokimyasal progresyonsuz sagkalim
acisindan basari oranlari karsilastirilmaktadir.

Radikal tedavi sonrasi hormon sensitif PK’de PSA
persistensi ya da ilk PSA rekilrrensinde metastatik
hastalik yikinin gosterilmesi, oligometastik hastaligin
tanimlanmasi  ve tedavi planinda, vyuksek kanit
diizeyinde veriler sinirll olmakla birlikte, Ga-68 PSMA
PET/BT’nin potansiyel roli vardir (3). Farolfi ve ark. (36)
yayinladiklari cok merkezli retrospektif calismada, radikal
prostatektomi sonrasi persisten yliksek (PSA 20,1 ng/mL)
191 PK hastasinda %68 oraninda ortalama PSA diizeyi
1,1 ng/mL dizeyinde PK odagi tespit etmisler (%35'i
sadece pelviste-lokalize ve %33 uzak metastaz). Pelvik
lenf nodu %40 obturator, %45 presakral/mezorektal
alanda tespit edilmistir. Sonug olarak, operasyon sonrasi
yuksek risk 6zellikleri ve persisten PSA yiksekligi olan PK
hastalarinin 2/3’ten fazlasinda hastalik tespiti yapildig
ve persisten metastaz igin 6zellikle obturator, presakral/
mezorektal lenf nodu metastazlarinin yiksek riskli
oldugunu gostermislerdir.

Hormon sensitif PK'de oligometastatik hastaligin
multimodal yonetimi, kurtarma tedavileri, metastaz
hedefli direk-lokal tedavi vyaklasimlari, metastatik
odaklarin dogru belirlenmesi ve tedavisi ile kiratif
olabilecegi ve androjen yoksunluk tedavisinin (ADT)
Otelenebilecegini gosteren galismalar vardir (22,37,38).
Bu konuda, Ga-68 PSMA PET/BT’nin konvansiyonel
yaklasima goére uzun donem katkisini goOsteren
¢alismalara ihtiyag vardir.

ii. Yeni Tani Yiiksek Riskli PK Baglangi¢ Evrelemesi

Yuksek risk grubu PK’inde lenf nodu metastazi ya da
ozellikle kemik metastazi gortilme olasiligi muhtemeldir.
Ga-68 PSMA PET/BT’nin ylksek riskli PK baslangi¢
evrelemesinde metastatik hastaligi tanimlamada,
konvansiyonele UstlnlUgini gosteren birgcok calisma

vardir (39,40,41,42). EANM-SNM Ga-68 PSMA PET/BT
uygulama kilavuzunda kullanim endikasyonlari iginde
bulunan, en son ASCO 2020 kilavuzunda yiliksek ve cok
yuksek riskli (lokal ileri) PK baslangic evrelemesinde,
bilimsel veriler sinirh olmakla birlikte, konvansiyonel
goruntileme negatif ise veya sipheli bulgular varsa,
ek bilgi vermesi ve hastalik yonetiminde olasi degisiklik
ongorusu ile potansiyel katki saglayacagindan, yeni
jenerasyon goriintilemeler adi altinda Ga-68 PSMA
PET/BT onerilmektedir (1,3). EAU PK kilavuzunda heniiz
yiksek riskli PK’de baslangic evrelemede Ga-68 PSMA
PET/BT onerisi yoktur (2).

Yuksek riskli PK'inde primer tedavi Oncesi (cerrahi
veya RT) hastaligin lokalize mi?, yoksa oligometastatik?
va da yaygin metastatik hastalik mi? olduguna gore
lokal, bolgesel tedaviler veya sistemik multimodal tedavi
planlamasi yapilir.

Ga-68PSMAPET/BT’ ninlenfnodudegerlendirmesinde
dusik PSA dizeylerinde ve <5 mm lenf nodlarinda
yanlis negatif olabilecegi ve heniiz histopatolojik olarak
metastatik lenf nodu bazinda altin standart olan pelvik
lenf nodu diseksiyonun yerini alamayacagi bilinmekle
birlikte, <1 cm 0zellikle paraaortik, ana iliak, perirektal,
obturator ve presakral gibi standart primer tedavilerin
(klasik lenf nodu diseksiyonu, RT planlamasi) alaninda
olmayan lenf nodlarini saptayabilmekte ve tedavi planini
degistirebilmektedir (43,44).

Obek ve ark. (43) yeni tani yiiksek riskli 51 PK
hastasinda Ga-68 PSMA PET/BT’nin primer lenf nodu
evrelemesinde, histopatolojik korelasyon ile 215 lenf
nodu cikarilan alt grupta (n=37) sensitivite, spesifisite
ve dogrulugunu sirasiyla, %67, %88 ve %81, morfolojik
gorintilemenin (MR, BT) ise %20, %99 ve %72
bulmuslardir (43). Yazarlar Ga-68 PSMA PET/BT’nin lenf
nodu metastazini saptamada, morfolojik goriintiilemeye
Ustiin oldugunu, cerrahi diseksiyonun ise lenf nodu
evrelemede altin standart olarak kaldigini belirtmislerdir.
Dolayisiyla Ga-68 PSMA PET/BT, PK’inde lenf nodu
metastazi evrelemede konvansiyonel abdomen-pelvik
BT’nin yerini alabilecegi gorilmektedir.

Maurer ve ark. (40) 130 orta ve yuksek riskli PK
hastasinda lenf nodu metastazi saptamadaki rolini
arastirmak amaciyla, Ga-68 PSMA PET/BT bulgulari ile
histopatolojik korelasyon yapmislar ve Ga-68 PSMA PET/
BT'yi %66 duyarlk, %99 ozgullik ve %95 dogruluk ile
konvansiyonele (sirasiyla %27, %97 ve %88) gore daha
Gstlin oldugunu bildirmislerdir (40). Yakin zamanda
vayinlanan Ferraro ve ark. (42) yaptiklari ¢alismanin
sonucunda, klinik olarak genisletilmis lenf nodu
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diseksiyonu diistiniilen hastalarda (ePLND), PSA ve GS ile
kombine Ga-68 PSMA PET lenf nodu degerlendirmesinin,
ePLND hasta segiminde yararli olacagl savunulmustur.
Ayrica, Ga-68 PSMA PET/BT kilavuzlugunda primer RT
alani ve hedef volimlerinin (CTV, GTV) degisebilecegi
ve konvansiyonel incelemelerde PSMA PET ile elde
edilen verilerin elde edilemeyecegi bildirilmistir (45,46).
Prospektif randomize ¢ok merkezli bir ¢alismada 108
orta-yiksek riskli PK’li hastada Ga-68 PSMA PET/BT ile
primer evreleme sonucunda %21 hastada ydnetimde
degisiklik oldugu raporlanmistir (47).

Ga-68 PSMA PET/BT’nin kemik metastazlarini,
standart olan kemik sintigrafisine oranla daha dogru
saptadigl yapilan c¢alismalarla gosterilmistir (39,48).
Dens-sklerotik kemik metastazlari veya PSMA negatif
metastazlarda kemik sintigrafisi ve F-18 Na-Florid (F-18
NaF) PET/BT’nin katkisi halen tartismali konulardandir
(1). PK kemik metastazlari ¢ogunlukla blastik-sklerotik
olmakla birlikte, litik-destriktif, litik-blastik  miks
karakterde de olabilir. Kemik metastazlari heniiz kemik
dokusunda reaktif-blastik aktivite gostermezken, erken
kemik iligi doneminde aktif tiimor hicreleri molekiiler
olarak dislik PSA dizeylerinde Ga-68 PSMA ile
saptanabilmektedir (49,50).

Cok yakin zamanda Avustralya grubu Hofman ve ark.
(48) tarafindan yayinlanan, ylksek riskli PK hastalarinda
kiratif tedaviler ©ncesi (cerrahi ve RT) baslangi¢
evrelemede Ga-68 PSMA PET/BT’nin yerini arastiran
prospektif randomize ¢cok merkezli Faz Ill ¢calismasinda
(ProPSMA), lenf nodu ve uzak metastaz saptamada
konvansiyonele goére Ustiin oldugu (dogruluk %92'ye
karsin %65) bildirilmistir. Calismada, Ga-68 PSMA’nin
distk volimli hastaligi yuksek tumor/geri plan
aktivitesi ile nodal - viseral ve erken kemik metastazlarini
spesifik olarak saptayarak dogru tedavi plani ve hasta
yonetiminde degisiklige neden oldugu ve konvansiyonele
oranla daha az radyasyon maruziyeti gorildugia (19,2
mSv karsilik 8,4 mSv; p<0,001) ve giincel kilavuzlarin
bu bilgiler 1s18inda yeniden gbézden gegirilmesi gerektigi
vurgulanmistir.

Sonug¢ olarak, ozellikle ylksek riskli PK grubunda,
efektif tedaviye ragmen vyaklasik %50 hastada BR
goruldigu ve 15 yillik 61Gm oraninin ise yaklasik %36’lara
ulastigl, bunun da baslangigta dogru evrelemenin
konvansiyonel incelemelerle yapilamamasindan
kaynaklandigina isaret edilmektedir (48,51). Kuratif
tedaviler oncesi ilk basamak inceleme olarak Ga-
68 PSMA PET/BT’nin dogru evreleme olanag ile
daha etkin tedavinin planlanacagi ve biyokimyasal
persisten - olasi rezidlel hastalik insidansinin azalacagi

ve hastalik gidisinin dizelecegi distunulmekte olup,
glincel kilavuzlarin bu bilgiler 1siginda yeniden gdzden
gecirilmesi gerekmektedir.

ili. PSMA Bazh Radyoligand Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sirasinda Teranostik Uygulama

PSMA  bazli radyonuklit tedaviler, 06zellikle
Lutesyum-177 PSMA (Lu-177 PSMA, 2-6 siklus) tedavisi
Ulkemizde giderek vyayginlasmaktadir. Glnimizde
standart tedavilere yanit vermeyen metastatik KDPK'de
PSMA bazli radyoniiklit tedaviler uygulanmaktadir. Bu
tedavinin yapilabilmesi i¢in, PK metastazlarinin PSMA
ekspresyonu gostermesi gerekmektedir (teranostik
prensip). PSMA miikemmel bir teranostik ajan olup, Ga-
68 PSMA PET goriintiileme tedavi 6ncesi hasta se¢ciminde
kullanilir. Her ne kadar tedavi agisindan “yeterli tutulum”
icin net bir veri olmamakla birlikte, EANM/SNM glincel
Lu-177 PSMA tedavi kilavuzunda, metastatik lezyonun
normal organ tutulumlarindan yiiksek olmasi ve 6zellikle
de SUV__ degerinin en az karacigerin SUV__ degerinin
1,5 kati olmasi onerilir (52). Dustk PSMA ekspresyonu
gosteren metastatik lezyonlar radyoligand tedavi
acisindan uygun degildir.

Lu-177 PSMA tedavileri sonrasinda tiim vicut
sintigrafik gérinttlemeler rutin olarak yapilir. SPECT ve/
veya SPECT/BT ile ek bilgiler elde edilir. Glincel EANM-
SNM Lu-177 PSMA tedavi kilavuzunda, radyondklit
tedavi yaniti degerlendirmede PSA ve tedavi sonrasi
goriintilemeye ek olarak, PSMA negatif lezyonlarin
bliyime olasiligl agisindan, tercihen Ga-68 PSMA PET
olmak Uzere, kesitsel gorintiilemelerin her 2 siklus
sonras! yapilmasi onerilir (52). Tedavi dncesi metastatik
lezyonlarin Ga-68 PSMA ve F-18 FDG tutulum paternleri
gdz oOnune alinmak kosuluyla (6rnegin; heterojen
tutulumlar), seri PSA dizeyleri ve Lu-177 PSMA tedavi
sonrasl tim vicut goruntilemeye, gerekli olan vicut
alanlarina SPECT/BT gibi kesitsel goruntilemenin
eklenmesi, ara donem tedavi takibi degerlendirme igin
yeterli diizeyde bilgi saglayabilir.

Gelismekte Olan Klinik Uygulamalar

i. Biyopsi Kilavuzlugu ve Tani

PK  tanisinda geleneksel olarak transrektal
ultrasonografi  kilavuzlugunda  (TRUS)  biyopsinin
sinirliliklari, son dénemlerde mpMR filizyon biyopsi ile
asllmaktadir ve en basarili tekniktir (2). Ancak, mpMR’in
yuksek negatif ongorti degerine karsin, MR’da hala
goriintilenemeyen kuvvetle siipheli PK olgulari oldugu
bilinmektedir (53). Ga-68 PSMA PET/BT’nin tekrarlayan
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biyopsileri negatif, yilksek stpheli PK'inde biyopsi
kilavuzlugu endikasyonu ve tanida yeri arastiriimakta
olan alanlardan biridir (54). Ayrica, PET/MR sistemleri bu
endikasyon igin potansiyel glice sahiptir.

Cok yakin zamanda yayinlanan, mpMR negatif ya
da mpMR pozitif oldugu halde biyopsi negatif olan,
klinik-PSA bulgulari ile PK stipheli 97 hasta dahil edilen
prospektif calismada, Ga-68 PSMA PET/BT’nin tanisal
performansi arastirilmistir (55). PET ile saptanan
patolojik tutulum bdlgesinden ilgi alani gizilerek, hedef
belirlenmis ve 3 boyutlu volim tanimlanarak 64 hastaya
PET/TRUS flizyon biyopsi yapiimistir. PET kilavuzlugunda
histopatolojik olarak 23/64 hasta klinik 6nemi olan
PK tanisi almistir. Bunlarin %25’inde mpMR negatif,
yaklasik %30’unda mpMR pozitif, biyopsi negatif oldugu
belirtilmistir. Calismanin sonucunda Ga-68 PSMA PET/
BT’'nin, ylksek stipheli PK'inde maligniteyi saptamada
yeterli olacagi bildirilmistir.

ii. Tedavi Yanit
PK'de tedavi secenekleri, hastaligin riskine,
metastatik  hastaligin  lokalizasyonu ve sayisina,

timor yikine, PSA artis hizina, hasta semptomlari,
performansi ve tercihine gore degismektedir. Tedavi,
cerrahi (prostatektomi, pelvik lenf nodu diseksiyonu),
RT, KT (Dosetaksel, Kabazitaksel), ADT (hormonoterapi,
diger androjen reseptor hedefli; Enzalutamid, Abireteron
gibi), radyonuklit tedavi (Ra-223, Lu-177 PSMA gibi) ve
imminoterapi gibi multidipliner yaklasim gerektirir.
Tedavi yaniti degerlendirmenin amaci, mevcut tedaviye
devam karari, gereksiz tedaviyi sonlandirma, zamaninda
alternatif tedaviye gecis kararini vermek ve etkisiz
tedavinin olusturacagl gereksiz toksisiteyi ve maliyeti
azaltmaktir. Ginliimuzde, PK Klinik Arastirmalar Calisma
Grubu 3 (PCWG3) kriterlerine gore, PK hastalik yonetimi
acisindan ¢ok 6nemli olan tedavi yaniti degerlendirmede,
klinik parametreler-PSA dizeyi, kemik sintigrafisi, BT ve
MR ile anatomik yanit kriterleri (RECIST 1.1) kombine
olarak kullanilmaktadir ve her 2-3 siklus sonrasi 6nerilir
(56). Ancak, kiiguk lezyonlarda (<8 mm-1 cm) ve sklerotik
metastazlarda canli timor hiicrelerinin saptanamamasi
gibi anatomik goérintilemenin sinirhliklar, kemik
sintigrafisinde gozlenen flare fenomeni ve PSA
yanitinin her zaman tedavi yanitini dngérememesi ile
birlikte, hastalik lokalizasyonu ve yayginligi hakkinda
bilgi verememesi nedeniyle, PK'de tedavi yanit
degerlendirmede sayisi giin gectikce artan Ga-68 PSMA
PET/BT calismalarina yonlendirmistir. Tedavi yanitinda
PSMA goriuntiilemede iki onemli degisken vardir; timor
boyutu/volimi ve PSMA ekspresyonu. Erken tedavi

yanitinda PSMA ekspresyonunda, daha ge¢ dénemde ise
timor volimiinde gozlenen degisikligin tedavi yanitini
yansitabilecegi belirtilmektedir (44).

Calismalarda Ga-68 PSMA PET/BT tedavi yaniti
degerlendirmede SUV parametreleri kullanildigi gibi,
F-18 FDG PET/BT calismalarinda, tedavi yaniti ve
prognostik gostergec olarak siklikla kullanilan, metabolik
parametrelere benzer sekilde, PSMA TTV (total timor
volimu), TLPSMA (total lezyon PSMA) gibi timor ylikini
gosteren volimetrik parametreler de kullanilmaya
baslanmistir (57,58,59). Bu calismalarda, Ga-68 PSMA
PET/BT tedavi yaniti ile biyokimyasal yanit (PSA) arasinda
yuksek dizeyde uyum ile, PET gorintilemenin BT’ye
Ustlin oldugu vurgulanmistir. Bir calismada, takipte stabil
PSA diizeylerinde, lezyon bazinda timoriin tedaviye
heterojen yanit vermesi (bir lezyon yanit verirken,
digerinin vermemesi veya yeni lezyon gelismesi)
nedeniyle, PET’in tedavi takibinde olduk¢a uygun bir
yontem oldugu savunulmustur (60).

Grubmiller ve ark. (61) sistemik tedavi ve Lu-
177 PSMA tedavi yanitlarini Ga-68 PSMA PET/BT ile
degerlendirdikleri iki ayri calismada (62); PSMA PET
SUV ve volimetrik paramaterelerinin sistemik tedavi
yanitt éngérmede givenilir oldugunu, ozellikle kemik
metastazlarinin yanit degerlendirmesinde BT’ye ek bilgi
sagladigini, Lu-177 PSMAtedaviyanitinidegerlendirmede
ise PSMA TTV parametresinin genel sagkalim ile korele
ve RECIST 1.1’e gore Ustlin oldugunu vurgulamislardir.

ADT (Enzalutamid ve Abireteron) yanit
degerlendirmede, 26 PK hastasina ADT baslandiktan 3
ay sonra Ga-68 PSMA PET/BT bulgularini degerlendiren
retrospektif bir calismada yazarlar; PET bulgularinin
konvansiyonel tedavi yaniti ile uyumlu oldugunu ve
flare fenomenine ait PSMA tutulumu izlemediklerini
belirtmislerdir (63).

Guncel galismalarin gogu retrospektif olmakla birlikte,
Ga-68 PSMA PET/BT’nin sistemik tedavilerde, tedavi
yaniti degerlendirmede molekdler bir biyobelirteg olarak
etkin roli olacagini 6ngérmekte olup, uzun dénemde
hastalik gidisi, prognoz ve sagkalim etkisini gosterecek
kontrolli prospektif calismalara ihtiyag vardir.

iii. Kastrasyona Direngli PK (KDPK)

KDPK medikal ya da cerrahi orsiektomi sonrasi serum
testestron seviyeleri <50 ng/mL olan hastalarda; PSA
dizeylerinin artmasi, yeni metastazlarin gelismesi ya
da var olan metastazlarin progrese olmasi ile ortaya
cikan ilerlemis PK'dir (64). Heterojen grup olan KDPK
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metastatik (lokal-bolgesel, uzak metastaz ya da her ikisi)
veya non-metastatik (konvansiyonel gorintilemede
herhangi bir bulgusu olmayan sadece PSA artisi olan
hastalar) formda olabilir. KDPK'de baslangi¢ sistemik
tedavi secimi; daha onceki sistemik tedaviler, hastalik
yayginhgi, hastanin semptomatik ya da asemptomatik
olmasi, non-metastatik hastalik olmasi, eslik eden
hastaliklar ve PSA ikilenme siiresi gibi bircok fakttre
baghdir.

ASCO kilavuzunda, non-metastatik KDPK’inde Ga-
68 PSMA PET/BT’nin icinde oldugu yeni jenerasyon
goriintilemelerin roli sinirlh veri ile net olmamakla
birlikte, metastatik, non-metastatik hastaligi gbéstermede
konvansiyonele Ustin oldugu ve lokal tedavi stratejileri
ile hasta yonetimine katki saglayacagl durumlarda
Onerilebilecegi bildirilmistir. Ayrica, metastatik KDPK’de
PSA progresyonuoldugunda, konvansiyonel gériintileme
negatif ise Ga-68 PSMA PET/BT’nin roli heniz
bilinmemekte olup, radyolojik progresyon oldugunda ise
rutin dnerilmemekle birlikte, progresyonun yayginhgini
degerlendirme ve bulgularin takibinde rolii olabilecegi
belirtiimektedir (3).

Kalifikasyon ve Sorumluluk

Turkiye’de Ga-68 PSMA PET/BT goriintilemenin
yapilmasi, raporlanmasi ve degerlendirilmesi niikleer tip
hekimlerinin sorumlulugundadir.

Uygulama

Tetkik isteminin Degerlendirilmesi

Tetkikin hangi amagla istendigi/endikasyonu, ayrintih
olarak hastanin tibbi bilgilerinin incelenmesini ve
muayenesini gerektirir. Bu incelemede;

1-Prostat kanserine ait 6yki

a. Yeni tani primer prostat kanseri

i. Patoloji raporu, GS ve PSA diizeyi

b. Biyokimyasal rekiirrens

i. Onceki tedavilerden operasyon ve/veya RT 6ykiis,
zamanlari

ii. PSA ve PSA kinetigi (ikilenme zamani/artis hizi)

c. Uygulanan medikal tedaviler; Hormonoterapi
veya diger androjen reseptor hedefli tedaviler (ADT),
kemoterapi (KT), radyonuklit tedaviler (Ra-223 veya
PSMA hedefli radyoniklit tedaviler)

d. Hastanin sikayetleri; Agri,
impotans vs.

e. Onceki goriintiilemeler; Kemik sintigrafisi, MR, BT,
Ga-68 PSMA veya F-18 FDG PET/BT gibi

hematri, dizlri,

f. Eslik eden diger hastaliklar, Prostat disi maligniteler,
bobrek yetmezligi ve alerji (IV kontrast kullanimi
acisindan)

Hasta Hazirligi

- Ga-68 PSMA PET/BT gorintileme aclik gerektirmez
ve herhangi bir ilag kesilmesine gerek yoktur. Preklinik
calismalar, ADT’nin PSMA ekspresyonunu artirdigini
gostermekle birlikte, bu konu rutin klinik uygulamada
netlik kazanmamis olup, klinik ¢alismalara ihtiyag vardir
(65,66).

- Hidrasyon; calisma o6ncesi ve radyofarmasotigin
tutulum zamani boyunca hidrasyon onemlidir (6rnegin;
cekim Oncesi 2 saatlik siirede oral 500 mL su alimi
onerilmektedir) (1). Cekimin hemen Oncesinde hasta
tuvalete gonderilmelidir. Bununla birlikte, c¢ekimde
Uriner sisteme ait yogun aktivite nedeniyle artefaktlar
(halo artefakt) olabilir ve 6zellikle kiigik lenf nodlarinin
degerlendirilmesi zor olabilir. Bunun igin, hastalara
herhangi bir kontrendikasyonu yoksa (hipotansiyon,
allerji gibi), intravenoz (IV) Furosemid (20 mg) Ga-68
PSMA enjeksiyonu 6ncesinde veya takiben uygulanabilir.

- iyotlu kontrast madde kullanimi; bébrek yetmezligi
ve hipertiroidi gibi, IV kontrast uygulamasinda dikkat
edilmesi gereken hususlar degerlendirilmelidir.

Radyofarmasotik

Radyonuklit; Ga-68 (galyum-68) (pozitron emisyon
miktari %89, Emax: 1899 keV, Emean: 890 keV).

Uriinler; Ga-68 PSMA-11, Ga-68 PSMA-617 ve Ga-
68 PSMA I1&T (benzer 6zellikler nedeniyle Ga-68 PSMA
olarak adlandiriimistir).

Doz; 1,8-2,2 MBg/kg (0,049-0,06 mCi/kg)

Uygulama; IV

Ga-68, bir siklotron UriinG olan Germanyum-68’in
(Ge-68) spontan bozunumu yoluyla olusan, Ge-68/Ga-68
jenerator Urlnd olup, yari 6mri 67,63 dk (68 dk olarak
da kaynaklarda yuvarlanmistir). Jenerator raf omri
uzundur (t % 270,95 giin), tibbi merkezlerde siklotron ve
transfer gerektirmemesi nedeniyle, her zaman kullanima
hazir ve kolaydir (67). GliinimUizde Ga-68 PSMA sentezi,
Turkiye’de T.C. Saghk Bakanhgl ilac ve Tibbi Cihaz
Kurumu’ndan alinmis olan “Majistral Uriin Uretim” izni
ile iyi Gretim uygulamalari (GMP) kosullarina uygun
sekilde otomatik sentez Unitelerinde vyapilmaktadir.
Majistral Uretilen radyofarmasotiklerin iyi radyofarmasi
uygulamalari ve kalite kontrolleriile ilgili ayrintilar glincel
“TNTD Radyofarmasi Calisma Grubu Kilavuzlarinda” yer
alacaktir.
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Ga-68 PSMA igin Onerilen aktivite dozu 1,8-2,2
MBg/kg olmakla birlikte, optimum enjeksiyon dozu
agisindan halen galismalar siirmektedir. Ge-68/Ga-68
jeneratorinin kullanim 6mri boyunca degisken sagim
verimi ve Ga-68’in kisa yari 6mri doz farkliliklarinda
etken olabilir. Ge-68/Ga-68 jeneratorinin disik verimli
olmasi, sonugta Ga-68 PSMA (retimi diseceginden,
hasta yuka fazla olan merkezlerde sinirlayici bir faktorddr.

Radyofarmasotigin Tutulum Zamani (Uptake)

Ga-68 PSMA'nin ortalama tutulum zamani 60 dk
(50-100 dk) olup, goéruntiileme icin enjeksiyon sonrasi
beklenmesi gereken siredir. Bazi ¢alismalarda Ga-68
PSMA enjeksiyonundan 3-4 saat sonra, lezyon saptamada
artis oldugu bildirilmistir (68). Rutin uygulamada da
gordliigumiiz gibi, idrar aktivitesi ile oOrtlsen veya
distk PSMA tutulumu izlenen stpheli bulgular varsa,
gec gorlntilemede geri plan aktivitesinin azalmasi
ile timor/geri plan aktivite oraninin artmasi problemi
¢6zmeye yardimci olabilir.

PET/BT Protokolii

Standart olarak hasta uygun ise eller bas Uzerinde
olacak sekilde pozisyonlanir. PET kilavuzlugunda RT
planlama yapilacak ise, diiz masa ve RT planlama ile ayni
pozisyonda goriintileme yapiimalidir.

Standart protokolde, BT kafa tabanindan uyluk
ortasina, PET ise, mesane artefaktini azaltmak icin, uyluk
ortasindan, kafa tabanina olacak sekilde ¢ekim baslatilir.
Ancak, PK'de olasi kemik-kemik iligi metastazlari da
dislintldiginde, tim vicut gorintilemeye verteks
ve alt ekstremiteler dahil edilmeli ya da semptomlar
dahilinde ve klinik gereklilik durumunda ¢ekim seviyeleri
degistirilmelidir. PET {¢ boyutlu (3D) modda ve veri
toplama suresi 3-4 dk/yatak olacak sekilde onerilir. PET
ve BT tarama alani birbirinin ayni olmalidir.

BT protokolli (mAs, kV, kesit genisligi gibi) atentasyon
dizeltme ve anatomik korelasyon amaci ile diisiik doz
ya da tanisal amagh standart doz BT parametrelerine
gore yapilabilir. IV kontrast kullanilacak ise, IV kontrast
enjeksiyonu (1,5 mL/kg, maksimum 150 mLl) sonrasi
80 sn portal vendz fazda kontrash BT elde edilmesi
onerilmektedir (1).

Gerekli oldugunda, derin inspiryumda, diliretik
uygulamasi sonrasi veya pelvik ek gortntiler alinabilir.

PET/BT islemleme (Rekonstriiksiyon)

3D modunda alinan tim gorintd verilerinin kantitatif
diizeltme (atenlasyon diizeltme-AC, scatter diizeltme,

raslantisal-rastgele verilerin dizeltilmesi) yapiimalidir.
AC, PET gorintulerinde hatali yorumlamalara neden
olabilir (kontrast ajan, metal gibi yogun dansiteli
materyaller). Bu nedenle PET gorlntlleri atenliasyon
dizeltmeli ve dizeltmesiz (NAC) olarak islemlenir.
islemleme sonucunda PET AC, PET NAC, kontrastla
iyilestirilmis BT (BT CE) goriintiiler elde edilir ve depolanir.

Standart Uptake Degeri (SUV)

Gorsel degerlendirme ile birlikte, SUV oOlglimleri
rutinde ve klinik ¢alismalarda vyaygin olarak
kullanilmaktadir. SUV  olgimdi, vicut kitlesi  (en
yaygin), yagsiz vicut kitlesi veya viicut ylizey alanina
gore normalize edilebilen sayisal bir degerdir. PET
AC goriantusiinde lezyonda tek voksel icindeki en
yuksek tutulumu gosteren SUV__  degeridir. SUV
degerinde minimal hata ve gtivenilirlik icin PET/BT cihaz
kalite kontrollerinin yapilmis olmasi 6nemlidir. PET
sistemlerinin kalite kontrol testleri ayrintili olarak yakin
zamanda yayinlanan TNTD uygulama kilavuzunda yer
almaktadir (69). Ayrica, hasta verilerinin (doz, enjeksiyon
saati, yas, kg gibi) dogru girildiginden emin olunmahdir.

Ga-68 PSMA PET/BT’de SUV degerlerinin ve PSMA-
TTV, TL-PSMA gibi volimetrik parametrelerin primer
prostat timorinin saptanmasinda, GS iliskisi ve tedavi
vanitinda kullanimi, tedavi planlamadaki yeri, klinik
gidise ve hastalik ydonetimine katkisi arastirma konulari
arasindadir (55,58,62).

Dokiimantasyon ve Raporlama

a. Raporda hasta kimlik bilgileri (isim-soyad, dogum
tarihi, protokol numarasi) ve islem tarihi belirtilmelidir.

b. Klinik bilgiler; klinik istem bilgisi-endikasyonu,
patoloji bilgisi, tanisi, tedavileri, eslik eden hastaliklari
daha 6nceki ya da giincel diger gortintllemeleri ve PSA
dizeylerikisa 6zet seklinde raporigeriginde bulunmahdir.
Bilgiler hastaya ait anamnez formunda veya elektronik
ortamda da daha genis olarak kayit altina alinmalidir.
Kayitlar raporlamada bliyik dneme sahip oldugu gibi,
bu verilerin saklanmasi klinik c¢alismalar icin fayda
saglayacaktir.

c. Teknik detaylar; PET/BT gorlntilemenin tarama
alani, BT protokolii, kontrast uygulamasi, radyoaktivite
dozu ve bolgesi, enjeksiyon zamani, cekim zamani,
furosemid uygulamasi ve zamani gibi teknik detaylar
raporda belirtilmelidir.

Bulgularin Tanimlanmasi

a.Raporda, hareketartefakti, haloartefakt,atenliasyon
dizeltme artefaktlari varsa tanimlanmalidir. PET AC ve
PET NAC gorintileri tek tek degerlendirilmelidir.
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b. PSMA tutulumunun lokalizasyonu, yayginhgi ve
intensitesinin tanimlanmasi; ilk planda, prostat bélgesi-
seminal vezikiller, komsu organiiliskileri, bélgesel ve uzak
lenf nodlari, akciger, kemik-kemik iligi ve karaciger yapilari
3 planda (transaksiyal, koronal ve sagittal) ve maksimum
intensite projeksiyonu 3 boyutlu sine modunda (MIP)
is istasyonunda dikkatle degerlendirilmelidir. Fizyolojik
tutulum alanlari disinda, geri plandan ayirt edilebilir fokal
aktivite tutulumlari malign/patolojik tutulum agisindan
sliphe uyandirir. Yogun fizyolojik tutulumlar nedeniyle is
istasyonunda renk skalasi-parlaklik degistirilerek tutulum
alanlari viziiel olarak daha dogru elde edilebilmektedir.

c. Aktivite tutulumu izlenen alana BT'de karsilik
gelen anatomik lezyon veya lezyonlar lokalizasyon,
sekil, boyut ve natiir agisindan (yumusak doku, noddler,
kistik, heterojen dansite, hava veya sivi dansitesi vs.)
tanimlanmalidir. Onemli bir diger nokta ise, BT'de
saptanan ancak, PSMA tutulumu izlenmeyen lezyonlarin
tanimlanmasidir. Bu lezyonlar benign patolojiler
olabilecegi gibi, olasi prostat disi ikincil maligniteler ya
da PSMA ekspresyonu gostermeyen veya diisiik olan PK
(heterojenite, karaciger metastazlari veya néroendokrin
diferansiasyon nedeniyle) acisindan énemlidir. Ozellikle,
PK karaciger metastazlarinda PSMA ekspresyon kaybi
ve ylksek geri plan aktivitesi gorilmesi nedeniyle,
karaciger dikkatle degerlendirilmelidir. Raporda bu
bulgular belirtilmeli, ek tetkik-gorintileme veya
klinik korelasyonu onerilmelidir. Aktivite tutulumunun
intensitesini degerlendirmede, semikantitatif sayisal
degere (SUV) ilaveten, geri plana gore hafif, orta ya da
yogun seklinde viziel olarak degerlendirilmesi 6nerilir.

Normal-fizyolojik Tutulumlar ve Tuzaklar

a. Fizyolojik Tutulumlar;

Ga-68 PSMA lakrimal, submandibuler, sublingual
ve parotis bezlerinde, karaciger, dalak, ince barsak,
kolon ve bdbreklerde normal biyodagihm gosterir.
Radyofarmasotik baslica bobrekler ile ekskresyona
ugramakla birlikte, bir miktar hepatobilier klerensi
mevcuttur. Coliak ganglialarda distuk dizeyde Ga-68
PSMA tutulumu gorilir.

PSMA ekspresyonu bdbrek proksimal tubuluslarinda
ylksek dilizeydedir ve Ga-68 PSMA bobrek korteksinde
yiksek  tutulum  gosterir.  Beyin  parankiminde,
immunhistokimyasal calismalar ile PSMA ekspresyonu
gosterilmekle birlikte, PET goriintiilemede PSMA molar
kitlesi nedeniyle normal kan-beyin bariyerini gecemez
(70) (Sekil 2).

Sekil 2. Ga-68 PSMA normal biyodagilimi. Elli alti yasinda prostat
kanser tanili hasta 180MBq Ga-68 PSMA enjeksiyonu sonrasi
maksimum intensite projeksiyonu (MIP)

Demirci ve ark. (71) yaptiklari retrospektif ¢calismada,
normal prostat bezinde (PK tanisi olmayan grupta)
fizyolojik PSMA tutulumu igin ortalama SUV__ degerini
5,5+1,5 (3,5-8,33 araliginda) bulmuslardir.

b. Tuzaklar

-Yanlis Negatif;

-Fizyolojik tutulum alanlarina yakin kiguk lezyonlar
(mesane komsulugu gibi)

-PSMA heterojenitesi, dusik ya da negatif PSMA
ekspresyonu (PK’'de <%10 PSMA negatif olabilir)

-Noroendokrin diferansiasyon ve 6zellikle karaciger
metastazlari (dediferansiasyon-PSMA ekspresyonunun
azalmasi ve/veya vyiksek fizyolojik karaciger geri
plan aktivitesi nedeniyle), bazi dens-sklerotik kemik
metastazlari

-Kuctk lenf nodlari (<5 mm)

BT goruntilerinin dikkatle incelenmesi, tim viicut
goruntilemeye ek gorintilemelerin yapilmasi (geg
goruntileme ya da fizyolojik serum inflizyonu ve/veya
furosemid uygulama gibi) ile birlikte, tamamlayici diger
gortnttleme tetkikleri veya klinik gereklilik halinde
histopatolojik incelemesi dnerilebilir.
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-Yanhs Pozitif, PK disinda, olasi yanlis pozitif Ga-68
PSMA tutulumlarinin, anatomik korelasyon, Ga-68 PSMA
tutulum paterni, hasta oykisl, mevcut diger hastaliklar
ve klinik ile birlikte degerlendirilmesi gereklidir. PK klinigi
ile uyumsuz patolojik tutulum varliginda, tedavi ve
takip planini degistirmesi s6z konusu ise histopatolojik
degerlendirme onerilmelidir.

Literatirde bircok benign durumlar/patolojilerde
ve prostat disi neovaskilarizasyon gosteren malign

timorlerde Ga-68 PSMA tutulumu bildirilmistir (72,73).
Kemikiliskili tutulumlar, benign-enfeksiy6z/enflamatuvar
hadiseler, ostedejeneratif degisiklikler, bazi benign
ve malign kemik-yumusak doku timorleri, santral ve
periferik sinir sistemi benign-malign patolojileri, servikal,
torakal ve abdominal bolge benign-malign hadiselerini
iceren durumlar Tablo 3’te sunulmustur. Ayrica, ¢oliak
ganglion tutulumunun, vyanhslikla lenf nodu olarak
okunmamasi konusunda dikkatli olunmalidir.

Tablo 3. Prostat disi PSMA tutulumu gdsteren etiyolojiler (72)

Enflamatuvar/enfeksiyoz
siirecler

Benign tlimorler

Malign tiimorler

Kemik iliskili durumlar

Anal fistil

Pankreas serdz

Meningiom
S.ar)trall ve pern‘eral Norosistiserkozis Sch.wa'nn(.)rr.] Gliom
sinir sistemi Periferik sinir kihf tm
Norofibroma
Skuamdéz he ca
Servikal Tiroit/paratiroit adenomu | Adenoid kistik ca
Tiroit ca
Sarkoidoz Meme ca
Tlberkiloz Elastofibroma dorsi .
) Akciger ca
Toraks Antrakoz Timoma
L . . Mezotelyoma
Berilyozis Jinekomasti .
. Timoma
Buzlu cam/bronsektazi
Hepatoselliler ca
Kolanjiyokarsinom
Renal hiicreli ca
Adrenokortikal ca
Post cerrahi enflamasyon Anjiyolipoma Trgnsuyonel he ca
. . GIST
Kc/dalak sarkoidozu Kc/dalak hemanjiom Pankreas ca
Abdomen Divertikilozis Adrenal adenom

Noroendokrin tlimor
Mide adenokarsinom

Anjiyolipom
Nazal anjiyofibroma
Akrokordon

Malign sinir kilifi tm

Diger yumusak doku
sarkomlari

Seminal vezikiil amiloidozu Kistadenom .
Mesane paragangliom
Over ca
Serviks ca
Endometrium ca
Vulva ca
Osteomiyelit
Fraktlr
Dermatofibrom Osteosarkom Paget
Fibromatozis Ewing sarkom Hemanjiyom
Dezmoid timér Lenfoma Fibroz displazi
Kemik, yumusak Nodi N intramuskiler miksoma Melanoma Sakral yetmezlik
. oduler fasiitis N . . .
doku, vaskuler Hemanjiyoperisitoma Multipl miyeloma Osteokondrom

Osteodejeneratif
Polisitemi vera
Miyelodisplazi
Sakral yetmezlik
Fibréz osseos defekt
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Ureter ve Uretrada fizyolojik aktivite takintisi - staz
durumlarinda eslik eden BT goriintllerinden anatomik
yapilar dikkatle incelenmeli, gerekirse gec cekimler
alinmalidir.

Tamamlayic Bilgi

Raporda, hastaya ait gincel Ga-68 PSMA PET/BT
incelemesi, varsa bir onceki inceleme-incelemeler ile
karsilastirilmalidir. Raporda, PET bulgulari ile BT bulgulari
birlikte bahsedilmeli ve yorumlanmalidir.

Tedavi Yaniti Degerlendirme

PK'de tedavi (KT, RT, ADT ve Radyonuklit tedavi)
yaniti  degerlendirmede Ga-68 PSMA PET/BT’nin
standardizasyonu alaninda c¢alismalar halen devam
etmektedir.

Ga-68 PSMA PET/BT ile tedavi yaniti degerlendirme
icin, PSMA tutulum intensitesi-yayginhgi, tedavi
oncesi inceleme ile karsilastirilarak yorumlanir. PSMA
intensitesini degerlendirirken, anatomik degisiklikler de
belirtiimelidir.

Preklinik calismalarda ADT baslandiktan (6rnegin;
enzalutamid, abireteron) kisa slire sonra PSMA
ekspresyonunu artirdig1 gbsterilmistir (74,75). insanlarda
az hasta sayisi ile az sayida yapilan c¢alismalarda
enzalutamid baslanmasindan ¢ok kisa sire iginde (2-
10 hf) PSMA ekpresyon artisi izlendigi ileri sirilmekle
birlikte, net zaman bilinmemektedir (76,77). ADT’nin
PSMA ekpresyonunu artirdigi hipotezi, dusik PSA
dizeylerinde (<0,5 ng/mL) Ga-68 PSMA PET/BT’nin
lezyon saptama hizint ve PSMA bazli radyonuklit
tedavilerin etkinligini artirabilecegi hipotezini de ortaya
atmistir. Lu-177 PSMA tedavisi ile birlikte kombine
ADT’ne izin verilen faz 3 VISION c¢alismasi devam
etmektedir (NCT03511664).

PSMA bazh radyoniklit tedavi sonrasi yanit
degerlendirmede ise ‘timoér sink effect’ etkisi
akilda bulundurulmal ve tedavi ©ncesi - sonrasi
degerlendirmede tedavi yanitina sekonder, timor
yukiniin belirgin azalmasi ile var olan kiiglik milimetrik
timor odaklarinin gorinir hale gelebilecegi ve progresif
hastalikla iliskili olmayabilecegi bilinmelidir.

Sonug ve Yorumlama

e Bulgular normal vya da
tanimlanmalidir.

e Muhtemel tani verilmeli, gerekirse ayirici tani
onerisinde bulunulmahdir. Ayrici tani igin klinik,
radyolojik  korelasyon, direk histopatolojik
degerlendirme veya takip, klinik gereklilik

patolojik  olarak

durumunda histopatolojik inceleme &nerilebilir.

e Primer malign patoloji-PK ile ilgili patolojik
bulgular (prostat bezi veya lojuna ait lokal bulgular,
boélgesel/uzak lenf nodlari, kemik ve diger uzak
organ metastazlari) tanimlanmalidir.

e Acil mudahale gerektirebilecek bulgu tespiti
(6rnegin; spinal kord kompresyon riski gibi) halinde
raporda belirtilmesi ve hastanin hekimi ile direk
iletisime gecilmesi gerekebilir.

e EANM/SNM ortak kilavuzunda, raporda verilebilirse
PK TNM evrelemesinin verilmesi yoniinde olumlu
goris belirtilmistir. Buna dayanarak sonrasinda
PK  molekiler  gorintiilemesinde  standart
degerlendirme (PROMISE) calismasi yayinlanmistir.
PK’nin molekiler goruntilemede (PET/BT veya PET/
MR) TNM siniflamasi (miTNM) ve genel raporlama
standardizasyonu agisindan kilavuz olabilecegini
one slrdukleri yontemleri aciklamislardir (78).
Raporlama standarti, klinik ¢alismalar ve rutin
kullanim igin 6nemli olup, bu konuda ¢alismalara
halen ihtiyag vardir.

Radyasyon Dozu Maruziyeti

Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemede hastanin
maruz kaldigi radyasyon dozu, radyofarmasotik
ve BT komponentinden kaynaklanmaktadir. BT
komponentinden alinan doz segilen protokole ve BT
sistemine gore farkhlik gosterir. Hastallk durumuna
gore radyasyon maruziyetini en disiuk diizeyde tutacak
BT protokoll segilmelidir. Glinimiizde gelisen teknoloji
sistemlerin radyasyon dozu maruziyetini 5nemli diizeyde
azaltmaya izin vermektedir.

Ga-68 PSMA bilesikleri icin ortalama efektif doz
esdegeri 2,0x102 mSv/MBq ve 150 MBq aktivite
uygulanmasinda efektif radyasyon dozu ortalama 3
mSv dlzeyindedir (18,19). BT calismasinda ise, segilen
protokole gére (dusiuk doz ve/veya tanisal-yiksek doz
BT) radyasyon dozu 1 ile 20 mSv araliginda degisir (1).

Goruntlileme protokoll her hasta bazinda mevcut
klinik soruya gore kisisellestirilerek mimkin olan en
duslik hasta dozlariile belirlenmelidir.

PSMA Toksisitesi

PSMA-11, PSMA-617 ve PSMA-I&T igin yapilan
preklinik ¢alismalarda kilogram basina verilen belli
miktarlarda prekirsorlerin lokal ve sistemik etkileri
takip edilmis ve herhangi bir ters etki ve reaksiyona
rastlanmadigi bildirilmistir (1).
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Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), cogu prostat
kanserinde (PK) eksprese edilir ve Lutetium-177 (Lu-
177) PSMA radyoligand tedavisi (RLT), tlimér dokusunda
B-partikiilleri ile hedefe yonelik radyasyon tedavisi icin limit
verici, sistemik bir tedavi modalitesidir. Lu-177 PSMA RLT,
kastrasyona direncli metastatik prostat kanseri (KDMPK)
icin yakin zamanda kullanima sunulmus olmasina ragmen,
bircok merkezde siirekli artan ilgi ve kullanima sahiptir.
Tedavi, nispeten az yan etki ile iyi tolere edilir, genel sagkalim
ve yasam kalitesi Uizerinde olumlu bir etkiye sahiptir. Bu
kilavuzun amaci, RLT'nin Lu-177 PSMA'y1 “klinik uygulamada
kanitlanmamis bir miidahale” olarak kullandigi KDMPK'li
hastalari, halihazirda mevcut olan en iyi bilgiye uygun
olarak degerlendirme ve yonetmede niikleer tip uzmanlarina
yardimer olmaktir.

Anahtar Kelimeler: Lu-177 PSMA, radyoligand tedavi,
kastrasyona direncli metastatik prostat kanseri, kilavuz

Abstract

Prostate-specific membrane antigen (PSMA) is expressed
in most prostate cancers and PSMA-directed radioligand
therapy (RLT) with Lutetium-177 (Lu-177) PSMA is promising
systemic modality, which involves the delivery of targeted
radiation therapy in the form of B-particles to sites of
tumour tissue. Although, Lu-177 PSMA RLT has been recently
introduced for castration-resistant metastatic prostate
cancer (CRMPC), has continuously increasing interest and
use in many centers. Therapy is well tolerated with relatively
few side effects and has a positive effect on overall survival
and quality of life. The purpose of this guideline is to assist
nuclear medicine specialists in evaluating and managing
patients with RCMPC for whom RLT using Lu-177 PSMA as
an "unproven intervention in clinical practice”, in accordance
with the best currently available knowledge.

Keywords: Lu-177 PSMA, radioligand therapy, castrate-
resistant metastatic prostate cancer, guideline

Amag Isiginda tedavi prosedir, takip, yonetim ve beklenen

Bu uygulama kilavuzunun amaci temel olarak sonuglar ile ilgili Glkemiz kosullarinda olabildigince

Nikleer tip hekimlerine Lu-177 PSMA tedavisi
hakkinda bilgi vermek ve gilincel literatlir bulgulan

optimum dizeyde uygulama yapabilmeyi saglamaktir.

Bu oneriler, kati kurallar olmadig gibi yasal bir takim
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standartlari olusturmaya vyonelik de degildir veya
oyle kullanilmamalidir. Herhangi 6zel bir prosediiriin
uygunluguna iliskin son karar, her bir olgunun kendine
0zgl kosullari dikkate alinarak uzmanlari tarafindan
yapiimahdir. Bu nedenle, kilavuzda Onerilenlerden
farkli bir yaklasim, yapilan isin standardin altinda
yapildigini gostermez. Aksine, uygulayicinin karari,
hastanin durumuna, mevcut kaynaklarin sinirlamalarina
ya da kilavuzlarin yayinlanmasindan sonraki bilgi
veya teknolojideki ilerlemeler sonucu, yonergelerde
belirtilenlerden farkh bir eylem tarzi olabilir. Tip pratigi,
sadece bilimi degil ayni zamanda hastaligin 6nlenmesi,
teshisi, hafifletilmesi ve tedavisi ile ilgilenme sanatini
da igerir. insan yapisinin cesitliligi ve karmasikhgi, her
zaman en uygun taniya ulagmayi veya tedaviye cevabi
kesin olarak tahmin etmeyi imkansiz kilar. Bu nedenle,
bu ybdnergelere uymanin her zaman dogru bir tani
veya basarili bir sonug elde etmeye yetmeyecegi kabul
edilmelidir. Beklenmesi gereken tek sey, uygulayicinin
mevcut bilgilere, mevcut kaynaklara gore hastalara etkili
ve glivenli tibbi bakim saglamasidir. Bu yonergenin tek
amaci, uygulayicilara bu hedefe ulasmalarinda yardimci
olmaktir:

1. Helsinki deklarasyonuna uygunluk (Madde
37, klinik uygulamada kanitlanmamis bir midahale)
olarak degenlendirildiginde, PSMA-RLT icin su anda
tim dunyada vyasal olarak onayli hi¢chir PSMA-RLT
radyofarmasotigi bulunmamaktadir. Prospektif,
randomize faz Il galismalari ile gelecekte PSMA-RLT
etkinliginin tanimlamasi beklenilmektedir.

2. Riskleri faydalara karsi makul bir sekilde
dengeleyerek bu tedavileri uygulamak igin bir konsensiis
saglamak.

3. Kullanilan radyoaktivite miktarlarini ve tedaviden
kaynaklanabilecek potansiyel toksisiteyi tanimlamak
ve bu durumda tedaviyi uygulamakla birlikte gelisecek
belirsizlikler hakkinda bilgi saglamak.

4. Glvenli ve etkili bir Lu-177 PSMA tedavi igin
dozimetrinin degerini tanimlamak.

Tanimlamalar

KDPK: Kastre serum testosteron <50 ng/dL veya 1,7
nmol/Uye ilave olarak asagidakilerden birisini varlig
olarak tanimlanir (1).

Biyokimyasal progresyon: Bir hafta aralarla yapilan (g
PSA oOlglimUnin ikisinde en alt seviyeye gore PSA’da %50
artis ve PSA >2 ng/mlL.

Radyolojik progresyon: Yeni gelisen lezyonlar; kemik
sintigrafisinde yeni gelisen iki veya daha fazla yeni kemik

lezyonu veya Solid Tumorlerde Yanit Degerlendirme
Kriterleri'ne (RECIST) (2) gore yeni yumusak doku
lezyonu.

Radyoligand Tedavi (RLT)

RLT, bir peptit ve selatlanmis B isini yayan bir
radyoniklitten olusan spesifik radyofarmasétigin kanser
hicrelerine sitotoksik radyasyon vermek amaciyla
intravendz olarak sistemik uygulanmasi islemidir. RLT,
molekuler hedefli bir radyasyon tedavisidir ve bu
nedenle de eksternal radyoterapiden farklidir.

PSMA

Tip Il transmembran proteini olarak tanimlanan
prostat spesifik membran antijeni (PSMA), N-acetyl-L-
aspartyl-L-glutamate’in  (NAAG) N-acetyl-L-aspartate
(NAA) ve L-glutamate’a hidrolizasyonunu katalize eden
bir peptidaz enzimidir. Folatin hiicre i¢ine alinmasinda
roli oldugu gibi hiicre migrasyonu, hiicre sagkalim ve
proliferasyonunda da gorev alir. Fizyolojik olarak prostat
sekretuar asiner epitel hicresinde, bodbrek proksimal
tibulinde, sinir sisteminde astrosit ve schwann
hicrelerinde, ince bagirsakta jejunal firca hicrelerinde
bulundugu bilinmektedir (3). Prostat kanserinde
normal prostat dokusuna oranla yogun olarak eksprese
edilen (100-1000 kat fazla) ve ayni zamanda dolasimda
serbest olarak bulunmayan PSMA, prostat kanserinin
goriintilenmesi ve tedavisinde onemli bir molekiler
hedef olusturmaktadir. PSMA'nin baglandiktan sonra
hicre igine internalize olmasi sistemik radyoniklit tedavi
acisindan 6nemli bir avantajidir. Prostat kanseri haricinde
bobrek ve mesane kanserleri ile genitoliriner sistem
haricindeki gesitli kanser tiplerinde neovaskiler dokuda
eksprese edildigi gosterilmistir (4). Gorlntlileme icin
PSMA-11,tedaviicin PSMA-617ve hemgoriintilemehem
de tedavide kullanilabilen PSMA 1&T gibi gesitli formlari
vardir. Prostat adenokanserlerinde PSMA ekspresyonu
timor grade’i, androjen bagimsizligi ve progresyon
ile orantili olarak yiiksek oranda bulunmaktadir (5,6).
Ayrica kastrasyon direngli metastatic prostat kanserli
(KDMPK) hastalarin buyik ¢cogunlugunda PSA'nin tersine
PSMA ekspresyonundaki artis kalici olarak devam
etmektedir (7).

Lutesyum-177 (Lu-177)

Lu-177, B ve v isiniyayan, 6,7 gunlik fiziksel yari mre
sahip bir radyonklit olup B- partikil enerjisi maksimum
0,498 MeV (ortalama, 0,133 MeV), maksimum yumusak
doku penetrasyon derinligi 1,7 mm (ortalama 0,23 mm)
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olup tedavi sonrasi goriintlilemeye olanak saglayan 113
keV (%6) ve 208 keV’lik (%11) gamma enerjileri vardir.

Ligandlar

Lu-177 tabanl RLT’de su anda agirlikh olarak iki PSMA
ligandi kullanilmaktadir: ilk olarak Heidelberg grubu (8)
tarafindan sunulan ve c¢ogu merkezde kullanilan Lu-
177 PSMA-617 ve Wester grubu tarafindan sunulan
Lu-177 PSMA 1&T (9). Her iki ligand da prostat kanseri
lezyonlarinda gli¢li ve uzun sireli birikim ile PSMA igin
nanomolar afinite gosterir. Bobrekler, gbzyasi bezleri,
tuklrik bezleri ve proksimal ince bagirsakta yliksek
uptake ile karakterize biodagilim, her iki ligand igin
benzerdir. Literatiirde iki ligandin birebir karsilastirmasi
olmamakla birlikte, birinin digerine klinik avantaji
bildirilmemistir. Bundan boyle, Lu-177 PSMA-617 ve
Lu-177 PSMA 1&T, genel olarak Lu-177 PSMA olarak
Ozetlenecektir.

Giris

Prostat kanseri (PK), dinyadaki en vyaygin
malignitelerden biridir ve Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) kansere bagh erkek olimlerinin Uglincl en yaygin
nedenidir. 2019 vyilinda, ¢ok biylk boyutta kisisel,
toplumsal ve ekonomik maliyetlere yol acan 30.000’den
fazla 6lum ve yaklasik 175.000 yeni PK olgusu gorildi
(10). Yeni tani konmus PK'li erkeklerin ¢ogu lokalize
hastalik ile basvurur ve radikal prostatektomi ve/veya
radyoterapi, ardindan androjen yoksunlugu tedavisi
(ADT) alirlar (11). Androjen yoksunlugu tedavisi altinda
metastatik yayllma sonucu, bu hastalarin degisken bir
ylzdesi, kanserin derecesine bagli olarak, 10 yil icinde
hastaligin letal formu olan KDMPK ilerler (12). Yaklasik
on bes yil dncesine kadar sadece palyatif tedavi sansi
olan bu hasta grubunda, dosetaksel, sagkalim avantaji
gosterilen ilk kemoterapotik ajan olmus, ardindan yeni
jenerasyon antiandrojenler enzalutamide ve abiraterone,
imminoterapi  ajani  spileucel-T,  kemoterapotik
kabazitaksel ve kemik metastazlarinda etkili radyoniklit
tedavi segenegi Radium-223 gibi ajanlar FDA onayi alarak
kullanima girmistir (13,14,15). Bu terapétik ajanlarin
kullanima girmesi KDMPK hastarinda sagkalimin
artirilmasinin yani sira, agri palyasyonu, yasam kalitesi
ve iskelet sistemi ile iliskili olaylarin geciktirilmesi
gibi palyatif etkilerde de belirgin iyilesme saglamistir.
Ancak, bu hastalar halihazirda ¢ok sayida etkili tedavi
seceneginden fayda gorseler de tedavi edilemezler ve
ortalama sagkalim 20 aydan daha azdir (16).

He ve ark/nin (17) 1979-2018 vyillari arasinda
KDMPK arastirmalarindaki egilimleri degerlendirdigi
bibliyometrik bir analizde, KDMPK’nin diinya ¢apinda bir
saglik sorunu haline geldigini ve KDMPK arastirmasindaki
yayinlarin, muhtemelen abiraterone ve enzalutamide
gibi yeni tedaviler nedeniyle 2010°’dan sonra Onemli
Olctide arttigini gostermistir. KDMPK’lerinde PSMA’nin
hedefe yonelik radyoniklit tedavi acisindan ideal
ozellikleri PSMA ile isaretli radyontklitleri arastirmalarin
ilgi odagl haline getirmis ve PSMA ile RLT, yukarida
bahsedilen tedavilere umut verici bir alternatif olarak
ortaya ¢ikmistir. Baslangicta, PSMA hedefine ydnelik
monoklonal antikorlar (PSMA mAb J591) gelistirilmis ve
radyonuklitler ile isaretlenmistir (18, 19). 1-131 PSMA
kullanilarak yapilan klinik bazli PSMA RLT ile ilk ilgili
deneyimler tedavinin umut verici oldugunu gostermistir
(20). Tedavi edilen tim prostat kanseri hastalarinin
%60'Inda >%50 PSA dists ve hafif hematotoksisite
saptanmisti. Ancak, [-131'in yilksek enerjili gama
Isinl ve uzun yari dmri radyasyon glvenligi agisindan
bir sorundu. Oysa ki, Lu-177 tarafindan yayilan beta
partikiilinin yaklasik 1 mm’lik kisa menzili, cevre
normal dokulara verilen zarari en aza indirirken timore
etkili radyasyon saglamaktadir. Bu baglamda, KDMPK'de
ihtiyac nedeniyle, Lu-177 isaretli ligandlarin PK'de
kullanimi giindeme gelmis ve Lu-177 PSMA RLT, 2015
yilinda ilk defa uygulanmistir. Almanya’daki Bonn ve
Muenster Universite Hastanelerinin calisma gruplari, on
hastadan olusan ilk hasta kohortunda, Lu-177 PSMA-617
ile bir RLT donglisiinden sonra KDMPK hastalarinda PSA
degisikliklerine gore duslik bir yan etki profili ve iyi de
bir yanit bildirmistir. Hastalarin %70’inde PSA’'da dusls
ve 5 hastada da %50’den fazla disis gozlenmistir (21).
Bu 6n ¢alismanin sonuglari, hastalarin %45’inde PSA'da
%50’den fazla azalma ile birlikte diisik hematotoksisite
ve nefrotoksisite gosteren iki cok merkezli, retrospektif
calismaile dogrulanmistir (22,23). KDMPK’li hastalarinda
acil klinik ihtiya¢ ve RLT’nin timori azaltmada glivenli
ve etkili oldugunu gosteren ilk veriler nedeniyle, Lu-
177 PSMA RLT, bir ¢ok Ulkede yaygin klinik kullanima
girmistir (24,25,26). Ferdinandus ve ark/nin (27) ilk
siklus RLT sonrasi PSA degisikliklerini degerlendirerek
tedavi oncesi farkli parametrelerin tedavi cevabindaki
prediktif degerini inceledigi ¢alismada, trombosit sayisi
yiksek olan hastalar ile analjeziklere dizenli ihtiyaci
olan hastalarin tedavi yaniti daha kétlydd ancak 6nceki
tedaviler ve Ga-68 PSMA PET goriuntiilemede SUVmax
ile 6l¢lilen PSMA uptake’inin tedavi yaniti Gzerinde etkisi
yoktu. Cok merkezli, 145 hastanin degerlendirildigi bir
analizde (22), visseral metastazlarin varligi ve alkalen
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fosfataz degerinin >220 U/L olmasi, tedavi vyaniti
icin negatif bir belirleyici olarak saptandi. KDMPK'li
hastalarda Uglincli basamak tedavinin sonuglarinin ve
advers etkilerinin RLT ile dolayli olarak karsilastirildig
sistematik bir derlemede (28), yazarlar, RLT’nin terapotik
sirada ¢ok daha sonra sunulmasina ragmen, Uglnci
basamak tedaviye kiyasla daha iyi tedavi etkileri oldugu
sonucuna varmiglardir. Hofman ve ark. (29), prospektif
calismalarinda benzer sekilde Lu-177 PSMA ile yuksek
tedavi yanit oranlari, dislk toksisite profili ve yasam
kalitesinde, oOzellikle de agri yonetimi icin iyilesme
gosterdi. Toplamda 10 ¢alisma ve 455 hastayi inceleyen
bir metaanalizde ise (30), PSA'daki en 6nemli disus ilk
siklus Lu-177 PSMA’dan sonra meydana geliyordu ve
onemli bir survival gostergesiydi. Bir Faz Il Avustralya
arastirmasinda (31), 6ncesinde abirateron, enzalutamid,
dosetaksel ve/veya kabazitaksel gibi ajanlar ile tedavi
edilen KDMPK’li 30 hasta ¢alismaya dahil edildi. On yedi
(%57) hastada, PSA’da >%50 duisiis gdzlendi. Olgiilebilir
hastaligi olan 17 hastanin 14’tnin (%82) objektif yaniti
vardi. Toksisiteler genellikle hafif olup 26 (%87) hastada
1. derece agiz kurulugu, 15 (%50) hastada 1/2. derece
gecici mide bulantisi ve 15 (%50) hastada da 1/2. derece
yorgunluk vardi. 3/4. derece yan etkiler nadirdi, ancak
4 hastada (%13) trombositopeni bu seviyeye ulasmisti.
Yordanova ve ark.nin (32) en az 3 siklus Lu-177 PSMA-
617 alan 55 hastayl degerlendirdigi calismalarinda, 3
veya 4. derece nefrotoksisite gézlenmedi. RLT'nin genel
sagkalimi arastirdigi diger bir calismada ise medyan
sagkalim 29,4 hafta olup bu da 19,7 haftalik kontrol
grubundaki sagkalimdan anlaml derecede daha uzun
idi (33). Bu veriler isiginda, Lu-177 PSMA RLT, KDMPK’li
hastalar i¢in yeni ve umut verici bir tedavi secenegi
olup henliz onay almamis ve ¢ogunlukla salvaj tedavisi
olarak sunulmaktadir. Su anda Lu-177 PSMA-617 ile iki
bliylk, randomize, kontrolli ¢calisma devam etmektedir:
Bunlardan ilki (VISION trial, NCT03511664), uluslararasi
bir faz Il ¢alismasi olup 6nceden taksan tedavisinin
yani sira yeni hormonal tedavileri (6rnegin; Abirateron,
enzalutamid) almis, progresif KDMPK’li yaklasik 750
hastayl iceren bir calismadir. TheraP (NCT03392428)
ise Avustralya ve Yeni Zelanda’dan (ANZUP 1603),
kabazitaksel icin uygun olan post-dosetaksel hastalarinda
randomize, Faz Il, ortak bir grup ¢alismasidir. PSMA PET
avid hastaligl olan yaklasik 200 hasta, Lu-177 PSMA-
617’ye karsi 20 mg/m? kabazitaksele 1:1 oraninda
randomize edilmistir  Bu ¢alismalarin  sonuglari
validasyon igin 6nemli olacaktir.

Etik

Genellikle, EANM kilavuzlari sadece en az bir Avrupa
Ulkesinde rutin kullanim i¢in onay almis radyofarmasaotik
tedavilere atifta bulunur. Bununla birlikte, PSMA hedefli
radyoniklit tedaviler FDA veya European Medicines
Agency tarafindan onaylanmamis ve uygulanmasina
yonelik resmi kriterler tanimlanmamistir. Ote yandan,
PSMA hedefli radyoniiklit tedaviler, ABD ve Avrupa’da
akademik, ticari olmayan arastirma ortaminda
gelistiriimis ve son zamanlarda kir sansi olmayan
hastalarda hekimlerin ¢abalari ile klinik pratige
cevrilmistir. Benzer durum, 1990’larin ortalarinda
cesitli Avrupa Ulkelerinde ortaya atilan noéroendokrin
timorlerin peptit reseptdr radyoniklit tedavi (PRRNT)
uygulamalarinda gorulmustir. Bu tedavilere EMA/
FDA onayinin alinmasi igin gerekli destekleyici faz Il
verilerinin elde edilmesi 15 yildan fazla stirmistir (34).

Helsinki deklarasyonuna gore, hastalarin resmi
otoriteler tarafindan onaylanmamis ancak umut verici bir
tedaviden alikonulmasi yerine onaylanmamis ancak iyi
gerekceli bir midahalenin uygulanmasi etik olarak hakh
kabul edilir. Biz de, PSMA-RLT’nin gelisimini yeterince
glcli ve cok merkezli klinik c¢alismalar baglaminda
savunmakta ancak PSMA-RLT ile kanitlanmamis
mudahalelerin bireysel olarak ve en uygun gercekler ile
sunulabilecegini de kabul etmekteyiz. Yeterince giigli ve
cok merkezli klinik galismalar baglaminda savunmakta
ancak PSMA-RLT ile kanitlanmamis mudahalelerin
bireysel olarak ve en uygun gergekler ile sunulabilecegini
de kabul etmekteyiz. Bununla birlikte, asil olarak,
kanitlanmamis tedavilerin kullanimini diizenleyen ulusal
kurallara uyulmasi gerektigini de vurgulamaktayiz.

Endikasyonlari

Lu-177 PSMA RLT, onaylanmis alternatif segcenekleri
uygun olmayan veya tilkenmis ve tedavi 6ncesi PSMA’ya
yonelik gorintileme calismasi ile yeterli PSMA ligand
uptake olan KDMPK'li hastalar tedavi igin diistiinilebilir:

e Metastaz sayisi veya bolgesi, yani kemik veya

yumusak doku metastazlari ile ilgili herhangi
bir sinirlama yoktur. Ancak beyin metastazi ve
yaygin kemik iligi metastazi olan hastalara dikkat
edilmelidir.

e ilk hormon tedavisinden sonra (LH-RH agonistler/

antagonistler) ve

e Yeni hormon (Abiraterone/Enzalutamide)

tedavilerine ragmen progresif hastalik gelismis
veya bu ilaglari alamayan hastalar.
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e Kemoterapiye (Docetaxel ve Cabecitaxel) ragmen
progresif hastalik veya hasta kemoterapiye uygun
degil veya almak istemeyen hastalar.

e Kemik hedefli tedaviler almis ancak yeterli yaniti
olmayan ya da agrisi siddetlenen hastalarda agriyi
hafifletmek icin.

Bir hastanin belirli bir alternatif tedavi icin uygun olup
olmadigina karar vermek sadece bir Nikleer tip hekiminin
uzmanhginin  otesindedir.  Androjen  deprivasyon
tedavisi (LHRH analoglari/-antagonistler ve birinci nesil
antiandrojenler), ikincil hormon manipllasyonlari
(abirateron, enzalutamid), kemoterapi veya Radyum-223
diklorid radyoniklit tedavi konularinda deneyimli bir
Uro-/onkologun degerlendirmesi 6nemlidir. Hastanin
Uroonkoloji, medikal onkoloji, Nikleer tip ve radyasyon
onkolojisi uzmanlarini iceren multidisipliner bir timor
kurulunda degerlendirilmesi standart bir prosedir ve
tedavi endikasyonu da bu timor kurulunun bir karari
olmalidir. ideal olarak ekipte ayrica bir diyetisyen,
palyatif/agri uzmani ve bir psikolog bulunmalidir.
Hasta, ayrintili histopatoloji, son taramalari/biyokimya
sonuglari, tedavi Oykusl (prostatektomi, kemoterapi,
radyoterapi) ve ilgili tibbi gecmis (6rnegin; diyabet,
hipertansiyon) ve kapsamli bir klinik muayene bulgulari
ile ilgili timor kuruluna refere edilmelidir. EANM Uye
Ulkelerinde “kendi kaderini tayin hakki” 6nemli olup
hastalar oncelikli tavsiyeleri kabul etmek zorunda
birakilamazlar. Hastaya, isin uzmani tarafindan hastaligi
ile ilgili tedavi secenekleri ve bu segeneklerin potansiyel
riskleri/yararlari hakkinda bilgi verildigi belgelenmelidir.
Nikleer tip uzmani tarafindan RLT’nin amaci ve sonucu,
olasi yan etkileri, RLT sirasinda ara ve takip yonetimi,
radyasyon maruziyetini en dislik seviyede tutmak icin
RLT’den sonra izlenecek dnlemler gibi hususlar hastaya
anlatiimali ve yazili onam formu alinmalidir.

Kontrendikasyonlari

Kesin kontrendikasyonlar

e PSMA tabanli gorlntlilemede lezyonlarda aktivite
tutulumu yok veya yetersiz.

e Lokalize/ameliyat edilebilir hastalik varlig.
e Eslik eden siddetli akut hastalik varligi
e Yonetilemez ciddi psikiyatrik hastalik varligi.

Rolatif kontrendikasyonlar

e Yasam beklentisi 6 aydan az olanlar (ECOG
performans skoru >2).

e Bir Nikleer tip tedavi Unitesinde izolasyon icin
kabul edilemez tibbi veya radyasyon glivenligi riski
varligi.

e Tedavi edilmemis idrar yolu tikanikhg veya

hidronefroz varlig

a. Tani konmus veya idrar retansiyonu riski ylksek
olan hastalar Tc-99m MAG3 veya Tc-99m DTPA bobrek
sintigrafisi ile degerlendirilmelidir.

¢ Organ fonksiyonunda progresif bozulma

b. GFR <30 mL/dk veya kreatinin > Ust sinirin 2 kati

c. Karaciger enzimleri > Ust sinirinin 5 kati

¢ Miyeloslipresyon

d. Toplam beyaz hiicre sayisi 2,5x10°/'den az

e. Trombosit sayisi 75x10°/’den az

f.Hb <8 g/dL

g. Semptomatik anemi durumunda, eritrosit
sispansiyonu transflizyonu yapilabilir. Trombositopeni
olmadan plr anemi ve I6kopeni RLT icin bir
kontrendikasyon degildir.

h. RLT’den 4 hafta dncesinde kemoterapi veya kemik
hedefli radyonuklit tedavi, pelvis veya omurga gibi kemik
iligi alanlarina genisletilmis eksternal RT uygulananlar.

e Zamaninda miidahale gerektiren durumlar

a. Radyoterapi, cerrahi (omurilik kompresyonu
veya kararsiz kiriklar). PSMA-RLT hastanin durumuna
gore daha sonra yapilabilir. Sinirda olgular, bireysel
fayda-risk orani icin multidisipliner timar kurulu iginde
degerlendirilmelidir.

Radyofarmasotik

Avrupa direktifi 2001/83/EG’ye gore Lu-177 PSMA
ligandlaritibbiGriin olarak kabuledilirler.32001/83/EG’ye
gore de -ulusal diizenlemeler dikkate alinmak sartiyla-
ilaclar resmi onay almadan kullanilabilirler. Uretim ve
kalite kontrol (QC) yontemleri ile ilgili ortak IAEA, EANM,
SNMMVI’'nin noroendokrin tiimorlerde peptit reseptor
radyoligand tedavi (PRRT) hakkindaki pratik rehberligi
distnulmelidir (35). Bu yonerge dogrultusunda, serbest
Lu-177'nin radyokimyasal safsizliligi <%2 olmali, kalite
kontrol hem yiksek performansli sivi kromatografisi,
hem de anlik ince tabaka kromatografi yontemlerini
icermelidir. Mevcut klinik bilgi agirlikh olarak PSMA-617
ve PSMA-I&T olarak adlandirilaniki diisik molekdlagirhkh
PSMA-ligandina dayanmaktadir. Lu-177 ile isaretlenen
bu iki radyoligand, karsilastirilabilir biyodistriblisyon ve
dozimetrik ozellikleri tasir; bu nedenle, her iki ligand igin
benzer dneriler sunulmaktadir.

Hasta Hazirlig

e PSMA'ya yoOnelik gorintileme c¢alismasi ile
yeterli PSMA ligand uptake’nin varligi. PSMA-
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ligand PET gorintiilemede “yeterli” uptake olarak
neyin degerlendirilmesi gerektigi konusunda
bir fikir birligi yoktur. Ancak, diger teranostik
ajanlar orneginde, 6rnegin; DOTA-TOC ve DOTA-
TATE, en azindan normal karaciger uptake’inden
daha yiksek uptake gostermesi yeterli uptake
olarak kabul edilmektedir. Lu-177 PSMA 617 ile
bildirilen faz Il calismalari, bazal bir Ga-68 PSMA
11 PET galismasinda timor tutulumunun belirgin
oldugu bolgelerde timorin SUVmax degerinin
karaciger SUVmax degerinin en az 1,5 kati olmasi
gerektigi, PSMA ekspresyonu olmayan aktif hastalik
bolgelerini dislamak icin de FDG PET/BT yapilmasi
Onerilmistir (29). Karaciger veya beyin metastazi
durumunda, BT veya MRI ile tanisal gorintileme
herhangi bir negatif PSMA metastazini dislamak
icin yapilmahdir. PSMA negatif karaciger veya beyin
metastazi mevcutsa, multidisipliner ekip diger
modaliteler ile kombinasyon tedavisi planlamalidir
(lokal girisimsel tedaviler, RT).

e Bobrek fonksiyonunu degerlendirmek icin bobrek
sintigrafisi ile obstriktif disfonksiyonlar ekarte
edilmelidir. Obstriktif disfonksiyon durumunda,
once bu durum tedavi edilmelidir. Bdbrek
sintigrafisi, ilk siklustan énce gergeklestirilir. Sonraki
dongilerden 6nce de renal sintigrafi yapmak ilk
renal sintigrafinin sonuglari ve bdbrek fonksiyon
testlerine baghdir.

e Her dongliden o6nce tam kan sayimi, boébrek
fonksiyon testleri (kreatinin ve GFR), karaciger
fonksiyon testleri, ALP, LDH, CRP ve PSA dizeyleri
incelenmelidir.

Tedavi Protokolii

Lu-177 PSMA-617/Lu-177 PSMA-I&T
Lu-177 PSMA tedavisi, radyasyon glivenligi

Kateter, inflzyon tamamlandiktan sonra salin ile
yikanmalidir.

Botulinum toksininin tikdrik bezi aktivitesini (36),
2- PMPA ve mannitoliin ise bobrek tarafindan
absorbe edilen dozu (37) azalttigi 6ne strilmustar.
Buz torbalariyla sogutma, parotis bezlerinde
PSMA alimini azaltmaya yardimci olabilir (38).
Bununla birlikte, bu kavramlarin hicbiri genis bir
hasta serisine uygulanmamistir. Her ek midahale
komplikasyon risklerini artirdigindan veya kendi
yan etkilerini ortaya ¢ikarabildiginden, bu deneysel
yaklasimlarin higbiri buglin rutin uygulama igin
Onerilmez. Tukrik bezi sogutmasi yapilacaksa,
Lu-177 PSMA-617 uygulamasindan 30 dakika
oncesinden baslayip parotis ve submandibuler
bezler Gizerine buz paketleriile 4 saat kadar siire ile
sogutma seklinde olabilir.

idrar tutamayan hastalarda kontaminasyonu
onlemek igin ilk 48 saat igcinde idrar sondasi
kullanilmasi uygun olacaktir.

Baglanmamis Lu-177 PSMA’nin temizlenmesini
saglamak icin RLT’den sonra diliretikler ve orta
etkili laksatifler verilebilir.

Non-obstriktif dilate renal hastaligi olan hastalarda
40 mg Furosemid ile ditirez faydali olabilir.
Profilaktikantiemetik tedavi, 6rnegin; Ondansetron.
Agri veya obstriktif 6dem gelisme riski olan
serebral, spinal veya diger metastazli hastalarda
RLT’den bir glin 6nce ve birkag giin sonrasina kadar
kortikosteroidler verilmedir; diger durumlarda ise
hastaya gore degerlendirilmelidir.

Tedavi basina uygulanan aktivite: Gozlemsel
verilere dayanarak 3,7-9,3 GBq (100-250 mCi)
olarak onerilmektedir. Yeni bir faz Il calismasi
(ACTRN12615000912583, UTN: U1111-1172-4095)
ve diger mevcut faz Il galismalari (NCT03392428,

NCT03042312) ¢ogu durumda 6-8,5 GBq (160-230
mCi) standart aktiviteleri desteklemektedir. Devam
eden bir faz lll ¢alismasi (NCT03511664), toplam
dort ila alti dongl icin 6 haftalik araliklarla 7,4
GBq’lik bir standart aktivite uygulamaktadir.
Bobrek yetmezligi durumunda (6rnegin, Kreatinin
1,5-2), aktivite miktari 4,0-5,0 GBqg'a azaltilabilir.

konusunda egitim almis hemsirelik personeli ve bir tibbi
fizik¢i veya radyasyondan korunma gorevlisi ile uygun
lisansa sahip bir tesiste yalnizca kalifiye bir Nikleer tip
doktoru tarafindan uygulanmalidir.
¢ Tedaviye baslamadan 6nce, kisinin kardiyovaskdiler
durumuna gore gerekirse intravendz veya oral
hidrasyon saglanmalidir. Dustk kardiyovaskiler
riski olan hastalarda, 1-2 L normal salin i.v., 20 cc/ e 7,4 GBqg aktivitenin glvenli bir sekilde
dak akis hizinda uygulanir. uygulanabildigi  bildirilmis olup daha yiksek
* Radyofarmasétik, salin ile 10-100 mLlik bir hacme aktiviteler i¢cin daha fazla veri gerekmektedir.
seyreltilmelidir. Uygulama, Lu-177 PSMA'nin elle e Dongller arasindaki zaman araligi 6-8 hafta
yavas enjeksiyon olarak veya bir inflizyon pompasi olmahdir. Lu-177 DOTA-TATE deneyimi, PSMA
araciligiyla intravenoz uygulamasi seklinde yapilir. RLT uygulamalari arasinda 8 haftalik bir araligin,



391

Ak Sivrikoz ve ark. Lu-177 PSMA Tedavisi Uygulama Kilavuzu

her déngliden sonra potansiyel bir kan sayimi en
distuk degerinin degerlendirilmesine izin verdigini
gostermektedir.

Dongli sayisi: 2-6 (yanit, prognoz ve renal risk
faktorlerine bagli olarak)

RLTdongulleriarasinda, potansiyelhematotoksisiteyi
degerlendirmek igin her 2-4 haftada bir tam kan
sayimi yapiimahdir.

Yaygin kemik/kemik iligi ya da beyin metastazi olan
hastalarda sonraki ilk iki hafta icinde kortikosteroid
tedavisi (6rnegin; prednizolon 20 mg/glin) onerilir.
Maksimum tolere edilebilir aktivite heniz
degerlendirilmemistir. Cogu merkez, déngl basina
6,0 veya 7,4 GBq'lik bir pratik standart aktivite
kullanir ve c¢ogunlukla hematolojik olmak Uzere
dislik oranlarda ciddi yan etkiler bulmustur (<%10)
(22).

PSMA RLT’nin siresi ve dolayisiyla kimulatif
aktivite, bireysel yanit ve tolere edilebilme
durumuna gbére belirlenmelidir.  Dozimetri,
bobreklere ve tikirik bezlerine kiimulatif
radyasyon dozunu izlemek i¢in kullanilabilir.
Bobreklere aktivite sinirlayici toksisite olmaksizin
6 siklusa kadar RLT uygulanmis ve 3. derece veya
daha yiksek tukirik bezi toksisitesi olmadan 4
siklus tamamlanabilmistir (32). Bununla birlikte,
uzun sureli klinik takip henlz rapor edilmemistir.
KDMPK’li hastalarda ortalama yasam beklentisi goz
online alindiginda, eksternal radyoterapiden (39)
uyarlanan mevcut doz esikleri, bireysel bir etkin
tedavi ihtiyacini ortadan kaldirmamalidir. Bir yildan
daha uzun yasam beklentisi olan hastalarda, hasta
basina kimdulatif bir dozda 40 Gy’i asmamahdir.
Bununla birlikte, bu sinira yakin veya daha yiksek
bobrek dozu ile sonuglanan faaliyetler igin, hasta
icin bireysel risk/fayda analizi yapiimalidir.
Maksimum kimdalatif absorbe doz klinik olarak
en uzun silreye yayllmalidir. Bu durum, progresif
hastaligin ~ yeniden  baslamadigi  kesinlesene
kadar, bireysel tedaviye ara vermek (ilk remisyon
saglandiktan sonra) seklinde olabilir.

Yanit degerlendirmesi: Lu-177 PSMA RLT igin yanit
kriterleri henliz belirlenmemistir. Ancak, PSA
Olcimi ve tedavi sonrasi emisyon goérintilemeleri
her uygulamadan sonrasi yapilmalidir. Prostat
Kanseri Klinik Arastirmalari Calisma Grubu 3
(PCWG3) kriteri, yanit degerlendirmesi igin bir
cerceve islevi gorebilir (40). Bununla birlikte,
tekrarlayan RLT kararlari, klinik semptomlar ve

yasam kalitesi de dahil olmak Uzere bireysel yanita
gore degerlendirilmedir.

e Ek olarak her 2 dongide bir, tercihen PSMA
PET olmak Uzere, kesitsel goriintileme ile yanit
degerlendirilmelidir.

o ilk iki d®éngiiden sonra genel durum kétiilesmesiyle
birlikte PSA’nin strekli artmasi durumunda RLT’ye
devam etme karari yeniden degerlendirilmelidir.

e Tedavi donguleri sirasinda PSA’'nin <1,0 ng/
mlye dusmesi durumunda kigik PSMA-
pozitif metastazlari degerlendirmek icin PSMA
gorintileme yapiimalidir.

e Trombositler veya |0kositlerde o6nemli bir
diisis olmasi durumunda, 2 dongi arasindaki
zaman araligl uzatilabilir. Degerler minimum
gereksinimlerin altinda ise RLT dongiileri uzatilabilir
veya kesintiye ugrayabilir.

Yan Etkiler

Enjeksiyondan hemen sonra, akut, ciddi yan etki
bildirilmemisir. ilk 48 saat icinde en yaygin sikayet hafif
bulanti ve kusmadir (hastalarin %20’sinde). Ondansetron
ile kolayca tedavi edilebilir. Tedaviden sonra, 6zellikle ilk
4 haftada, yorgunluk en yaygin sikayettir. Ge¢ donemde
hastalarin %20’sinde agiz kurulugu bildirilmis olup bu
durum ¢ogu hastada gegici ve tolere edilebilir diizeydedir.
Yakin zamanda yapilan bir faz Il ¢alismasi, hastalarin
%87’sinde derece agiz kurulugu, %50’sinde 1 veya 2.
derece gegici mide bulantisi ve hastalarin %50’sinde de
1 veya 2. derece yorgunluk bildirmistir (29). En belirgin
yan etkiler, on bir hastada (%37) 3. derece lenfositopeni,
dordiinde (%13) 3. derece anemi ve dort hastada da
(%13) 3 veya 4. derece trombositopeniydi. Hematolojik
toksisite, tedaviye iliskin en yaygin olarak bildirilen ciddi
yan etkidir ve cogunlukla 6nemli iskelet metastazi ve/
veya sinirda kemik iligi rezervi olan hastalarda ortaya
cikar. Ote vyandan, ©6nemli iskelet metastazlarinin
yoklugunda, onemli bir kemik iligi toksisitesi
bildirilmeden, hemoglobin veya trombositlerde 1-2.
derece azalma gozlenir (41). Ozet olarak, yan etkiler
standart Uglincli basamak tedavilerden daha az gorulir
ve cogunlukla hastaneye yatisa gerek kalmadan tedavi
edilir. Veriler, Lu-177 PSMA RLT i¢in olumlu bir glivenlik
profilini gdstermektedir.

Dozimetri

ikinci kusak ligandlarin gelistiriimesi halen devam
etmekte olup vyeni ligandlar veya radyonuklitler
yeterli dozimetri verisi elde edildikten sonra tedavi
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icin degerlendirilmelidir. Lu-177 PSMA-617 ve Lu-
177 PSMA-I&T’nin bobrekler ve tlkirik bezleri igin
abzorbe edilen dozlar Tablo 1'de verilmistir. Kirmizi
kemik iligi icin belirlenen tolerans limitleri 2 Gy (tek bir
sefer maruz kalma) (42), bobrekler 28-40 Gy (43,44)
ve tukuruk bezleri 35 Gy'dir (45,46). Hematolojik
toksisite, cogunlukla 6nemli iskelet sistemi metastazlari
yada sinirda kemik iligi rezervi olan hastalarda (%10-
25), hemoglobin yada trombosit sayisinda 1,2. derece
toksisite seklinde gorulir. Siddetli (3 ve 4. derece) kemik
iligi toksisitesi hastalarin %10’'undan azinda gozlenir.
Onemli kemik iligi metastazi olmayan hastalarda anlamli
kemik iligi toksisitesi bildiriimemektedir.

Bobrekler icin, risk faktorlerine bagh olarak; Lu-
177 PRRT verileri eksternal beam radyoterapi literatiir
verilerinden daha uygun olarak kabul edilmektedir.
Avrupa yonergesi 2013/59/Euratom’a gore, hedef disi
alanlarda dozlarin makul diizeyde disiik olmasi gerektigi
gbz dnlinde bulundurularak, hedef volimlerin maruziyeti
ayri ayri planlanmali ve dogrulanmalidir. Yonerge ayrica,
standart terapotik nikleer tip uygulamalari disindaki
radyoterapdtik uygulamalarda, bir tibbi fizik uzmaninin
dahil edilmesi gerektigini ifade etmektedir. Lu-177
PSMA ile tedavi, 6zellikle bireysel dozimetri yapildiginda
standart olmayan kategoriye girer ve c¢ogu ulusal
diizenleme bu siiregte uzmanlik egitimi almis bir tibbi fizik
uzmaninin katiimini istemektedir. Hastalarin dozimetri
icin gerekli coklu seri gorintilemeyi tolere edemedigi
durumlarda basitlestirilmis metodolojiler tercih edilir.
Ancak, bu tir yodntemlerin gecerliligi heniiz tam
olarak kanitlanmamistir. Dozimetri degerlendirmeleri,
sonraki uygulamalarin etkinligini dogrulamak igin bir
siklus sonrasinda yapilabilir. Bununla birlikte, sonraki
sikluslarda tumor tarafindan abzorbe edilen dozlar,

terapi etkisi nedeniyle baslangi¢ siklusundan daha distk
olabilir. Normal organlardaki fizyolojik uptake’ler, dnceki
tedavi dozlarindan etkilenmis gibi gdrinmemektedir
(47). Optimal dozimetri igin, tercihen SPECT/CT gibi
kantitatif 3D teknikler kullanilarak belirli zamanlarda
ardisik gorintileme yapilmalidir. Gegen zaman, organlar
veya tlimorlerde abzorbe edilen dozlari biylk olglide
belirlediginden, taramalar uygulamadan en az 4-7 glin
sonra yapilmalidir. Organ bazl dozimetri igin, hastalarin
organ kitleleri doz sinirlayici organlar igin belirlenmelidir.
Minimum standart, tek bir gorintilemeye dayali
dozimetri olacaktir, tercihen uygulamadan en az (g
veya daha fazla giin sonra 3D teknikler ile gorlintiileme
yapiimalidir ~ (48,49,50). Dozimetri  yapiimadigi
durumlarda, Tablo 1’de verilen ortalama degerler,
bobreklere ve tiikirik bezlerinde absorbe edilen doz
katsayisinin kabaca bir tahminini vermektedir. Bununla
birlikte, bu degerler sadece normal farmakokinetik
davranista gecerlidir; bobrek fonksiyonu bozuldugunda
ve oOzellikle artmis PSMA ekspresyonu gosteren kemik
lezyonlari ile kirmizi kemik iliginde organlarin abzorbe
ettigi doz nemli olglide yikselebilir. Bu abzorbe edilen
doz katsayilarini tahmin etmek icin kullanilan az sayida
hasta kaydedilmeli ve benzer dozimetri bulgularini
daha fazla belgelemek ve artirmak icin sirekli caba
gosterilmelidir. Bu nedenle, bu yaklasim tek bir hastada
tedaviyle iliskili toksisiteyi tahmin etmek igin yeterli
degildir ve toksisiteyi degerlendirmek icin yakin takip
onerilir. Mimkiin oldugunda, tercihen iyi dozimetri
raporlamasi hakkindaki EANM kilavuzuna gore, ayri
olarak timor/normal organ dozimetresirapor edilmelidir.
Daha o6nce olasi dozimetri protokolleri dnerilmistir ve
EANM dozimetri kilavuzlari hazirlanmaktadir. Mevcut
calismalarin hicbirinde herhangi bir yiksek derece (3,

Tablo 1. Lu-177 PSMA-617 veya Lu-177 PSMA-I&T tedavisi uygulanan hastalarda kritik organlar icin absorbe edilen

tahmini doz degerleri

Ligand Bobrek Tiikriik bezi Kaynak
Gy/GBq + SD) Gy/GBq + SD)

1 Lu-177 PSMA-617 0,640,2 1,0+0,6 Fendler ve ark. (56)
2 Lu-177 PSMA-617 0,8+0,3 1,9+1,2 Kabasakal ve ark. (59)
3 Lu-177 PSMA-617 0,6+0,4 0,56+1,2 Scarpa ve ark. (60)
4 Lu-177 1&T 0,7+0,2 0,6+0,4 Okamoto ve ark. (47)
5 Lu-177 PSMA-617 04402 06+0,4 Violet ve ark. (61)
Ortalama 0,5+0,2 08+0,5
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4 ve 5. derece) nefrotoksisite bildirilmemistir. PSMA-
RLT, eksternal beam radyoterapinin olumsuz sonuglari
icin bir risk olarak kabul edilmez. Agri alevlenmesi,
yakin komsulukta omurilik basisi veya kirik riski gibi acil
durumlarda, radyasyon onkolojisi ve niikleer tip arasinda
yakin iletisim ile eksternal RT dastntlmelidir. Lu-177
PSMA tedavisinde kisisellestirilmis dozimetri, dogru ek
tedavi segeneginin belirlenmesine yardimci olacaktir.

Radyasyondan Korunma

Lu-177 PSMA hastalarindan radyasyonun atilimi,
efektif yarilanma 6mri ve radyasyona maruz kalma ile
ilgili gesitli yayinlar mevcuttur. Tablo 1’de, hastalardan
radyasyona maruz kalma oranlari gésterilmistir. Kurth ve
ark. (51), bir doz tedavi uygulamasi sonrasi hasta klinikten
taburcu edildikten 48 saat sonra halkin maruz kaldig
maksimum etkili dozu ~139453 uSv olarak bildirmistir.
Bu veriler, tedavi uygulamasi Almanya’da hastaneye
yatirilarak yapildigindan ve en az 48 saat sonra elde
edildiginden, ayaktan tedaviye kolayca donistirilemez.
Demir ve ark. (52), uygulamadan 6 saat sonra hastalarin
taburcu edilebilecegini bildirmistir. Yazarlarin bildirdigi
TLD ile 6lgililen etkin doz 5 glin i¢in 202143 pSv (N=23) idi.
Lokal yasal mevzuatlara bagli olarak, beklenen maruziyet
senaryolari i¢in daha fazla veri ve doz degerlendirmesi
gereklidir.

Diger ilaglar ile Etkilesim

Cok merkezli bir c¢alismada, Lu-177 PSMA RLT
uygulanan hastalarin  %12’sinde ciddi hematolojik
yan etkiler bildirilmistir (22). Bu nedenle, kemik iligi
supresyonuna neden olan iyi bilinen yan etkileri
nedeniyle, yari viicut i1sinlamasi veya esdegeri tedaviler,
kemoterapi veya radyoaktif kemik ajanlari ile olan
tedaviler en az 4 hafta sireyle kesilmelidir. KDMPK’li
hastalar i¢cin temel androjen yoksunlugu tedauvisi
onerilmektedir (53). Preklinik ve klinik ¢alismalar,
androjen reseptor yolaginin inhibisyonunun potansiyel
olarak PSMA ekspresyonunu artirabilecegini géstermistir
(54). Ayrica, Lu-177 PSMA RLT’ye giren hastalarin
onemli bir kisminin eszamanli androjen yoksunlugu
tedavisi aldigi ve bu kombinasyonun kabul edilebilir
givenlik sinirlarinda oldugu ve hastalarin RLT sirasinda
androjen yoksunlugu tedavisine devam edebilecegini
gostermektedir (55). Bununla birlikte, kombinasyon
tedavisi, ozellikle ikinci basamak androjen yoksunlugu
tedavisi veya kemoterapi ile ilgili olarak, heniz ileriye
donik olarak degerlendirilmemistir (23,24,56).

Takip

Lu-177 PSMA RLT’nin baglatiimasindan sonra takip

muayeneleri:

e Her uygulamadan sonra 12. haftaya kadar 2-3
haftalik araliklarla (hastanin bazal durumuna bagli
olarak) klinik muayene ve kan testleri yapilmahdir.
Tam kan sayimi, kapsamli bir metabolik profil ve
serum kreatinin veya klirens testleri rutin kan
¢ahsmasina dahil edilmelidir. Komorbidite ve risk
profiline bagli olarak pihtilasma testleri eklenebilir.

¢ Fiziksel muayene her tedaviden énce yapiimalidir.

¢ Bilinen veya suphelenilen bdbrek veya Uriner
hastaligi olan hastalarda her doéngliden oOnce
bdbrek sintigrafisi yapilmalidir. idrar yolu tikanikligy,
bobreklere asiri radyasyon dozu riskini artirir ve RLT
icin goreceli bir kontrendikasyon olusturur (57).

e Yanit degerlendirmesi igin, PSA seviyeleri her
dongiden sonra Olgtlmeli ve takibi PCWG3
kriterlerine gore yapilmali ve yorumlanmalidir (58).

e intra-terapdtik  sintigrafi, tedavi uygulamasi
sonrasi (uygulamadan 0-3 giin sonra), uptake
dogrulamak ve daha sonraki zamanlarda PSMA-
pozitif lezyonlarin yanitlarinin degerlendirilmesi
icin gorlntiileme gorevi gorebilir.

Birka¢ Lu-177 PSMA RLT siklusundan sonra takip
muayeneleri:

Goruntllemeye dayali yeniden evreleme, PSMA-
negatif lezyonlarin saptanmasina olanak saglamak icin
ikinci bir model icermelidir. Bu, entegre bir PSMA-ligand
PET/BT veya PET/MRI goriintiileme, kemik taramasi veya
FDG PET’in bir parcasi olarak tanisal BT/MRI olabilir. Lu
tedavi sonrasi radyolojik yeniden evreleme sikligi, tedavi
sonrasl taramalarin ve PSA yanitinin givenilirli§ine gore
ayarlanabilir ve PCWG3 (58) kriterlerine uygun olarak
her 2-3 dénglide bir yapilmasi uygun olacaktir.

Tedavi Hedefleri ve Sonuglari

Birincil ug noktalar sunlariigerir:

e PSA diizeyinde, PCWG3 kriterlerine gore (58),
baslangica gore %50’den fazla bir azalma.

e Tedavi sonrasi gorintiilemenin yani sira takip
PSMA tabanli PET/BT goériintilemede goriintileme
yanitlari varligi.

e Yasam kalitesinde bir iyilesme (standartlastiriimis
bir anket, 6rnegin, EORTC-Q30 ve Brif Pain).

¢ Genel olarak minimum yan etki veya toksisite.

RLT’ye olumsuz vyanitin olasi 6ngoriculeri (27)

arasinda;
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¢ Daha geng yas (<65),

e Yiksek g-glutamil transferaz seviyeleri (>100 U/L),

¢ Tedavi 6ncesi daha dusiik hemoglobin diizeyi,

¢ Yiiksek Gleason skoru,

e Yiksek trombosit sayisi,

e Yiksek C-reaktif protein (>20 mg/L),

e Dizenli agri kesici ilag ihtiyaci

e Yiiksek laktat dehidrojenaz dizeyi

Tedavi edilen erkeklerin Ug¢te bire yakinin, tedaviye
ragmen gorintlilemede kaydedilen progresif hastalik
veya yikselen PSA degerleri ile tedavi dongilerinin
kesilmesi gerekecegini belirtmek énemlidir.

Tedavi Tekrari

Tedavi siresi, kimdlatif tukurik bezlerinin ve
bobreklerin abzorbe dozlari dikkatlice degerlendirerek
bireysel klinik ihtiyaca gore belirlenmelidir. Hastanin
genel tibbi durumu, kan sayimi ve biyokimyasal testleri
ile tedaviyi alma ve dislama kriterleri her tedaviden 6nce
yeniden degerlendirilmelidir. Tekrarli RLT, asir1 toksisite
olmaksizin yedi donglye kadar uygulanabilmistir. Her
6 ila 8 haftada bir tekrarlanan tedavi, ¢ogu durumda
hematotoksisitenin iyilesmesine izin verir.

Sorumluluk Beyani

Bu kilavuz Tirkiye Nikleer Tip Dernegi Teranostik
Calisma Grubunun goruslerini 6zetlemektedir. Turkiye
Nikleer Tip Dernegi’'nin sorumlu tutulamayacagi
tavsiyeleri yansitir. Tavsiyeler tibbin iyi uygulamalari
baglaminda ele alinmali ve ulusal ve uluslararasi yasal
veya diizenleyici hiikimlerin yerine gegmemelidir.
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N&roendokrin timérler (NET'ler) nadiren gdriilen, ancak son
yillarda artis egilimi g6steren kanser tiirlerindendir. NET'lerin
tani ve klinik yénetiminde Ga-68 DOTA baglh Somatostatin
Reseptor Hedefli Peptitler ile PET/BT gériintiilemenin 6nemi
retrospektif ve prospektif bircok calismada bildirilmistir. Klinik
uygulamalarda Ga-68 isaretli lic farkli somatostatin analogu
kullaniimaktadir. Rutinde siklikla kullanilan Ga-68 isaretli
somatostatin analoglari; DOTA-D-Phe-Tyr3-oktreotid (DOTA-
TOC), DOTA-1-Nal(3)- oktreotid (DOTA-NOC) ve DOTA-D-
Phe-Tyr3-oktreotat (DOTA-TATE) bilesikleridir. Calismalarda
NET'lerde en sik eksprese olan somatostatin reseptdrii 2'ye
(sst-r 2) en yliksek afinite gosteren bilesigin DOTA-TATE oldugu
gosterilmistir. Ga-68 DOTA bagli somatostatin reseptorii
(sst-r) PET/BT, NET'lerin cerrahi 6ncesi evrelemesinde, tedavi
yanitinin  belirlenmesinde, yeniden evrelemede, peptit
reseptor radyoniiklit tedavisi dncesi somatostatin reseptor
uptake'inin gdsterilmesinde kullaniimaktadir. Bu uygulama
rehberi niikleer tip uzmanlarina NET'lerde Ga-68 DOTA bagl
peptit PET/BT'nin standardizasyonunu saglamak amaci ile
endikasyonlari, uygulama teknigi, raporlama ve yorumlama
acisindan onerileri kapsamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ga-68 DOTA bagli peptit, PET/BT, NET

Abstract

Neuroendocrine tumors (NETs) are one of the rare cancers
that have been increasing in recent years. The importance
of Ga-68 DOTA-Conjugated Peptides Receptor imaging
has been reported in many retrospective and prospective
studies in the diagnosis and clinical management of NETs.
Three different somatostatin analogues labeled Ga-68 are
used in clinical practice. The most commonly used Ga-68
DOTA-Conjugated Peptides are DOTA-D-Phe-Tyr3-octreotide
(DOTA-TOC), DOTA-1-Nal (3)- octreotide (DOTA-NOC) and
DOTA-D-Phe-Tyr3-octreotate (DOTA-TATE) in rutin. Although
all these radiopeptides bind to sst-r 2, each has different
affinity profiles for other sst-r subtypes. Performed related
studies have shown that the compound with the highest
affinity for somatostatin receptor 2 (sst-r 2), which is most
frequently expressed in NETs, is DOTA-TATE. Ga-68 DOTA-
bound somatostatin receptor (sst-r) PET/CT is used in the
preoperative staging of NETs, determination of treatment
response, restaging, showing somatostatin receptor uptake
before peptide receptor radionuclide treatment. This
guideline, mainly for nuclear medicine physicians contains
recommendations in terms of procedure, reporting and
interpretation in order to standardize Ga-68 DOTA conjugated
peptid PET/CT imaging in NETs.

Keywords: Ga-68 DOTA conjugated peptide, PET/CT, NET
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Giris

Noroendokrin timérler (NET) nadiren goriilen, ancak
son vyillarda artis egilimi gosteren kanser tirlerinden
birisidir. Cogunlukla mide, bagirsak ve pankreasta ikincil
olarak da akcigerde ortaya cikar. Daha az siklikla da timus
adrenal, hipofiz, paratiroid ve tiroid glandinda gorilir.
Genellikle yavas ilerler, hastalar ¢cok uzun siire belirti
vermeksizin hastalikla yasar (1).

NET’lerin  bircogu (%80 ulasan oranlarda)
somatostatin reseptorleri (sst-r) eksprese etmektedir (2).
Ozellikle sst-r tip 2 timorlerde daha yogun bulunmakta
iken hipofiz disindaki dokularda daha dusik olarak
eksprese edilmektedir (3). Somatostatin reseptorleri
agonist (ligand) ile baglandiktan sonra internalize
olmakta, budzelligiise ligand’inbagh oldugu radyoizotopu
da timor hiicresinin igerisine tasimakta kullaniimaktadir.
Bu ozellik sayesinde NET’lerde timor spesifik
gorintileme ve hedefe yonelik radyoniklit tedavi
yapilabilmektedir. Somatostatin molekilinin reseptore
baglanan boliminu koruyarak olusturulan ve sentetik
molekiller olan somatostatin analoglari (DOTATATE,
DOTATOC, DOTANOC vb.) Ga-68 ile isaretlenerek
somatostatin pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli
tomografi (PET/BT) goriintilemesi, Lu-177 ve Ac-225 ile
isaretlenerek radyontklit tedavi yapiimaktadir (4).

Bu sentetik molekiillerin peptit yapida olmasindan
dolayr ginlik pratikte gorintileme icin “Ga-68-
DOTA peptitleri gortntiilemesi”, tedavi icin ise “Peptit
Reseptor Radyontklit Tedavi (PRRT)” isimleri yayginlikla
kullaniimaktadir.

Amag

Bu uygulama rehberinin amaci nikleer tip
uzmanlarina Ga-68 DOTA bilesikleri ile peptit reseptor
PET/BT gorluntilemenin temel yaklasimlari hakkinda bilgi
vererek yol géstermek ve yardimci olmaktir. Bu amagla
uluslararasi kilavuzlar ve uzman gorisleri ¢ercevesinde
NET’lerde baslangi¢ tanisinda, evrelemesinde, yeniden
evrelemesinde giincel yeri, hasta se¢imi, endikasyonlari,
kullanilan radyofarmasoétigin  6zellikleri, uygulanmasi,
goruntileme  standartlar,  verilerin raporlama

ve yorumlamasinda dikkat

verilmektedir.

edilecek yonergeler

Genel Bilgiler

NET’lerin  gorlntilemesi igin ilk  onaylanan
radyoisaretli somatostatin analogu In-111 pentetreotide
(Octreoscan®) olmakla birlikte bugln vyerini PET/BT
incelemelerine birakmis durumdadir. Daha sonra Tc-99m
ile isaretli peptitler (6rnek 99mTc-depreotide, 99mTc-
HYNIC-TOC, 99mTc-HYNIC-TATE) tanimlanmistir ve halen
intraoperatif gama prob uygulamalarinda kullanim alani
bulmaktadir (5). Somatostatin analoglarinin Ga-68 ile
isaretlenmesi, daha yiiksek ¢ozlinlrlukli modalite olan
PET/BT ile gortntileme avantaji yani sira kantifikasyon
yapilabilme olanagi da saglamaktadir. NET’lerde Ga-68
DOTA-bagh peptitlerin BT’den daha Ustiin oldugu ve
klinik kararlara daha fazla etki ettigi cesitli calismalarla
gosterilmistir (6). NET’lerde Ga-68 DOTA-bagli peptit
PET/BT  gorintiileme;  preoperatif  evrelemede,
yeniden evrelemede, tedavi yanitinin belirlenmesinde
ve metastazla tani alan NET’lerde primer timorin
lokalizasyonun tespitinde onerilmektedir (5,7). PRRT’e
yaniti degerlendirmede Ga-68 DOTA-peptitleri ile
yapilan PET/BT’nin konvansiyonel metotlara oranla
daha Ustin oldugu gosterilmis ancak tek basina
SUV__  (maksimum standart uptake) degerlerindeki
degisikliklerin tedavi yanitini degerlendirmede klinik
oneminin olmadigl ortaya konmustur (8). Tim bu
avantajlarinin yaninda Ga-68 DOTA-peptitleri ile yapilan
PET/BT’nin asil Gstlinligli metastatik NET tanili hastanin
PRRT icin degerlendirilmesine ve kisisellestirilmis tedavi
seceneklerine yon vermesidir.

Rutinde siklikla kullanilan Ga-68 isaretli somatostatin

analoglari; DOTA-D-Phe-Tyr3-octreotid (DOTA-TOC),
DOTA-1-Nal(3)-octreotid  (DOTA-NOC) ve DOTA-
D-Phe-Tyr3-octreotate (DOTA-TATE) bilesikleridir.

Yapilan calismalarda NET’lerde en sik eksprese olan
somatositatin reseptori 2’ye (sst-r 2) en yiksek afinite
gosteren bilesigin DOTATATE oldugu gosterilmistir
(Tablo 1). Reubi (3) DOTATATE'nin sst-r tip 2 afinitesinin
DOTATOC ve DOTANOC afinitesinden on kat yliksek

Tablo 1. Farkli sst-r analoglarinin afinite profilleri (23)

Peptit Sst-r 1 Sst-r 2 Sst-r 3 Sst-r 4 Sst-r 5
Ga-68 DOTATOC >10.000 2,5+¢0,5 613+140 >1000 73421

Ga-68 DOTATATE >10.000 0,2+0,0004 >1000 3004140 377+18
Ga-68 DOTANOC >10.000 19+0,4 40,0458 260474 7.2+16
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oldugunu bildirmistir. Bu nedenlerle gerek rutin klinik
uygulamalarda gerekse arastirmalarda yaygin olarak
Ga-68 DOTATATE kullanilmaktadir ve bu Griin Amerika
Birlesik Devletleri’nde ruhsatlandiriimistir.

Ga-68 DOTA Bagh Klinik
Uygulamalar Arasindaki Yeri

NET’lerin gorlntilemesinde, BT yaygin kullanimi,
tekrarlanabilir olabilmesi ve genel olarak ylksek
tani verimliligi ile standart radyolojik goriintileme
metodu olarak yer almaktadir. Ancak BT 1 cm altindaki
kiicik lenf nodlarini gézden kagirabilmekte, kiglik
peritoneal metastazlari glgclikle gorebilmekte ve
kemik metastazlarinda sensitivitesi olduk¢a duslik
kalabilmektedir (%61) (9,10). Literatirde NET’lerin
saptanmasinda duyarliik %61-93, o6zgullik %71-100
olarak bildirilmektedir (6,9). Yapilan glincel bir calismada
BT’nin karaciger metastazini saptama hassasiyeti %79,
ekstra-abdominal metastazlari gésterme duyarlihgi %70,
0zgullugu %96 olarak bildirilmektedir (11). Manyetik
rezonans (MR) karaciger ve pankreas lezyonlari igin
BT'ye gore daha avantajlidir ve genellikle baslangig
evrelemede ve ameliyat 6ncesi gorintilemede tercih
edilen modalite olmaktadir. Pankreas NET'leri icin MR
%79 duyarliiga sahiptir. Karaciger metastazlarinda
ise %98 oran ile neredeyse maksimum spesifiteye
sahip oldugu gosterilmistir. Yapilan c¢alismalarda
karaciger metastazi saptanmasinda MR’In sensitivitesi
ortalama %91, BT'nin sensitivitesi ortalama %83 olarak
bildirilmektedir (12,13,14). Kemik ve beyin lezyonlarinin
saptanmasinda MR, BT’ye gore daha Ustlin olmasina
ragmen akciger metastazlarini kacirabilmektedir. Diger
yandan kontrast enhanced ultrasonografi (CEUS) BT ve
MR’In yetersiz kaldigi karaciger lezyonlarini saptamada
mikemmel bir ydontemdir ancak yaygin kullanim imkani
bulunmamaktadir. Endoskopik ultrason (EUS), kuglk
Pankreatik NET’leri teshis etmek igcin %86 sensitivite,
%92 spesivite ile mevcut optimal goriintiileme yontemi
olmaktadir (15).

Ga-68 DOTA-bagh peptitler ile yapilan PET/BT
gorintileme NET’lerin ¢ogunda yiksek sensitiviteye
sahip oldugu bilinmekte ve glincel kilavuzlarda,
timoérin  baslangic  evrelemesinde,  preoperatif

Peptitlerin

gorintlilenmesinde ve vyeniden evrelemesinde
gorintlilemenin  bir pargasi olmasi  gerektigini
onerilmektedir (7).

Ga-68 DOTA-baglh peptitler ile vyapilan PET/

BT'nin %92 sensitivite, %95 spesifiteye sahip oldugu
bircok calismada gosterilmistir (6,16,17). Kontrastli

tomografinin %61 sensitivite ve %71 spesifiteye sahip
oldugu bir seride, Ga-68 DOTA-peptitleri %97 sensitivite
ve %92 spesifiteye sahip oldugu bildirilmektedir (6).
Somatostatin reseptorleri distk grade’li timorlerde
daha yilksek iken artan grade ile ters orantili olarak
azalmaktadir (3). Bu nedenle Diinya Saghk Orgiiti’nin
(WHO) 2019 histopatolojik siniflamasina gore G1, G2
ve iyi diferansiye G3 néroendokrin tiimorlerde dncelikle
Ga-68 DOTA-peptit PET/BT kullanimi dnerilmekteyken,
az diferansiye G3 NET’lerde F-18 FDG PET/BT’nin ilk
planda kullanilmasi 6nerilir (18). Ancak Grade 2 ve
Grade 3 noroendokrin timorlerin olduk¢a heterojen
timorler oldugu bilinmektedir. Bu nedenle G2/G3
NET’lerde Ga-68 DOTA-peptit PET/BT ve F-18 FDG PET/
BT’nin birlikte kullanimi iyi diferansiye ve az diferansiye
timor komponentleri ile timoér heterojenitesinin
gosterilmesinde faydali olabilmektedir (18). Ga-68 DOTA-
peptit PET/BT ile takip edilen metastatik G1-G2 NET’lerde
hizli progresyon gosteren bir lezyon varliginda FDG PET/
BT gorlintlilemesinin yapilmasi olasi az diferansiye bir
komponentin tespit edilmesini ve yapilacak sistemik
tedavilerin seciminde faydali olabilmektedir. Bu durumun
tersi olarak FDG PET/BT ile takip edilen G3 NET/G3 NEK
olgularinda yavas seyirli ve sitotoksik tedavilere yanit
vermeyen lezyon varliginda da Ga-68 DOTA-peptit PET/
BT yapilmasi onerilir. Bu tarz beklenmeyen davranig
paternlerinin izlenmesi durumunda iki farkh PET
modalitesinin birlikte kullanilmasi 6zellikle metastatik
olgularda sistemik tedavilerin se¢iminde oldukca etkili
olmaktadir (18).

Amerikan kanser komitesi (AJCC; American Joint
Committee on Cancer) 8. versiyon 2017 siniflamasina
gbore, noroendokrin tlimorler, Ki-67 indeksine gore
NET’ler ve noroendokrin karsinoma (NEK) olarak
ayrilmaktadir. NET’ler de kendi icerisinde Grade 1 (G1),
Grade 2 (G2) ve Grade 3(G3) olarak gruplandiriimaktadir
(Tablo 2) (9,19).

Diinya Saglik Orgiitli 2019 histopatolojik siniflamasina
gore ise gastroenteropankreatik ve hepatobilier NET’ler,
Ki-67, mitoz sayisli, diferansiyasyon ve grade’i gbz 6nline
alinarak Tablo 3’teki gibi siniflandiriimistir (20).

icerdigi sst-r ekspresyon seviyesine gore Ga-68 DOTA
bagh peptit PET/BT ile saptanabilen tiimérler:
-Yiiksek sst-r ekspresyonuna sahip tiimorler (10,11,1
2,13,14,15,16,21,22,23,24,25,26)
* Gastro-entero-pankreatik timorler (GEP):
fonksiyonel ve nonfonksiyonel (gastrinoma,
inslilinoma, glukogonoma, VIPoma vs.)
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Tablo 2. AJNCC 2017'ye gore NET siniflamasi

NET (veya NEN)
Ki-67 <%20 NET Ki-67>%20 NET
NET
NET G1 NET G2 NET G3 Elic_)g;e:i(;krm Karsinoma
Dusiik grade NET lyi diferansiye NET iyi diferansiye NET N o
Ki-67 <%3 Ki-67 %3-9%20 Ki-67 9%21-%55 Cogunlukla Ki .67> Jo55
-Blyuk hicreli
-Kiictk hticreli

Tablo 3. WHO 2019 Gastroenteropankreatik NET siniflamasi

Terminoloji Diferansiasyon Grade Mitotik hizi (mitoz/2 m?) Ki-67 indeksi (%)
NET, G1 Iyi diferansiye Dusiik <2 <3
NET, G2 iyi diferansiye Orta 2-20 3-20
NET, G3 Iyi diferansiye Yiiksek >20 >20
NEK (ktictik hticre tip) e ) .
(SCNEC) K6t diferansiye Yuksek >20 >20
NEK (biiyiik hiicre tip) e ) .
(LCNEC) Kéti diferansiye Yuksek >20 >20
Mi Iyi veya kotii diferansiye . . .
iNEN (miks) Degisken Degisken Degisken
o Akciger NET’leri e Meddller tiroid kanser (MTK)
e Sempato-adrenal sistem timorleri  (6rnegin; e Mikst néroendokrin non-ndéroendokrin neoplazm

paraganglioma)
e Menenjiomalar

-Diisiik veya degisken reseptor ekspresyonu olan
timorler (17,18,27,28)

e Meme kanseri

e Melanoma

¢ Lenfoma

¢ Prostat kanseri
Kuguk hiicreli disi akciger kanseri
Bas boyun kanseri
Sarkomlar
Renal hiicreli kanser (RCC)
Diferansiye tiroid kanserleri
e Astrositomalar

-No6roendokrin  komponentli ancak yiiksek FDG
uptake’i gosteren tiimérler

e Noroendokrin karsinomalar (NEK)

e G2 ve G3 agresif gidisli Néroendokrin timorler

(NET)

(MiNEN)
¢ Senkron/metakron non-NET maligniteleri
Ga-68 DOTA Bagh Klinik
Endikasyonlari

Avrupa Nukleer Tip Dernegi kilavuzunda (EANM)
Ga-68 DOTA-peptit PET/BT, NET’lerin evreleme, niiks,
takip ve yeniden evreleme goriintilemelerinde, primeri
bilinmeyen NET metastazi saptandiginda primer odagin
arastirlmasinda, spesifik timor marker yiksekliginde
primer/niks odagin arastirlmasinda, NET distindiren
bronsial kitlelerin  degerlendirilmesinde  kullanimi
onerilmektedir. Ayrica PRRT veya uzun etkilisomatostatin
analogu tedavisine karar vermek amaciyla timorlerin
sst reseptor ekspresyonunu saptamada kullanilabilir.
Bu amagla Ga-68 DOTA bagl peptitler mikemmel bir
teranostik ajan olup, Ga-68 DOTA bagli peptitleri ile PET
gorintileme tedavi 6ncesi hasta segiminde kullanilir.
Rezeksiyon sonrasi rezidiel hastaligin arastirilmasi ve
uygulanan sistemik tedavilere yanitin degerlendirilmesi
de Ga-68 DOTA-peptit PET/BT endikasyonlari arasinda
yer almaktadir (18).

PET/BT’nin
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Tablo 4. NCCN 2020 kilavuzuna gore 68Ga-DOTATATE PET/BT'nin NET evrelemesinde kullanimi

Pankreas NET Tim evrelerde

Bronkopulmoner NET'ler Tim evrelerde

Timik NET Tim evrelerde

Pankreatik NET'ler Tim evrelerde

Gastrik NET

Hipergastrinemik Tip 2 (Zollinger Ellison-atrofik gastrik yok+gastrik pH distik)
Tip 3 (normal Gastrin)

Duedonal, Jejunal, ileal NET'ler Tim evrelerde

®>2cm
Appendiks NET

Asagidaki bulgulardan biri olmasi

e inkomplet rezeksiyon
® Herhangi bir nodal/organ metastazi bulgusu
® Postop. timor belirteci yiikselmesi, fonksiyonel timér kliniginin devam etmesi

Rektal NET T2-T4 timor

instilinoma/Glukonoma/VIPoma

Klinik/biyokimyasal tani sonrasi timor yerinin saptanmasi

Primeri bilinmeyen NET metastazi

Klinik/biyokimyasal tani sonrasi timor yerinin saptanmasi

Feokromasitoma/Paraganglioma

Metastatik veya multifokal hastalik stiphesi varliginda

Amerika Ulusal Kanser Agi kilavuzlarina (NCCN 2020)
gore Ga-68 DOTATATE PET/BT’nin tani asamasinda
kullanimi Tablo 4’de belirtilmistir (29).

Atrofik gastrit zemininde gelisen mide néroendokrin
timorlerinde (Tip 1), insidental saptanan boyutu 2
cm’nin altinda olan tam rezeksiyonu yapilmis appendiks
NET’lerinde ve boyutu 1 cm’den kiglk olan tam
rezeksiyonu yapilmis (T1INO) insidental saptanan ve RO
rezeksiyonu vyapilabilen rektum NET’lerde metastaz
olasiliginin ¢cok diisiik olmasi nedeniyle Ga-68 DOTATATE
PET/BT onerilmemektedir (19). Tabloda belirtilen
endikasyonlar disinda ektopik cushing sendromunda
Ga-68 DOTA-peptitlerinin primer odagin tespitinde
morfolojik goérintiileme ile saptanamayan odaklari
gosterebilmektedir. Bu sayede ektopik cushing tanisinda
odagin saptanmasinda da Ga-68 DOTA-peptitleri
kullanilabilir (30).

Ga-68 DOTA bagli peptit gorlintilemenin sensitivitesi
sst-r yogunluguna goére tumor tipleri arasinda
degiskenlik gostermektedir. Hastalara tedavi amagli
verilen oktereotit gibi somatostatin analoglarinin
onceden kullanilmasi Ga-68 DOTA bagl peptit reseptor
gorlntllemenin sensitivitesini duslrebilecegi teorik
olarak ifade edilmekle birlikte bu konu hala net degildir

(32).

Ga-68 DOTA sst-r PET/BT oOncesi olasi sst-r
blokajindan kaginmak igin kontraendike olmadikga
mimkiinse somatostatin analoglari ile tedavinin

kesilmesi Onerilmektedir (32). Bununla birlikte, malign

olmayan hicreler tarafindan eksprese edilen sst-r’lerinin
aksine malign hicreler tarafindan eksprese edilen
sst-r doymamishginin bir sonucu olarak somatostatin
analoglari ile 6nceden yapilan tedaviyi takiben timor/
non-timor orani artirdigina iliskin literattr verileri vardir
(33,34).

Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

e Gebelik  (stpheli veya konfirme edilmis
gebelik) varliginda: gorlntileme prosedirini
gerceklestirmenin olasi zararlarina karsi faydalari
degerlendirmek igin klinik bir karar gereklidir.

e Emzirme durumunda: eger goritntileme gerekli ise
7 fiziksel yarilanma siiresi boyunca emzirmeye ara
verilmelidir. Ga-68 bilesikleri icin bu silire yaklasik
7 saattir.

¢ Ga-68 DOTAbaglipeptitlerde, radyasyonnedeniyle8
yasindan kiclk bireylere dikkatlice uygulanmalidir.
Ancak Ga-68 somatostatin analoglari ile yapilan In-
111 pentetreotit gorintlilemesine gore dozimetrisi
daha uygundur.

Ga-68 Bagh Peptit PET/BT Goriintiileme
Prosediirii ve Hasta Hazirhgi

1. Hasta hazirhgi:

e Nikleer Tip hekimi ve teknikeri islem hakkinda
hastaya ve/veya yakinlarina detayl bilgilendirme
yapmal.
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¢ Bazi otorler tarafindan olasi sst-r blokajini dnlemek
icin “soguk” oktreotit tedavisinin gorintileme
oncesi  kesilmesi (mUmkin oldugunda ve
kontrendike olmadigi durumda) 6nerilmektedir. Bu
sire kisa 6murli somatostatin analoglariigin 1 giin,
uzun 6mirli somatostatin analoglari icin 3-4 hafta
olarak 6nerilmektedir (32,33,34).

e Cekim oncesi aglik gerekmez.

2. Enjeksiyon dncesi:
Nikleer tip hekiminin
yorumlayabilmesi igin:

e Bilinen tiimor ile ilgili detayli anamnez almali

¢ Olgunun semptomlarinin varligi sorgulanmali

e Hormon ve timor belirteglerini iceren laboratuvar
test sonuglari degerlendirilmeli

e Oncesinde mevcut olan BT, MRI, USG gibi
gorintileme yontemleri sorgulanmali ve istenmeli

e Tumor derecesi ve Ki-67 indeksini iceren detayl ve
en son yapilan patoloji raporu istenmeli

¢ Oncesinde yapilan cerrahi, kemoterapi, radyoterapi
ve radyonlklit tedaviler sorgulanmali

goruntilemeyi dogru

3. Ga-68 DOTA bagl peptitlerin enjeksiyonu:

¢ Ekstravazasyondan kaginmak icin
radyofarmasotikler damar igerisine yerlestirilmis
kateter araciligiyla uygulanmali

e Uygulanacak radyofarmasotik aktivitesi, 97/43/
EURATOM direktifi dikkate alinarak belirlenmelidir.
Tanisal referans seviyesi radyofarmasotikler
icin belirlenen standartin Ustliine ¢lkmamasi
beklenmektedir. Ga-68 DOTA-TOC, Ga-68 DOTA-
NOC, Ga-68 DOTA-TATE igin literatiirde Onerilen
miktarlarda uygulanilmahdir.

e Uygulanacak aktivite miktari PET tarayicinin
ozelligine ve hasta kilosuna bagh olarak 100-
200 MBq arasinda verilmeli. lyi imaj Kkalitesi
icin uygulanan aktivite miktari 100 MBq altina
inmemelidir  (19,32). Cocuklara uygulanacak
miktarlar EANM pediatrik galisma grubunun onerisi
dogrultusunda verilmelidir (35). Radyasyona en
fazla maruz kalan organ dalak olup sonrasinda
bobrek ve mesane gelmektedir.

¢ Ga-68 DOTA-TOC, DOTA-NOC ve DOTA-TATE igin
tanimlanmis dozimetrik veriler literatiirde cesitli
dozimetrik calismalarla belirlenmistir. Buna gore
cesitli calismalarda ortalama efektif doz degerleri

Ga-68 DOTA-TOC igin 0,023 mSv/MBg, DOTA-NOC
icin 0,025 mSv/MBg ve DOTA-TATE icin 0,0257
mSv/MBq olarak bildirilmistir (36,37,38).

e Uygulanacak DOTA peptitinin miktari ise 50 pg’in
altinda olmamahdir. Bu miktar klinik olarak anlamli
herhangi bir farmakolojik etkiye sahip degildir.

4. Enjeksiyon sonrasi:

e PET/BT c¢ekimi ©ncesi hasta mesanesinin
bosaltiimasi amaciyla tuvalete gdnderilmelidir.
Bu uygulama hem bobrek ve mesanenin maruz
kalacagl radyasyon dozunu hem de geri plan
glriltt miktarini azaltmaktadir.

Ga-68 DOTA Bagh
Dagilimi

Peptitlerin Fizyolojik

Ga-68 DOTA bagli peptitler kandan hizlica temizlenir.
Arteriyel aktivite eliminasyonu bi-eksponansiyeldir ve
4 saat icinde serum ve idrarda radyoaktif metabolitleri
saptanmaz. Enjeksiyonu takiben 70120 dk icerisinde
maksimum timor aktivite aklimilasyonuna
ulasilmaktadir.  Ekskresyonun neredeyse tamami
bobrekler yoluyla olmaktadir (39). Somataostatin
reseptorleri karaciger, dalak, hipofiz bezi, tiroid,
bdbrek, adrenal bezler, tikrik bezleri, mide, barsak gibi
néroendokrin ve ndéroendokrin disi birgok hiicrelerde
bulunur. Pankreas Ga-68 DOTA isaretli peptitler degisken
tutulum gostermektedir. Pankreas basinda sst-r tip 2
baskin olmakla birlikte 5 subgrup sst-r bulunmaktadir.
Prostat bezi ve meme dokusunda fizyolojik olarak diffiiz
disuk dizeyde Ga-68 DOTA isaretli peptit tutulumu
gozlenmektedir.

Ga-68 DOTA bagl peptitin dagilimi bagh olan
molekulliin reseptor affinitesine gore bazi farkhliklar
gostermektedir. Literatlir verilerine gore, Ga-68
DOTATATE goriintilerinde oOzellikle sst-r tip 2 ye daha
fazla afinite gostermesinden dolayr DOTANOC’a gore
tikrik bezlerinde ve hipofiz bezinde daha yogun aktivite
tutulumu izlenmektedir (38,39). Ga-68 DOTATATE,
DOTANOC’la karsilastirildiginda daha kisith reseptoér
subtipine baglanmasina ragmen, daha yiiksek lezyon/
geri plan oranina sahiptir (40).

Ancak literatiirde, her ne kadar klinik 6nemi heniiz
daha bilyik calsmalarda kanitlanmamis olmasina
ragmen gastroenteropankreatik NET’li hastalarda sst-r
tip 2,3 ve 5’ affiniteli DOTANOC’un, sst-r tip 2’ye affiniteli
Ga-68 DOTATATE’e gore daha fazla lezyonu saptadigina
dair bazi galismalar yer almaktadir (41).
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Sonug olarak bizim su an ki bilgilerimize gore, klinik
olarak her Ug¢ peptit arasinda anlamli bir fark yoktur,
ancak bazi karsilastirma c¢alismalarinda ¢ok kisitli
hasta popllasyonunda bir radyofarmasétigin digerine
Gstanluga bildirilmistir.

PET/BT Tarayicilarinin Kalite Kontrolii

PET/BT tarayicisinin kalite kontrol programi, 7/43/
EURATOM konsey direktiflerinde belirtildigi gibi, her
Ulkenin kurallarina gore rutin olarak gergeklestirilmelidir.

Ga-68 DOTA Bagli Peptit PET/BT Goriintii Elde
Edilmesi

Goriintlilemeicin bilgitoplamasi 3-D modunda ¢alisan
bir PET/BT tarayicisi ile gerceklestirilir. Kullanilan analoga
bagli olarak goriintileme baslangici enjeksiyon sonrasi
45 ila 90 dakika arasinda degisiklik gostermektedir.
Literatlrde goruntiileme baslangig siiresi ile ilgili olarak
bir konsensiis olmasa da, cesitli merkezlerde elde
edinilen klinik tecribeye gore en iyi sonuclar 68Ga-
DOTA-TATE igin 45-60 dakikada, Ga-68 DOTA-TOC ve
Ga-68 DOTA-NOC icin 60-90 dakikalarda alinmaktadir.
Goruntileme tim viicut tarama (kafadan st bacak
ortasinda kadar) seklinde gerceklestirili. Gorintd
rekonstriiksiyonu PET/BT sisteminin sundugu bir iteratif
rekonstriiksiyon algoritmasi ile gergeklestirilmelidir.
Rekonstriksiyon, sistemin kapasitesine gore Ucus
Zamani (Time of Flight, ToF) bilgisi kullanilarak veya
kullanilmadan gergeklestirilebilir. Mimkiin oldugunda,
bilgi toplama ve rekonstriiksiyonun ToF bilgisi kullanilarak
yapilmasi dnerilmektedir. Rekonstriiksiyon asamasinda
normalizasyon, BT tabanli atenliasyon dlzeltmesi, 6li
zaman, azalim dizeltmesi ve tercihen model-tabanl
sagllan foton diizeltmesi gibi dlizeltmeler kullaniimahdir.

Goriintiilerin Yorumlanmasi

Ga-68 DOTA bagh peptitleri ile isaretli PET/BT’nin
yorumlanmasinda Ga-68 DOTA’'nin normal dagiliminin
iyi bilinmesi gerekmektedir. Fizyolojik dagilim disindaki
alanlarda geri plan lzerinde izlenen aktivite tutulumu
patolojik olarak yorumlanir. Herhangi bir lezyonda
karaciger tutulumunun lizerinde bir aktivite tutulumunun
izlenmesi genellikle sst-r ekspresyonu pozitif kabul edilir
ve NET timor lehine degerlendirilir. Barsak icerisinde
sst-r ekspresyonu olabildigi icin fokal olmayan lineer
tutulumlar genellikle fizyolojik kabul edilir. Pankreas
degisken diizeyde aktivite tutulumu gosterebilmektedir
(42).

Yorumlamada dikkat edilmesi gereken kriterler:

* Ga-68 DOTA bagh PET/BT ¢ekiminin endikasyonun
klinik sorgulamasi

e Detayli anamnez ve kan tetkikleri

e Kapsamli patoloji raporu

e Hastanin  6nceki PET/BT, BT ve MRI
gorintlilemelerinin birlikte karsilastiriimasi

¢ Yalanci pozitif ve yalanci negatif nedenler

® Ga-68 DOTA-bagh peptitlerin, timorin histolojisi,
sst reseptorlerinin ekspresyonu ile lezyonlarin yeri
ve boyutuna bagh olarak farkli timor tiplerinde
degisken tutulum gosterebilecegi gbz Onlnde
bulundurulmalidir.

Goriintiilerin Raporlanmasi

Raporlama Nikleer Tip doktoru tarafindan
yapilmaktadir. Ga-68 DOTA baglh peptit PET/BT
raporunda, klinik sorgulama, kisa bir hasta ge¢misi
muayene tird ve tarihi, uygulanan aktivite ve uygulama
yolu, cekim zamani, BT parametreleri ve dozimetrisi (Dlp
degerleri), ilgili ilaglar (6ncesinde soguk somatostatin
analogu, kemoterapi ve/veya radyoterapi) yer almalidir.

Ga-68 DOTA PET/BT raporu:

1. Prosedir (Ga-68 DOTA-konjugat peptit tipi ve
uygulanan aktivite adi ve uygulanan miktar, ¢ekim
sliresi ve gorintileme alani)

2. Bulgular (lezyon veya lezyonlarin boyutu, vyeri,
SUV__ degeri ve tutulum yogunlugu)

3. Karsilastirma (bulgular 6nceki PET/BT ile veya varsa
FDG PET/BT bulgulari ile karsilastiriimasi)

4. Yorumlamadan (Mimkinse agik bir teshis konulmali
ve c¢alismanin olasi yanlis negatif, yanlis pozitif
sebepleri belirtilmeli, ilave tani parametreleri ve
takip 6nerilmeli) olusmaldir.

Ga-68 DOTA Bagl Peptit PET/BT’de Gozlenen
En Yaygin Tuzaklar

Dalakta, bobrek ve hipofiz bezinde yogun aktivite
tutulumu gordlur. Tiroid glandi ile tikrik bezlerinde
daha az aktivite tutulumu gozlenmektedir. Sirrenal
bezlerde de fizyolojik uptake goézlenmektedir. Ayrica
pankreas basinda da degisik varyasyonlarda aktivite
tutulumu gozlenmektedir. Deri lzerinde veya hastanin
kiyafeti lzerinde gobzlenen idrar kontaminasyonu
yalanci pozitiflige yol agabilmektedir. Degisken timor
diferansiasyonu ve sst-r'nin heterojen ekspresyonu, Ga-
68 DOTA-konjugat peptitleri icin afiniteyi ve dolayisiyla
tanisal performansi etkileyebilir. Dediferensiasyon
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veya kliclk lezyon boyutundan dolayi yalanci negatif
sonuglarla karsilasilabilir. Ga-68 DOTA bagli peptitler
sadece sst-r gosteren tiimore spesifik olmayip enfeksiyoz
sureclerde de yalanci pozitif nedenlere yol agmaktadir.

Diger yandan hibrit PET ve BT gorintilemeden
kaynaklanan bir takim teknik hatalar da olmaktadir. BT
goriintilerine dayanan atenliasyon diizeltmesine bagl
olarak BT'deki yiiksek yogunluklu yapilara karsilik gelen
fotopenik alanlar (metalik implantlar, cerrahi klipsler,
baryum) PET imajlarinda gercek aktivitenin Uzerinde
tutulum gostererek artefaktlara yol acabilmektedir (43).
Diger birtuzak da PET ve BT cekimlerindeki nefes hareketi,
hasta hareketi, barsak motilitesi gibi durumlarda
goriintilerin st Uste binmemesinden kaynaklanan
yalanci pozitif ve negatif bulgular gézlenmesidir.
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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,
peptide receptor radionuclide therapy
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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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Son yillarda kullanimi giderek yayginlasan itriyum (Yittrium;
Y-90) mikrokiire tedavisi primer ve metastatik karaciger
timorlerinin tedavisinde etkin ve glivenli bir radyoniiklit
tedavi secenedi sunmaktadir. Tedavinin basarisi niikleer
tip ve girisimsel radyoloji uzmanlarinin multidisipliner
yaklasimi, dogru hasta secimi ve Kkisisellestirilmis tedavi
yaklasimi ile dogrudan iliskilidir. Bu kilavuz Y-90 mikrokiire
tedavisinin giincel uygulamalarina rehberlik etmek amaciyla
hazirlanmistir.
Anahtar Kelimeler:
radyoembolizasyon

itriyum-90,  mikrokiire  tedavisi,

Abstract

Yttrium-90 microsphere therapy, which has become more
common in recent years, offers an effective and safe
radionuclide treatment option in the treatment of primary
and metastatic liver tumors. The success of the treatment is
directly related to the multidisciplinary approach of Nuclear
Medicine and Interventional Radiology specialists, correct
patient selection and personalized treatment approach. This
guideline has been prepared to guide current applications of
Y-90 microsphere therapy.
Keywords: Yittrium-90,
radioembolization

microsphere treatment,

1. Giris

Son on yillik strede kullanimi giderek yayginlasan
radyomikrokire tedavisi (radyoembolizasyon, selektif
intraarteriyel radyomikrokiire  tedavisi) karaciger
tiimorlerinin lokal tedavisinde énemli bir adim olmustur.
ileri evre primer ve metastatik karaciger tiimdrlerinin
tedavisindeki  palyatif  etkisi  klinik  calismalarda
tanimlanmis olan bu tedavinin, kisisellestirilmis giincel

uygulamalari  6zellikle primer karaciger tUmorlerinin
erken ve intermediate evrede tedavisine de alternatif
olusturmaktadir (1,2,3,4,5,6,7,8). Radyomikrokiire
tedavisinde timorin selektif hedeflenmesi, saglam
karaciger parankimini korumaya yonelik gelistirilen
teknikler, doz-yanit iliskisini ortaya koyan c¢alismalar ve
dozimetrik yaklasimin 6ne g¢ikmasi tedavinin etkinliginin
artirilmasi ve yayginlasmasinda ivme olusturan etkenlerdir.
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Bu gelismelere paralel olarak “radyasyon segmentektomi”
ve “radyasyon lobektomi” ve kopri tedavi secenegi
olarak uygulamalarinin artmasi da vyakin gelecekte
radyoembolizasyon tedavisinin onkolojide daha etkin rol
alacagina isaret etmektedir.

2. Amag

Bu dokiiman radyomikrokiire tedavisi
uygulamalarinda glincel bilgiler 1siginda yol gosteren bir
egitim materyali olarak hazirlanmistir.

3. Radyofarmasoétikler

GlnlUmizde Y-90 ile isaretli ticari olarak erisilebilen
resin ve cam mikroklreler olmak U{zere iki cesit
radyomikrokire bulunmaktadir. Saf beta (B) partikali
yayan Y-90'in dokudaki penetrasyonu maksimum 11
mm olmakla birlikte ortalama penetrasyonu 2,5 mm
olarak kabul edilmektedir. Yarilanma siresi 64,1 saattir.
Isiniminin %94°U ilk 11 glin igerisinde tamamlanir. SIR-
Spheres® (Sirtex Medical, Wilmington, MA) recine
mikrokireler, 20-60 mm c¢apinda tasarlanmis ve 40-
70 Bg/kure spesifik aktiviteye sahip Y-90 ile baglanmig
polimer esash kirelerdir. SIR-Spheres®in standart 3
GBq aktivite ve 40-80 milyon kiire iceren tedavi dozlari
bulunmaktadir ve 48 saat raf omri olan standart
dozlardan hasta igin belirlenen doz tedavi 6ncesi Nikleer
Tip boliminde hazirlanir. Thera Sphere® (Boston
Scientific, US) cam mikrokireler 20-30 mm c¢apinda,
2400-2700 Bag/kure aktivitesi olan mikrokirelerdir.
Thera Sphere®in minimum 3, maksimum 20 GBq
aktivite iceren doz formlari mevcuttur. Hastaya spesifik
siparis edilen dozlar post-kalibre olarak 14 giin icerisinde
kullanilabilmektedir. Her vialde aktivite ile orantili 1,2-8
milyon kire bulunmaktadir (9,10).

4. Hasta Segimi

Radyomikrokiire tedavisi i¢in hasta se¢imi, anamnez,
fizik muayene, hastanin goriintileme ve laboratuvar
bulgularinin  degerlendirilmesiyle baslayip hepatik
anjiyografi ve hepatik arter perfizyon sintigrafisi
bulgularinin degerlendirilmesiyle sonlanir.

4.1. Endikasyonlar (9,10)

e Anrezektabl veya inoperabl primer veya metastatik
(kolon ve NET metastazlari basta olmak (izere)
karaciger timorleri

e Anrezektabl primer karaciger timorlerinde cerrahi
rezeksiyon veya transplantasyona kopru tedavi
secenegi olarak

4.2. Kontrendikasyonlar

4.2.1. Kesin (11)

e Gebelik, emzirme

1 aydan kisa yasam beklentisi

e Hepatik arterin kateterize edilemedigi durumlar

e Anjiyografi veya hepatik arter perfizyon
sintigrafisinde gastrointestinal organlarda
anjiyografik  tekniklerle  6nlenmesi  muimkiin

olmayan ekstra hepatik kagak saptanmasi
Hepatopulmoner sant orani nedeniyle akciger
parankimine limitlerin izerinde (ilk tedavide 30 Gy,
coklu tedavilerde kiimilatif 50 Gy) radyasyon dozu
maruziyeti olasiligl

o Aktif hepatik infeksiyon

4.2.2. Rolatif (12,13)

e Karaciger tumor yikinin %50-70’in  (zerinde
olmasi

e Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG)
performans skalasi 2’nin tzerinde olan hastalar

e Total bilirubin degerinin obstriiktif bir neden
olmaksizin 2 mg/dUnin Uzerinde olmasi (Son
donemde stabil seyreden bilirubin yuksekligi olan
hepatoselliler kanserli hastalarda segmental veya
subsegmental tedavi uygulamalari yapilabilir).

e Asit varligl, karaciger fonksiyonunun gostergesi
olan serum albimin degerinin 3 g/dlden
disuk, karaciger transaminazlarinin  [alanin
aminotransferaz (ALT)/serum glutamik pirivat
transaminaz (SGPT) ve aspartat aminotransferaz
(AST)/serum glutamat-oksaloasetat transaminaz
(SGPT)] Ust sinirin 5 katindan yliksek olmasi

e Radyomikrokiire tedavisi ile etkilesimi oldugu
distnilen sitemik tedavi (antianjiyogenetik
tedaviler, radyosensitizan kemoterapotikler,
karaciger toksisitesi olan tedaviler gibi) ile es
zamanl uygulamalardan kaginilmalidir.

5. Tedavi Planlama

5.1. Anjiyografik Degerlendirme

Radyomikrokire  tedavisi  planlanan  hastada
anjiyografik  degerlendirmenin  amaci  karacigerin
vaskiler anatomisinin ayrintil bir sekilde ortaya konmasi,
anatomik varyasyonlarin, tedavi planlanan alani besleyen
arterler ve bunlarin akim ozelliklerinin belirlenmesi,
tedavi alanindan kaynaklanan ekstrahepatik dallarin
ortaya konmasidir. Bu amagla deneyimli bir girisimsel
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radyolog tarafindan anjiyografik degerlendirmede
¢Olyak trunkus, gerekirse siliperior mezenterik arter,
hedeflenen tedavi alanina gore sag ya da sol selektif
hepatik arter injeksiyonlari yapilmaldir (14).

Anjiyografi  Unitesinde  hastanin  pozisyonunu
degistirmeden, C-kolun hastanin etrafinda tam bir donus
yaparak BT benzeri goriintilerin elde edildigi konik i1sinh
bilgisayarli tomografi (Cone Beam BT) radyomikrokiire
tedavisi planlanan hastalarin degerlendirilmesine 6nemli
katkilar saglar (15). Konik 1sinh BT, timor besleyici hepatik
ve ekstrahepatik arterlerin saptanmasi, hedeflenen
alandan kaynaklanan ekstrahepatik dallarin belirlenmesi
ve lezyonun tamamina ulasihp ulasilamadiginin
gosterilmesi agisindan son derece faydalidir. Dozimetrik
hesaplamalar igin volumetrik analizlerin yapilmasinda da
kullanilabilir.

Gastroduodenal arterin (GDA) embolize edildigi
olgularda, bu arter alanini besleyen hepatik arter
kaynakl, embolize edilmesi ¢ok daha zor olan ince
dallarin belirginlesebilecegi dikkate alinmali ve zorunlu
olmadikga GDA embolizasyonu yapilmamalidir. Sag
gastrik, falsiform, supraduodenal, sol inferior frenik,
aksesuar sol gastrik ve benzeri arterlerin de tedavi
alani ile iliskisine bagli olarak anjiyografi sirasinda
degerlendirilmesi gerekebilir (16,17,18).

Sistik arterin tedavi alaninda kaldigl olgularda,
mimkinse sistik arterin distaline gecilerek, tedavi
yapilmahdir. Bunun miimkiin olmadigl durumlarda sistik
arterin proksimalden koil ile kalici ya da gel foam ile gegcici
embolizasyonu tedaviden hemen dnce yapilabilir. Ancak
kolesistektomi gerektiren radyasyona bagl kolesistit
gelisim riski, olduk¢a dislik (<%2) oldugundan bazi
ekoller sistik arterin proksimal embolizasyonu yerine,
tedavi alanina katmayi tercih etmektedirler (19).

Embolize edilen damarlar, kisa siirede revaskiilarize
olabilir veya kollateral gelisimine yol agabilir. Bu nedenle
anjiyografik degerlendirme ile tedavi arasindaki sire
mimkin oldugunca kisa tutulmali ve tedavi Oncesi
embolize edilen damarlarin durumu yeniden kontrol
edilmelidir. Tumoriin bir ana arter ve bir veya daha
fazla baska arterlerden kaynaklanan aksesuar arter
ile beslendigi durumlarda, aksesuar arterlerin koil ile
embolize edilerek, tim timor dokusuna tek ana arterden
ulasilacak sekilde kan akiminin yeniden modellenmesi de
yapilabilir. Bu sekilde tiimorin tamaminin tek arterden
tedavi edilmesi ve islemin basitlestiriimesi mimkin
olabilmektedir.

Kemoterapi alan hastalarda, hepatik arter
intimasinin  frajilitesi artmaktadir. Biyolojik ajanlarin

ve bunlar iginde de en sik olarak bevacizumab’in
vaskiler istenmeyen etkilere yol actigi bilinmektedir.
Bu nedenle bevacizumab’in tedaviden 4-6 hafta once
kesilmesi onerilmektedir. Tedaviyi engelleyebilecek
diseksiyonlardan kaginmak igin, bu hastalarda kateter ve
kilavuz tel manipilasyonlari daha dikkatli yapilmaldir.
Anjiyografik islem hepatik arter perflizyonunun
sintigrafik degerlendirmesiicin Tc-99m MAA enjeksiyonu
ile sonlandirilir.

5.2. Hepatik Arter Perfiizyon Sintigrafisi (Teknesyum-
99m Makroagregat Albiimin)

Planlama anjiyografisisirasinda hepatik arter dallarina
enjeksiyonu yapilan Tc-99m-MAA'nin 75-150 MBq dozda,
4 cc volimde ve yaklasik 400.000 partikil icerecek
sekilde hazirlanmis olmasi 6nerilmektedir. Baglanmis
olan Tc-99m MAA enjektore gekildikten sonra transportu
ve enjeksiyonu esnasinda partikillerin parcalanmasini
onlemek amaciyla sert hareketlerden kaginilmali,
enjeksiyon oncesi hafifce yapilan 90°lik siringa hareketi
ile radyofarmasotik homojenize edildikten sonra yavas
enjeksiyon ile verilmelidir. Planar gorintiler Uzerinden
yapilan hesaplamalarda akciger sant oraninin toraks ve
abdominal bélgedeki atentiasyon farkliliklari ve solunum
hareketi ile karacigerin sag akciger bazaline dogru
ver degistirmesi nedeniyle oldugundan yiksek olarak
hesaplandigi bilinmektedir. Tek foton emisyon bilgisayarl
tomografi (SPECT) gorintuleri Gzerinden ateniiasyon
dizeltme ile yapilan hesaplamalarin dogrulugunun
daha yuksek oldugu ancak her iki yontemin de Tc-99m-
MAA’nin ayrismasi ya da partikillerin pargcalanmasindan
kaynaklanan yiksek sant oranlarini ekarte edemedigi
g6z 6nline alinmalidir. Tc-99m MAA uygulamanin hemen
Oncesinde isaretlenmeli ve enjeksiyonundan sonra
mimkin olan en kisa slrede hasta gorintilenmelidir
(20).

Hepatopulmoner sant
kullanilarak hesaplanir.

orani asagidaki formdl

Hepatopulmoner Sant Orani: Akciger Sayimlari/
Akciger ve Karaciger Sayimlari x 100

Nadir olmayarak anjiyografide gastrointestinal
sisteme kagak olmamasina ragmen sintigrafide kacgaklarla
karsilasmak mumkindir. Bu gibi durumda izlenecek
ideal yol, girisimsel radyolog ile nikleer tip hekiminin
hem sintigrafi hem de anjiyografi goriintilerini birlikte
tekrar degerlendirmeleridir. Kagaga sebep olabilecek
ve anjiyografide gdzden kagmis kuglk bir arter tespit
edilmesi durumunda hastaya vyeniden planlama
anjiyografisi uygulanabilir ve bu anjiyografi sirasinda
tespit edilen dal mimkdinse koil ile embolize edilir.
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Sintigrafide kullanilan  Tc-99m-MAA’nin  in vivo
ayrisma sebebiyle serbest Tc-99m’ye ayrismasi dzellikle
gastrik bolgede yanlishkla kagak olarak yorumlanabilir.
Tc-99m-MAA'nIn in vivo ayrismasi enjeksiyondan 1 saat
sonra artmaktadir. Bu nedenle, anjiyografi isleminde
Tc-99m-MAA enjeksiyonunu takip eden 1 saat icinde
hepatik arter perflizyon sintigrafisinin yapilmasi yanhs
yorumlamalara engel olmasi bakimindan oldukca
onemlidir. Sintigrafi optimizasyonu igin serbest Tc-
99m’nin sekrete edilecegi glandiiler organlardan
sekresyonu inhibe edecek yaklasimlar da kullaniimahdir.
Bu amagla, anjiyografi Ooncesinde 600 mg sodyum
perklorat sollisyonu hastaya oral yoldan verilebilir (21).

Tedavi planlama i¢gin yapilan hepatik arter perflizyon
sintigrafisinde ¢ok nadir olmayarak falsiform arter trasesi
boyuncakarin 6nduvarina ¢cogunlukla supraumbilikal deri
alti yumusak dokuya kagak bulgusu gozlenebilmektedir.
Falsiform arter araciligiyla karin 6n duvarina kagak
saptanmasi durumunda Y-90 mikrokire tedavisi sonrasi
deri alti enflamasyon ve radyasyon hasari gelisme
riskine karsi tedavi sirasinda karin én duvarina soguk
kompres uygulamasi ile vazospazm yapilmasi onerilir.
Falsiform ligament boyunca karin 6n duvarina belirgin
kacak olan hastalarda olusabilecek agri ve deri nekrozu
gibi komplikasyonlarin engellenmesi amaciyla falsiform
arterin koil ile embolizasyonu degerlendirilmelidir.

Hepatik arter perflizyon sintigrafisinde mimkiinse
SPECT/BT hibrid gortntilemenin eklenmesi karaciger
normal parankimi ve timoér Tc-99m MAA dagiliminin
daha iyi degerlendirilmesi icin 6nerilir.

5.3. Doz Hesaplama

5.3.1. Y-90 Cam Mikrokiireler icin Tek Kompartman
Modeline Gore Tedavi Dozu Belirleme

Y-90 cam  mikrokiirelerde tedavi aktivitesi
belirlenmesi icin karaciger lob ve/veya segment
hacmine ve hepatopulmoner sant oranina dayanan
ve medikal internal dozimetrik yaklasimi (MIRD) temel
alan pratik bir yontem rutin uygulamada yaygin olarak
kullanilmaktadir (10,22). Bu tek kompartmana dayali
dozimetrik yontemde Y-90 cam mikrokirelerin hedef
karaciger voliminde homojen dagildig kabul edilerek
hedef karaciger kiitlesini dikkate alan bir tedavi aktivitesi
hesaplama formli 6nerilmektedir (23). Bu hesaplama
yonteminde timor icin hedef radyasyon dozu tam
olarak bilinmemekle beraber, hepatik yetmezlik riskini
en aza indirgemek icin mevcut toksisite g¢alismalarinin
sonuclarina dayanarak lobar yaklasimda oOnerilen doz
100-150 Gy araligindadir (24). Segmenter yaklasimda ise

dozun >190 Gy olmasi sinirh sayida da olsa doz-etkinlik
calismalarinin sonuglarina dayanarak oOnerilmektedir
(10,25,26).

Y-90 cam mikrokiireler icin tedavi
belirlemede 6nerilen forml:

aktivitesi

Aktivite (GBq): doz (Gy) x karaciger kitlesi (kg)/50

Standart yontem disinda doz hesaplamasinda timor
ve saglikli parankim dozlarinin ayri ayri hesaplanmasi
icin cok kompartmanli partisyon modeli de kullanilabilir.

5.3.2. Y-90 Resin Mikrokiireler igin Viicut Yiizey
Alanina Dayanan Doz Belirleme

Y-90 regine mikrokiirelerde hastaya verilecek
tedavi aktivitesinin belirlenmesi “viicut ylzey alani” ve
“partisyon modeli” yontemlerine dayanan ydntemlerle
yapilabilir. Viicut ylzey alanina dayanan hesaplamada,
tedavi igin gerekli aktivite miktari hastanin boy ve viicut
agirhgindan hesaplanan viicut ylzey alani ve timoriin
karacigerdeki hacimsel orani (timor/karaciger orani)
verilerine dayanan formiille belirlenir (10):

Aktivite (GBq): [Vicut yuzey alani (m?) -0,2] + timor
hacmi/tumaor hacmi + karaciger hacmi

Bu formilde vyer alan karaciger ve timor
voliimleri hastanin glincel BT, MRG veya SPECT/BT
goriintilemelerinden hesaplanir. Viicut ylizey alanina
dayanan Y-90 recine mikrokiire tedavi dozu hesaplama
yonteminde karaciger fonksiyonu sinirda olan hastalarda
hesaplanan dozun %10-20 azaltiimasi Onerilmektedir.
Ayrica, hepatopulmoner sant oranina gore de gerekli
doz azaltimlarinin yapilmasi 6nerilmektedir (Tablo 1). Bu
sayede akciger santi ylksek bulunan hastalarda akciger
fibrozisi gelisme riski azaltiimis olmaktadir (10,27).

5.3.3. Partisyon Modeline Gore Tedavi Dozu Belirleme

Bu yontemin amaci timore hedeflenen maksimum
doz verilirken, timér disinda kalan karaciger parankimine
glivenli doz sinirinin korunmasidir. Partisyon modelinde
Y-90 mikrokiire tedavi dozunun hesaplanmasinda
asagidaki veriler kullanilir (28,29,30,31).

Tablo 1. Y-90 recine mikrokiire tedavisinde akciger sant

oranina gore onerilen tedavi doz azaltim ylizdeleri

Sant Orani Tedavi dozu azaltim 6nerisi
< %10 Gerek yok

%10-15 %20

%015-20 %40
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e BT, MRG veya SPECT/BT yontemlerinden herhangi
biriyle timor ve timor-disi karaciger hacimleri
hesaplanir.

* Tc-99m-MAA hepatik arter perfiizyon sintigrafisi
SPECT ya da SPECT/BT goruntlleri kullanilarak
timor ve timor-disi karaciger dokusunun alacagi
aktivite orani (T/N) hesaplanir:

T/N: (tumor aktivitesi/tumor

aktivitesi/karaciger kutlesi)

e Akciger (hepatopulmoner) sant orani Tc-99m- MAA
hepatik arter perflizyon sintigrafisi kullanilarak
hesaplanir.

Bu parametreler hesaplandiginda asagidaki formiil

kullanilarak Y-90 mikrokireler i¢in partisyon modeline
gore tedavi dozu hesaplanmis olur:

kutlesi)/(karaciger

A(GBq): D karaciger [(T/N x timor kitlesi) + karaciger
kitlesi]/49670 (1-akciger sant %/100)

D karaciger: karaciger icin Gy cinsinden nominal
dozdur.

Partisyon modeli kullanildiginda, D degerinin
karaciger rezervi yeterli olan hastalarda timor-disi
karaciger parankiminde 50-70 Gy'yi, gegmemesi toksisite
riskinin artirilmamasi icin 6nem tasir (32,33). Modifiye
edilmis partisyon modelleri MIRD ve voksele dayali
dozimetri hem Y-90 regine mikrokireler hem de Y-90 cam
mikrokireler igin kullanilabilmektedir. Partisyon modeli
ve voksele dayali doz dagilm egrilerinin olusturuldugu
dozimetri yazilimlari kisisellestirilmis yaklagim igin en
uygun doz belirleme yontemidir (34,35). Ancak infiltratif
timorler veya multifokal timorlerde uygulamasi
kisitlamalar icermektedir (36,37).

6. Tedavi Uygulama

Tedavi 6ncesi hasta islem hakkinda bilgilendirilmeli,
olasi risk ve komplikasyonlar ve tedavi -etkinligi
konusundaki beklentiler tartisilarak onami alinmalidir.

7. Yan Etkiler (11,38)

7.1. Sik Goriilen (%2-40)

¢ Halsizlik

e Abdominal agri

e Bulanti, kusma

o Ates

¢ Transaminazlarda gegici ylikselme

7.2. Olasi Siddetli Yan Etkiler (%2-8)
¢ Kronik abdominal agri

e Hedef disi organlarda radyasyon etkisine bagl

bulgular (radyasyon gastriti, gastrik Ulser,
intestinal Ulser ve kanama, pankreatit, radyasyon
pnémonitisi)

¢ Radyasyona bagli karaciger yetmezligi

8. Tedavi Sonrasi Gorlintiileme

Tedavi sonrasi goriintileme tedavi 6ncesinde Tc-99m
MAA sintigrafisi ile similasyonu yapilan hedef karaciger
volimindeki mikrokiire dagiimi ve ekstrahepatik
dagilimlarin degerlendirilmesi, olasi farkliliklarin erken
donemde saptanmasi ve tedavi sonrasi dozimetrik
yaklasimlar i¢in gereklidir. Gorlintlileme SPECT ve PET
kameralar kullanilarak yapilabilir (39,40).

9. izlem

Y-90 mikrokiire tedavisi sonrasi hasta kanama
kontroli icin birkag saat izlendikten sonra tipki planlama
anjiyografi isleminde oldugu gibi ayni gin taburcu
edilebilir. Eger hastanin genel durumuveya komplikasyon
riski agisindan gerekli ise bir gece hastanede gozlem
altinda kalmasi da tercih edilebilir. Tedavinin erken yan
etkilerinden olan bulanti-kusma ve ates yuksekligine
karsi proflaktik olarak tedavi glinii hastaya antipiretik,
antiemetik ve antiasit ilaglar verilmesi dnerilmektedir.

Hastalardan haftalik olarak 1 ay siiresince tam
kan sayimi ve kan biyokimyasi kontroli yapilmasi
erken donem vyan etki ve komplikasyon gelisiminin
tanisi agisindan 6nerilmektedir. Tedaviden sonraki
4-6. haftalarda erken tedavi yaniti belirleme amaciyla
PET gorintileme vyapilabilin. Ancak erken ddnem
degerlendirmenin hasta yodnetiminde bir degisiklik
yaratmasinin  beklenmedigi durumlarda tedaviden
sonraki 2-3. aylarda BT ve/veya MRG ile tedavi yaniti
degerlendirmesi ve PET gorlintlileme yapilmasi daha
iyi yanit degerlendirme imkani sunar. Takip siirecinde
hastalarin 2-3 ayda bir klinik, biyokimya ve gériintiileme
modaliteleriyle takipleri 6nerilir (41,42).

10. Dokiimantasyon

Hastaya uygulanan anjiyografik islem ve Tc-99m
MAA sintigrafisinin yani sira asagidaki parametreler
dokiimante edilmelidir.

¢ Tedavide uygulanan radyofarmasotigin

spesifikasyonu

¢ Hedef tedavi volim: tim karaciger, lob, segment

¢ Uygulanan tedavi dozu ve aktivite
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e Tedavi sonrasi goriintiileme bulgularina gore hedef
ve hedefte olmayan radyofarmasétik dagilimi

e Hastanin taburcu edilme anindaki durumu
e Hastanin takip planlamasi (hasta randevusu,
istenen laboratuvar ve goriintileme yontemleri)

11. Radyasyon Giivenligi

Nikleer tip uzmani, radyofarmasist ve nikleer tip
fizikgisi radyomikrokire tedavisinin radyasyon givenligi
acisindan uygun kosullarda yapilmasindan ve ilgili
tedbirlerin alinmasindan sorumludur. Bu tedbirler
dozun hazirlanmasi, nakledilmesi, hastaya uygulanmasi,
hasta, ortam ve personel moniterizasyonu ve radyoaktif
atik yonetimi gibi asamalari icermeli hasta ve tedaviyi
uygulayan saglik personelinin mimkin olan en disik
radyasyon dozuna maruz kalmasi hedeflenmelidir. Y-90
mikrokiire tedavisi, Y-90 saf beta yayici bir radyonuklit
oldugundan ve karacigere lokal olarak uygulandigindan
tedavi sonrasinda hastalarda 6zel bir radyasyon gtivenligi
tedbiri almak gerekmemektedir (9,10).
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ileri evre kanserli hastalarda iskelet sistemi en yaygin metastaz
bolgesidir. Kemik metastazi olan olgularda agri dnemli
bir saghk sorunudur. ileri evre kanserli hastalarda kemik
metastazina bagl kemik agrisini tedavi etmek icin kemige
Ozgul birikim gosteren radyontklitler ile tedavi secilmis
kanserli hasta gruplarinda kullanilabilmektedir. Bu derlemede
Stronsiyum-89, Samaryum-153 leksidronam, Renyum-186-
HEDP, Renyum-188-HEDP, Holmiyum-166 fosfor-32 sodyum
fosfat, Lutesyum-177 etilen diamin tetrametilen fosfonik
asit gibi B yayicl radyoniiklitler ve o yayicr Radyum-223
kullanarak kemik metastazlarinin radyoniiklit tedavisi icin
aday hasta gruplaninin ozellikleri, radyoniiklit tedavilerin
nasil yapildigi ve sonrasinda tedavi yanitlari ile yan etkileri
degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Radyoniiklit tedavi, kemik metastazlari,
B yayici radyontiklitler, o yayicr radyoniiklit

Abstract

Skeletal system is the most common metastasis site in patients
with advanced cancer. Pain is an important health problem in
patients with bone metastasis. Bone seeking radionuclides
to treat bone pain due to bone metastasis in patients with
advanced stage cancer can be used in selected group of
cancer patients. In this review, evaluating patients who might
be candidates for radionuclide treatment of bone metastases
using [ -emitting radionuclides such as Strontium-89,
Samarium-153 lexidronam, Rhenium-186-HEDP, Rhenium-
188-HEDP, Holmium-166, Phosphor-32 sodium phosphate,
Lutetium-177 ethylenediaminetetramethylene phosphonic
acid and a-emmiting Radium-223, performing the
treatments; and understanding and evaluating the treatment
outcome and side effects.

Keywords: Radionuclide therapy, bone metastases, f
-emitting radionuclides, o.-emitting radionuclide

Giris

Metastatik kemik hastaligi, ileri evre kanserlerde
yaygin ve ciddi bir komplikasyondur. Metastatik kemik
hastaliginin %80’i meme, prostat ve akciger kanserleri
ile birliktedir (1). Kemik metastazi olan hastalarda agr
en 6nemli saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Metastatik hastalarin  %90’inda kansere bagh agri
bildirilmistir ve bunlarin  ¢ogunda kemik agrisi
gorulmektedir (2,3). Omurga, pelvis ve kaburgalar en sik
metastaz bolgeleridir. Kemik metastazlarinin %80’den
fazlasi aksiyel iskelet sisteminde yer alir (4).

Kansere bagli kemik agrisinin tedavisinde non-steroid
analjeziklerden opioidlere dek uzanan genis analjezik
ilag secenekleri s6z konusudur. Analjezik ilag tedavisi
sikhkla radyoterapi, cerrahi, kemoterapi, hormon

tedavisi, bifosfonatlar ve radyoniklit tedavi ile kombine
edilebilir. Bu derlemede bahsedecegimiz Stronsiyum-89
(Sr-89), Samaryum-153 (Sm-153), Renyum-186 (Re-
186), Renyum-188 (Re-188), Holmiyum-166 (Ho-166)
Fosfor-32 (P-32), lutesyum-177 (Lu-177) gibi B 1sini
yayici radyoniiklitler ve a yayici radyum-223 (Ra-223) ile
metastatik kemik agrisi tedavisinin en 6nemli avantajlari
sunlardir: Birden fazla hastalik bélgesine ulasilabilmekte,
uygulanmasi kolay, tekrarlanabilirligi ve diger tedavilerle
eszamanl olarak entegre edilebilmesi mimkin tedavi
secenegidir. a 1sini yayan radyonuklitlerle yapilan
tedavilerde (6rnegin Ra-223) ise metastaza bagh agriyi
tedavi etmenin yani sira ayni zamanda hastanin yasam
suresinin uzadigl da gosterilmistir (5). Ra-223, B 1sini
yayicilardan farkli fiziksel ve klinik 6zelliklere sahip a isini
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yayicl bir radyoniklittir. Ra-223 metastatik kastrasyona
direncli prostat kanserinde (mKDPK), bilinen visseral
organ metastazi olmayan hastalarda semptomatik
kemik metastazlari icin endikedir (6). Bu derlemede agri
palyasyonunda kullanilan eski radyoniklit tedavilerin
tedavi sonuglari ve yan etki profillerinin yanisira yeni
uygulanan radyoniklit tedaviler de literatir bilgileri
isiginda degerlendirilecektir. Bu derlemede kaynak
olarak basta 2018 yilinda gilincellenen Avrupa Nikleer
Tip Dernegi'nin B 1sini yayicilarla kemik metastazlarinin
radyoniiklit tedavisi rehberi olmak (zere 1993-2019
yillari arasinda yayinlanmis Sr-89, Sm-153, Re-186, Re-
188, Ho-166, P-32, Lu-177 ve Ra-223 ile radyonuklit
tedavide oOzellikle agri yaniti, analjezik ihtiyaci, yan
etkiler ve yasam siirelerinin degerlendirildigi makaleler
incelendi.

Etki Mekanizmasi

Metastatik ~ kemik  hastaligi  igin  kullanilan
radyondiiklitlerle  yapilan tedavilerde osteoblastik
aktivite artisi gozlenen metastatik timoral odaklar
olmasi gereklidir. Bu durumda radyonuklitin metastaz
odaklarinda selektif ve uzamis tutulumu sézkonusu
olabilmekte ve etkinlik bu sekilde elde edilmektedir.
Radyonuklit tedavilerin tam olarak etki mekanizmasi
aciklanamamakla birlikte ©6ne sirilen bir takim
hipotezler mevcuttur. Normal kemik dokusu ile kemik
timord arasindaki ylizeyde bulunan enflamatuvar
hlcrelerce (retilen agri mediyatorlerinin  (6rnegin
histamin, prostaglandin E, interlokin, I6kotrienler veya
P maddesi) radyoniklit tedavi sonrasi diistis gosterdigi
ileri slrilen hipotezlerden biri, radyasyonun etkisi
ile agridan sorumlu olabilecek mekanik faktorlerden
periosteal sismede azalma saglanabildigi de ileri stirilen
hipotezlerden bir digeridir (7). Kemik metastazlari
osteoblastlarin hareketi nedeniyle skleroz veya sklerotik
metastazlar olarak gozlenebilir, iskelet sisteminde
osteoblastlarin hareketi fokal olarak artmis metabolik
aktivite reaksiyonu yaratir, kemik sintigrafisinde bu
durum artmis tutulum olarak tanimlanir. Osteoklastlarin
hareketinin neden oldugu kemik yikimi alanlari osteolitik
kemik metastazlari olarak gozlenebilir. Miks tarz denilen
osteoblastik ve osteolitik metastazin birlikteligi de birgok
lezyonda yaygindir (8).

Klinik Endikasyonlar

- Son 8 hafta icerisinde ¢ekilmis tim vicut kemik
sintigrafisi ile yogun tutulum goOsteren osteoblastik
metastaz odaklarinin agri palyasyonu,

- Tim vicut kemik sintigrafisinde osteoblastik yaniti
olan ve agrih seyreden primer kemik tlimorlerinde
kullanilabilecegi belirtilmektedir. Bu endikasyon heniiz
onaylanmamistir.

-asinlyayicl Ra-223 ile semptomatik kemik metastazi
tedavisi ise bilinen metastatik visseral hastaligi olmayan
mKDPK hastalarinda endikedir. Ra-223, bu endikasyonun
hedeflendigi ilk a tedavisidir ve yeni bir tedavi secenegi
sunar. Bu endikasyonda a yayicilarin hem genel sagkalima
hem de iskelete bagl semptomatik olayin ge¢ ortaya
¢ikmasi agisindan 6nemli bir fayda sunduguna dair
prospektif randominize kontrollli ¢alisma ile gosterilmis
kanit mevcuttur (6).

Kontraendikasyonlar

Mutlak kontrendikasyonlar hamilelik ve emzirmedir.
Rolatif kontrendikasyon ise azalmis kemik iligi rezervidir.
Onceden sitotoksik kemoterapi ve/veya radyasyon
tedavisi (eksternal beam radyasyon tedavisi) alan
veya kemigin ileri yaygin metastatik infiltrasyonu ile
riskli kemik iligi rezervi olan hastalarda notropeni ve
trombositopeni gibi risklere yodnelik klinik risk-fayda
degerlendirmesi yapilir ve sonrasinda tedavi verilebilir.
Bu hastalarda yakin izlem gerekir. Genellikle tim vicut
kemik sintigrafisinde superscan gorinimu, kemik iligi
tutulumunun o6nemli bir gostergesidir ve olasi yan
etkiler nedeniyle bu durumda radyoniklit tedaviler
kontrendikedir. Belli sinirlar icinde nispeten duslik
kan hiicresi sayimlari miyelotoksisite riski nedeniyle
radyoniklit tedavisi icin rolatif kontraendikasyon kabul
edilebilir. Bununla birlikte kesin alt sinir literatiirde iyi
tanimlanmamistir ve granilosit koloni uyarici faktérlerin
kullanimi limiti daha da azaltabilir. Rutin olarak, asagidaki
degerler uygulanabilir (9,10,11,12).

1. Hemoglobin <9 g/L,

2. Toplam beyaz kan hticre sayisi <3,5x10°/L

3. Trombosit sayisi <100x10°/L. Yaygin intravaskuler
koagllasyon  (DIC) tedavisinden sonra  ciddi
trombositopeni riski olabileceginden, subklinik DIC olan
hastalari belirlemek igin pihtilasma faktorlerine yonelik
testler calisiilmahdir (13).

Kemik iligi tutulumunun varhg), kan degerlerinin
belirtilen sinirlar icinde kalmasi ve miyelotoksisitenin
beklenen esigi gecmemesi durumunda bir
kontrendikasyon olusturmaz. Kan hiicre sayimlari,
kemik agrisi palyasyon tedavisi yapilmadan once
stabil olmaldir. Duslik kan hiicresi sayimlari nedeniyle
tedavinin uygulanmasinda herhangi bir siphe veya
gecikme olursa, tedaviden hemen o&nce kan hiicre
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sayimlarinin tekrarlanmasi kan tablosunda olusabilecek
hizli bir bozulmay1 6ngérmek igin gereklidir.

Kot  bobrek fonksiyonu varligi durumunda
kemik agrisi palyasyon tedavisinde kullanilan B yayici
radyofarmasotiklerin plazmaklirensiazalirve dahayiiksek
bir tim vicut dozu ve daha yiiksek miyelotoksisite riski
ile karsi karstya kalinir. Bu nedenle, ciddi sekilde bobrek
fonksiyonu azalmis olan hastalarda, yani kreatinin>180
umol/L ve/veya glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) <30
mL/dakika ise hasta radyoniklit tedavi programindan
cikariimalidir. GFR <50 mL/dk ise doz %50 azaltilmali. Ek
olarak nérojenik agri, spinal kord basisi, patolojik kiriklar,
Ucten az bolgeye sinirli kemik lezyonlari, asemptomatik
kemik metastazlari kontraendikasyonlar arasinda yer alir
(14).

Yasam Beklentisi

Palyatif etkinin baslangicindaki gecikmeyi (birkag
gin ila 4 hafta) goz 6niinde bulundurarak, radyondklit
tedavinin nispeten uzun bir yasam beklentisi olan
ve metastatik kemik hastaliginin erken evrelerindeki
hastalarda daha yararh oldugu bildiriimektedir. Yasam
beklentisi tercihen 3 aydan daha uzun olmalidir (12).

Radyoniiklit Tedavinin Etkinligi

1. Agn Kontrolii

Osteoblastik veya miks paternli (osteoblastik/
osteoklastik) kemik metastazli hastalarda B isini yayici
radyondklitler ile palyatif kemik agrisi tedavisinin yararli
etkisini destekleyen klinik kanitlar mevcuttur. Klinik
calismalarda yayinlanan verilerin gdzden gegcirilmesi
ile hastalarin yaklasik %50-90'inda agri cevabinin
olustugu, hatta %12 ila 33’lik bir hasta grubunda tam
agri cevabinin bile saglanabilecegi gosterilmektedir
(9,15-36). Dokuz randomize klinik galisma, 13 klinik
calisma ve 35 gozlemsel galismayl kapsayan sistemik
bir metaanalizde ¢alismalarin ¢cogu kemik metastazi
olan prostat kanseri hastalarini degerlendiriyor (37).
Bu meta analize gbére Sm-153, Lu-177 veya Sr-89 ile
tek bir radyonuklit tedavi sonrasi hastalarin %70’inde
agrinin azaltilmasinin saglandigina dair kanitlar mevcut,
diger agri tedavileri ile kombinasyon yapilmasi ise biraz
daha etkili; agrinin azalmasi bu durumda %74 oraninda
gerceklesmistir. Bu metaanalize gore prostat kanseri
olan hastalarda agri azalmasi %70, meme kanseri olan
hastalarda %79’lardaydi. Bu sonuglar temel olarak iki
farkl meta analiz ile de dogrulanmistir (38,39). Finlay ve
ark. (12) sistematik derlemelerinde B yayici radyonuklit
tedavilerin etkinligini su sekilde belirtiyorlar: Hastalarin

%32'sinde (%8-77) tam semptomatik yanitin gosterildigi,
hastalarin %44’tGnde kismi yanitin gosterildigi, %25’inde
(%14-52) ise agri palyasyonunun saglanamadigi
belirtiimektedir. Radyonuklit tedavi sonrasi analjezik
kullaniminin %71-81 oraninda azaldigi anlasiimaktadir.
Radyonuklit  tedavinin  analjezik  etkileri tedavi
baslangicindan 4-28 giin sonra gozlenmisti ve tedavi
yanit siresi 15 aya kadar uzayabilmisti. Christensen ve
Petersen (40) calismalarinda kemik metastazli meme
kanseri hastalarinda B yayici radyoniklit tedavinin
etkinligine dair glvenilir kanitin mevcut oldugunu
bildirmislerdi. Bu g¢alismalar 1siginda B 1sini yayicl
radyoniiklit tedavi, osteoblastik veya karisik paternli
(osteoblastik/osteoklastik) agrili kemik metastazlari olan
hastalarda palyatif tedavi olarak 6nerilebilir. Ek olarak
bir a yayici radyoniiklit olan Ra-223 ile kemik metastazi
olan mKDPK hastalarinda yapilan ve 4 farkli doz diizeyi
uygulanan (5 kBq/kg, 25 kBqg/kg, 50 kBqg/kg, 100 kBqg/kg)
bir faz 2 galismasinda ikinci haftada her dozda analjezik
yanit gorilmekle birlikte sadece en yiksek dozda
ALP dizeyinde dislse eslik eden anti-timor etkiler
izlenmistir (41).

2. Yagam Kalitesi

Birkag ¢alisma, agrili kemik metastazlari igin B yayici
radyoniklit tedaviden sonra yasam kalitesinin arttigini
gostermistir (32,42,43). Radyondiklit tedavi osteoblastik
veya karisik (osteoblastik/osteoklastik) kemik
metastazlari olan hastalarda yasam kalitesini artirmak
icin tavsiye edilebilir.

3. Sagkalim

Sr-89, Sm-153, P-32 veya Lu-177 gibi B vyayic
radyonuklitlerle tedaviden sonra sagkalim vyararlarini
arastiran higbir calisma yoktur. Bununla birlikte, prostat
kanserinde vyapilan bir faz 2 g¢alismasinda, Sr-89a
kemoterapi (doksorubisin) eklendiginde (27,7 aya karsi
16,8 ay) bir sagkalim yarari gérulmustir (44). Diger
yandan, Ra-223 ile yapilan ¢alismalarda mKDPK'li visseral
yayllim olmaksizin kemik metastazi olan hastalarda
genel sagkahmi 3,6 ay artirdigi, ilk iskelet iliskili olayin
5,8 ay geciktirdigi gosterilmis ve ALSYMPCA (Alpharadin
in Symptomatic Prostate Cancer) calismasinda o6lim
riskinin %30 azaldigi tespit edilmistir (5,41). Diger
terapotik radyoniklitlerin genel sagkahimi artirdigina
dair faz 3 galismasi ile klinik kanit yoktur.

Yan Etkiler

“Flare” fenomeni agri semptomlarinda artisi ifade
eder. Genellikle tedavinin baslatilmasindan 72 saat sonra
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ortaya ¢ikar ve hastalarin yaklasik %10’unda goruldr.
Hastalarin cogunda hafif ve sinirlidir, genellikle standart
analjeziklere yanit verir. Genel olarak, “flare” fenomeni
iyi bir klinik yanitla iliskilidir (12,45,46). Servikodorsal
spinal metastazlarin varhgi, spinal kord kompresyonu
riskinin artmasiyla iliskili olabilir. Bu durumda profilaktik
kortikosteroidler dusiinilebilir ve tedavi 6ncesi spinal
MRG ve/veya nérolojik konstiltasyon 6nerilir.

Miyelosupresyonun bir sonucu olarak periferik
kanda trombosit ve I6kosit sayisindaki azalmalar siklikla
gozlenir. Grade 3 veya 4 toksisitesinin ortaya ¢ikmasi,
hastanin dnceden myelosupresif tedavi alip almadigina
ve kemik iligi rezervine baglidir. Hematolojik toksisite
genellikle 3 ay icinde tamamen iyilesme ile gegici olarak
gozlenebilir. Periyodik hematolojik izleme, tedaviden
sonra 6. haftaya kadar (Sm-153 ve Lu-177 igin) yiksek
riskli hastalarda anlamli miyelosupresyonun onlenmesi
icin yararh olabilir. Sr-89 ve P-32 ile tedaviden sonra,
uzamis miyelosupresif toksisite (12-16 hafta) nedeniyle
dahauzuntakip gereklidir (47). Kisa etki menzili sayesinde
hedef disi dokulardaki toksisitesi az olan Ra-223’ln,
yapilan bir faz 3 calismasinda karsilastirmal gruplarda
hematolojik yan etki sikligi ile anlaml bir iliskisi olmadigi
ortaya konulmustur (5).

Agri Palyasyonunda Kullanilan
Radyofarmasotikler ve Ozellikleri:

Fosfor-32-ortofosfat

P-32 kemik metastazlarinin palyatif tedavisinde
kullanilan ilk radyoizotoptur (48). Yari o6mri 14,3 gin,
ortalama enerjisi 1,71 MeV'dir ve dokuda maksimum
ilerleme mesafesi 8 mm’dir. P32-ortofosfat, oral veya
intravenoz olarak tek doz seklinde 185-444 MBq veya
birden fazla doz seklinde 888 MBq'e kadar uygulanabilir.
Uygulanan dozun yaklasik %85’i kemik matriksinde
hidroksiapetit kristallerinde tutulur. Agri palyasyonu
tipik olarak 14 giin iginde baslar, 2 glin-4 hafta arasinda
baslayabilir. Etki sliresi ortalama 5,1£2,6 aya tekrarlayan
dozlarla en uzun gosterilen etki stiresi 16,8+9,4 ay olarak
bildirilmistir. Diger radyofarmasotiklere gore en yiiksek
toksisite oranlari P-32'de gorildugi icin gliniimizde
nadiren agri palyasyonunda kullanilir (49).

Stronsiyum-89

Sr-89, bir kalsiyum analogudur. Yarilanma émri 50,5
glin olup maksimum B enerjisi 1,49 MeV ola Sr-89’un
terapotik dozu 148 MBq (4 mCi) veya 1,48 MBg/kg’dir
(40 mCi/kg). intravendz uygulandiktan sonra %30-35’i
10-14 gine kadar kemik matriksteki hidroksiapatit

kristallerine baglanir ve %20’si 3 aya kadar kalir. Geri
kalan radyofarmasétik bobreklerle (%80) ve fekal yolla
(%20) atihir. Biyolojik yari 6mriu 4-5 giindir (50,51,52).
Tedavi yaniti %60-90 oraninda gorilur (53). Etkisi 4-28
glin arasinda baslar ve ortalama 3-6 ay, maksimum 15 aya
kadar slirer. Tedaviye yanit veren hastalarda tekrarlayan
tedavi gerekirse 3 aylik araliklara uygulanabilir. Agrinin
tamamen gecmesi ve miyelosiipresyon etkisi doz
ile iliskili bulunmustur (47,54). En yaygin yan etkisi
hematolojik toksisitedir. Hastalarin bir kisminda beyaz
kire sayisinda %11-65, platelet sayisinda %29 azalma
olur. Eritrosit sayisinda belirgin degisiklik gortlmez.
Lokopeni ve trombositopeni tedavi sonrasi 5-8 haftada
olusur ve 10-16. haftada dizelir (12).

Renyum-186 HEDP ve Renyum-188 HEDP

Re-186, hem (1,07 MeV) hem de %9 oraninda y
(137 keV) isimasi yapar. Dolayisiyla gama kamerada
gorintilenmeye uygundur (55). Yari 6mri 3,8 glnddr.
Re-186 HEDP (Rel86-etidronat) intraven6z olarak
uygulandiktan 72 saat sonra %70’i Uriner yol ile atilr.
Enjeksiyon sonrasi agri palyasyonu etkisi 1-3 hafta
arasinda baslar ve 5-12 hafta sirer. Yapilan bir calismada
1221 MBq (33 mCi) tedavi dozu uygulanan 20 prostat
kanseri hastasinda %80 tedavi yaniti ile sadece orta
seviyede ve gecici kemik iligi toksisitesi gortilmustar. Bir
baska ¢alismada 1110-2590 MBq (30-70 mCi) dozlarinda
uygulandiginda tedaviye yanit orani %55-80 bildirilmistir
(56,57).

Re-188’in yari dmri 16,9 saattir. Maksimum B enerjisi
212 MeV ve %15 oraninday isimasinin maksimum enerjisi
155 keV’dir, gama kamerada gorintlilemeye uygundur.
Tedavi etkinligi ve yan etkileri Re-186 ile benzerdir (58).

Samaryum-153 EDTMP

Sm-153’tn yari omri 1,9 ginddr. Maksimum B
enerjisi 0,810 MeV’dir ve %28 oraninda olusturdugu
103 keV’lik y 1gin1 ile gama kamerada goriintilenebilir.
Birlikte en yaygin kullanildigi bilesik EDTMP’dir. Enjekte
edilen radyofarmasotigin %50-65’i kemikte metastatik
lezyon alanlarinda kemi-absorbsiyona ugrar ve normal
kemik dokusunun 5 kati tutulum olur. Uygulamadan 8
saat sonra Uriner yol ile tamamina yakini atilir. Onerilen
uygulama dozu 37 MBq/kg’dir. Tedavi sonrasi 1 hafta
icinde hastalarin %60-85’inde agri palyasyonu saglanir.
Yaklasik 2-17 hafta slirer. En yaygin yan etkisi gegici
miyelostpresyondur (45). Ardisik tedavi uygulamada
distik doz wuygulamasindan sonra trombositopeni
ve lenfopeni, yiksek doz sonrasinda nétropeni ve
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enfeksiy6z komplikasyonlar bildirilmistir (59). Grade 4
toksisite nadiren bildirilmistir.

Holmiyum-166

Ho-166, yari omrid 1,12 glin, maksimum B isini
enerjisi 1,87 MeV, doku penetrasyonu kemikte 3,8
mm olan bir ajandir. Ayrica 81 keV y enerjisi ile gama
kamerada gortntilenebilir (60). Ho-166, 1,2-propilen di-
amino tetra metil-1-enefosfonik asit gibi fosfonat grubu
bilesiklerle baglanarak kullanilir ve Sm-153 EDTMP’ye
benzer sekilde kemiklerde tutulur, vicutta benzer
dagihm gosterir (61). Enjeksiyon sonrasi serbest kalan
kismi Griner yol ile hizlica temizlenir. Doku penetrasyon
mesafesinin fazla olmasi nedeniyle Sm-153 EDTMP’ye
kiyasla daha yiksek oranda kemik iligi supresyonu yapar.
Uygulanan dozun %19-39'u kemiklerde tutulur (62). Bir
diger bilesik Ho-166-1,2-propylene di-amino tetranin
(metilen-1-fosfonik asit) avantaji ise neredeyse hig
bobrek, karaciger ve dalak birikiminin olmamasidir (63).

Agni Palyasyonunda B Yayici Yeni Radyoniiklit:
Lu-177 EDTMP Tedavisi

Lu-177 orta enerjili B -radyasyonu olusturan
radyoniklitlerden olmaka beraber malign tlimorlerin
selektif yikiminda basarilidir. Yarilanma omri 6,73
gin olan Lu-177'nin orta diizeyli B -enerjisinin yanisira
(497 keV: %78,6; 384 keV: %9,1; 176 keV %12,2) diisiik
enerjili iki gama emisyonu da (208 keV: %11; 113 keV:
%6,6) bulunmaktadir. Bu gama emisyonu araciligiyla
radyoniklit bilesigin vicuttaki dagiimi sintigrafi ile
takip edilebilir. Avantajli bozunum spektrumu sayesinde
Lu-177, hem tedavi hem de tani amagh kullanilabilen
radyonuklitlere 6rnek teskil etmektedir (64). Lu-177’nin
diger B emisyonu yapan radyoniklitlerden farkh olarak
Orta diizey enerji olusturmasi diisiik yan etki potansiyeli
acisindan on plana ¢ikmaktadir.

Radyonklitler ile kararli kompleksler
olusturdugundan fosfonat bazli bir ajan olan etilen
diamin tetrametilen fosfonik asid (EDTMP), agrili kemik
metastazi olan hastalarin internal radyoterapisinde
ligand olarak kullanilabilmektedir. EDTMP ile olusturulan
komplekslerin biyodistriblisyon ¢alismalarinda kemik
dokuya yiiksek oranda gegebildigi gosterilmistir. Bunun
yaninda EDTMP’nin osteoblastik kemik metastazlarina
da yuksek afinitesi mevcuttur (65). Lu-177 EDTMP
kompleksinin bitin hastalarda izlenen iyi kemik
retansiyonunun yaninda IV enjeksiyonu takiben 4.
saat itibariyla kemik disi dokularda aktivite tutulumu

saptanmamis olup radyofarmasétigin  g¢ogunlugunun
renal yolla elimine edildigi ortaya konulmustur (65).

Yuan ve ark. (66) kemik metastazi olan meme
kanseri ve mKDPK olan 16 hasta ile yuratttga faz 2
calismasinda tedavi yaniti viziiel agri skorlamasi (VAS),
Karnofsky indeksi ve analjezik kullanim skorlamasi ile
degerlendirilmis olup hastalarin 8’i meme kanseri 8'i ise
prostat kanseri olan hastalardan olusmaktadir. Hastalar,
dusliik doz grubu ve yuksek doz grubu olarak sekizer
kisilik gruplara ayrilmis sirasiyla ortalama 1290 MBq ve
2626,4 MBq dozlarinda tedavi almislardir. Hastalar tedavi
sonrasi 2., 4., 6., 8. ve 12. haftalarda degerlendirilmis
olup her iki grupta da agri yaniti alinmis ve yasam
kalitesinde artis izlenmistir. ikinci haftada hastalarin
%91’'inde agr yaniti alinmaya baslanmis ve 6. haftada
tiim hastalarin %62,5’inde tam agri yaniti gézlenmistir.
Doza gore yapilan degerlendirmede 1290 MBq sabit
doz ile tedavi edilen 1. grubun %55’inde; 2626,4 MBq
sabit doz ile tedavi edilen 2. grubun %80’inde komplet
agri yaniti goézlenmistir. Analjezik kullanan 5 hastadan
dordu 4. hafta itibari ile analjezik kullanmayr birakmig
bir hasta da 2-12 haftalar arasinda kullanilan analjezik
dozunda diisis tespit edilmistir. Altinci haftanin sonunda
her iki grupta da agri yaniti izlenmesine karsin iki grup
arasinda bazal agri skorlarina gore doza bagli anlamli
bir fark tespit edilememistir. Karnofsky skorlarinda her
iki grupta da olumlu yanit alinmis agri yanitina paralellik
gozlenmistir. Kemik iligi depresyonu baglaminda 2. hafta
itibariyle hasta gruplarinda hemoglobin, platelet ve
|6kosit sayimlarinda diists izlenmis 4-8 haftalar arasinda
maksimum seviyeye ulasmis ve 12. haftada tekrardan
dizeldigi izlenmistir. Bununla birlikte kan sayiminda her
ikidozgrubuarasindaanlamlibirfark tespit edilememistir.
Lu-177-EDTMP tedavisinin kemik metastazi olan meme
kanseri ve KDPK hastalari Uzerine palyatif etkisi ortaya
konulan ¢alismada bu etkinin 3 aydan daha fazla sebat
ettigi belirtilmistir. Ote yandan Lu-177 EDTMP’ye iliskin
yapilan klinik ve laboratuvar galismalari gliniimizde
halen yeterli diizeye erisememistir. Bunun yani sira Lu-
177 EDTMP, tedavi veren kurumlar tarafindan majistral
olarak sentezlenmektedir. Dolayisiyla Uretim sireci iyi
Uretim uygulamalari (GMP) sistemi kapsami disinda
gerceklesmekte olup kalite kontrol ve radyoliz verileri
tamamlanmis degildir.

Agri Palyasyonunda a Yayici Yeni Radyoniiklit:
Ra-223 Diklorid

Farkli bozunum karakteristigi ile 6n plana ¢ikan Ra-
223, kemik metastazi olan KDPK hastalarinda aktif kemik
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turnover alanlarina a partikil radyasyonu araciligi ile
etki gosteren bir kalsiyum mimetiktir (Sekil 1). Kalsiyum-
mimetik Ozelligi sayesinde kemik mineral dokusu ile
kompleks olusturur ve %25’i kemik metabolizmasina
paralel olarak iskelet sisteminde tutulur (67). Ra-223
oOzellikle osteoblastlarin mikro ¢evresinde veya sklerotik
metastaz alanlarinda yeni olusturulan kemik stromal
alanlarina baglanarak etki eder. Yarilanma omra 11,4
glin ve bir a yayici izotop olan Ra-223 (a= 5850 keV)
oldukga yiksek lineer enerji transferi (LET) sayesinde (80
keV/um) hiicre DNA’sinda cift zincir kiriklarina yol agarak
hiicre i¢i apopitozisi baslatmaktadir (68). a partikiillerin
doku icerisinde gidebildigi mesafe ¢ok kisa oldugundan
(2-10 hiicre), Ra-223 uygulamasi sonrasinda kemik iligi
gibi diger normal organlara énemli bir zarar vermez.
Tedavi dozlarinda enjekte edilen Ra-223’Un yaklasik
olarak %25’i kemikler tarafindan tutulur ve biiyiik oranda
gastrointestinal sistem tarafindan atilir. Yirmi dort saat
sonrasinda enjekte edilen miktarin %1’inden azi kanda
bulunmaktadir (67). Yapilan dozimetrik calismalarda,
terapotik doz (70 kg’lik bir hasta icin 50 kBg/kg'dan 6
siklus Ra-223 enjeksiyon) sonrasinda en yuksek doza
kemik endosteumu (16 Gy) maruz kalirken kemik iliginin
maruz kaldigi doz degeri 1,6 Gy olarak bulunmustur
(69). Ra-223’Un radyobiyolojik etkileri esas olarak a
partikdlleri ile timor hicresinin DNA’sinda ¢ift sarmal
kiriklarina yol agarak onarilamayacak hasarlar meydana
getirmesidir. Yiksek LET sayesinde, o partikdlleri
dezentegrasyon alaninda yogun iyonizasyona yol agip
oksijen konsantrasyonundan bagimsiz sitotoksik etki
yaratir (70).

Ra-223, bir prospektif, uluslararasi, randomize, ¢ift
kor ve plasebo grubu ile karsilastirmali faz 3 g¢alismasi
olan ALSYMPCA c¢alismasinin sonugclarina dayanarak,
semptomatik mCRPC ve kemik metastazli hastalarda
kullanilmak tizerine 2013 yilinda Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) onayini almistir (5). Bu calismada mCRPC'li
ve kemik metastazli hastalarda Ra-223’in etkinligi
ve guvenilirliginin plasebo grubu ile karsilastiriimasi
amaglanmistir. Bu amagla toplam 921 hasta c¢alismaya
dahil edilmis olup bunlarin 614’Gne 4 hafta arayla 50
kBg/kg’dan 6 enjeksiyon seklinde Ra-223 diklorid,
307’sine de plasebo olarak NaCl verilerek en iyi bakim
sartlart  saglanmistir.  Calismanin  birincil sonlanim
noktasi genel sagkalim, ikincil sonlanim noktasi ise ilk
semptomatik iskelet olayi gelisimi ve ¢gesitli biyokimyasal
degisikliklerin ortaya ¢ikmasi seklinde belirlenmistir. Bu
¢alismada sadece dosetaksel kullanimi sirasinda veya
sonrasinda progresyon gelisen hastalar dahil edilmis
olup viseral organ metastazi olan hastalar ¢alisma disi

birakilmistir. Calismanin sonuglarina gore, plasebo grubu
ile karsilastinldiginda Ra-223 ile tedavi edilen hastalarda
genel sagkalimin uzadig gosterilmistir (14,9 aya karsin
11,3 ay; HR: 0,7, %95 Cl) (Sekil 2). Olim riskini %30
azaltmistir. Ayrica Ra-223 ile tedavi edilen hastalarda
semptomatik iskelet iliskili olaylarin gelisme siirelerinin
uzadigl gozlenmistir (15,6 aya karsin 9,8 ay; HR: 0,66, %95
Cl)(Sekil 3).Ra-223’linaynizamandakemikmetastazlarina
bagh agrida palyatif etkisi oldugu gdésterilmistir. iki
grup arasinda 3. ve 4. derecede komplikasyon goriilme
sikhgr arasinda anlaml bir fark izlenmemistir. Ra-223’{in
gorilen en sik yan etkisi anemi, trombositopeni ve ishal
olmustur. ALSYMPCA calismasinin temel limitasyonu
Ra-223 tedavisi oncesinde veya es zamanli olarak,
hastalarin abiraterone ve enzalutamid gibi yeni anti
hormonal tedavi ajanlari ile tedavi edilmemesidir. Diger
bir tek kollu faz-3b ¢alismasinda ise hastalara es zamanl
yeni anti-timoral ilaglar ve hastalarin yaklasik %60’ina
oncesinde dosetaksel tedavisi uygulanmistir. ALSYMPCA
calismasindakine benzer aktivite miktarlarinda Ra-223
4 hafta araliklarla 6 enjeksiyon yapilmistir. Calismanin
sonuglari genel sagkalim siresi 16 ay ile ALSYMPCA'ya
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Sekil 1. Radyum-223 periyodik cetvelde kalsiyum ile ayni grupta
yer alir ve benzer yapisi ile kemiklerde hidroksi apatit kristallerine
baglanir
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Sekil 3. ALSYMPCA-Radyum-223’iin semptomatik iskelet ile iligkili
olaya kadar gegen siirede plaseboya Ustinligi

ALSYMPCA: Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer

benzer bulunmustur. Genel sagkalim siresi es zamanli
anti-androjen tedavisi alan grupta anti-androjen
tedavisi almayan gruba goére daha uzun bulunmustur
(71). Onceden dosetaksel kullanmis olan veya olmayan
mKDPK ve semptomatik kemik metastazli hastalarda Ra-
223'ln etkinlik ve glvenliligi ile ilgili diger bir alt grup
analiz ¢alismasinda, plasebo ile karsilastirildiginda Ra-
223 tedavisi alan hastalarda genel sagkalim dosetaksel
kullanimindan bagimsiz olarak anlamli  derecede
uzamistir. Ra-223’un 6ncesinde dosetaksel kullanimi
dikkate alinmaksizin etkili ve iyi tolere edilebilir ajan
oldugu gosterilmistir (72). Ayni ¢calismada semptomatik
kemik metastazli mKDPK'li hastalarda, ©ncesinde
dosetaksel kullananlarda Ra-223’lin, iskelet ile iliskili
semptomatik olaylarin gelisimini uzattigi bildirilmektedir.
Literatirde ALSYMPCA alt grubu altinda yapilan iki
calismada Ra-223’ln hem genel sagkalim zerinde
hem de kemoterapiye hassas hastalarin yasam kalitesi
Uzerine faydali oldugu gosterilmistir (71,72,73). Hoskin
ve ark. (72) mKDPK'li ve semptomatik kemik metastazli
hastalarda  Oncesinde  dosetaksel  kullanimindan
bagimsiz olarak Ra-223’lin genel sagkalimi uzattigini ve
iyi tolere edildigini ortaya koymuslardir. Benzer sekilde
Nilsson ve ark. (73) Ra-223’lin hastalikla iliskili yasam
kalitesini iyilestirdigini ve yasam kalitesindeki dislisin
daha yavasladigini gostermislerdir. Glinumuzde viseral
organ metastazli hastalarda Ra-223 endikasyonu
bulunmamaktadir. Benzer sonuglar kemik metastazli
ve bilinen organ metastazi olmayan radyum oncesinde
dosetaksel tedavisi alan hastalarda da bulunmustur
(68). Literatlirde dosetaksel tedavisini takiben
verilen Ra-223’Gn etkinligi ile ilgili herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Sartor ve ark. (74) abiraterone ve
enzalutamide ile uygulanan es zamanli tedavinin Ra-223

ile birlikte glvenli bir sekilde kombine edilebilecegini
gostermisler ve glivenlik profillerini es zamanli uygulanan
ve uygulanmayan hastalarda benzer bulmuslardir. Ve
yine ayni calismada grade 2-4 yan etki gériilme olasiligini
es zamanli uygulanan hastalarda %40, uygulanmayan
hastalarda %38 olarak bulmuslardir. Sonug olarak, Ra-223
mCRPC icin FDA onayi almis 6 ilagtan biridir. Ginim{Uizde
Ra-223 tedavisi viseral organ metastazi olmayan sadece
kemik metastazi olan ve bu metastazlara bagl yogun
kemik agr klinigi olan hastalarda sagkalimi artirmak
ve agrilar azaltmak icin kullaniimaktadir. Bu sayede
hastalarin yasam kalitesinde belirgin artis goriilmektedir.
ALSYMPCA calismasinin sonuglarindan ilham alinarak
ilerleyen yillarda asemptomatik ya da minimal
sempomatik hastalar ile yapilacak ¢alismalar Ra-223’lin
endikasyonlarini genisletecektir. Ra-223 tedavisi 4 hafta
ara ile toplam 6 enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir.
Tedavinin toksik etkileri hafif derecededir ve genelde
tolere edilebilir. Tedavi sonrasinda genellikle 6nemli
radyasyon yayinimi olmaz ve hastalar rutin glinlik
yasamini stirdirebilmektedir.
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