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Giris

0 OY-[DOTAPL, Tyr3]-octreotide (DOTATOC) ve
L7Lu-[DOTAOS, Tyr3]-octreotate (DOTATATE)
gibi beta yayici radyoizotoplarla isaretli
somatostatin anologlari ile gerceklestirilen
Peptid Reseptor Radyonuklid Tedavisi
(PRRT), noroendokrin timorlerin tedavisinde
basarili bir sekilde uygulanmaktadirt-2.




Giris

o Radyoterapi uygulamalarinda da oldugu gibi
bu tedavide de temel amag, saglikli doku en
az radyasyon hasarina ugrarken tumore en
yuksek hasarin verilmesini saglamaktir.

o PRRT'de hastalara verilebilecek en yuksek
aktivite degerini sinirlayan iki organ
bobrekler ve kemik iligidir34.




Giris

o National Council on Radiation Protection and
Measurements (NCRPM)’e gore bobreklerin
23 Gy’lik (sogurulmusg) doza maruz kalmasi
hastalarin % 5’inde 5 yil igerisinde
deterministik etkilerin ortaya ¢cikmasina
neden olmaktadire.

o Kemik iligi hipoplazisinin engellenmesi icin
Ise kemik iliginin 2 Gy’den yuksek dozlara
maruz kalmamasi gerektigi bilgisi kabul
gormektedir®.




Tedavi

o Hastalara *°Y-DOTATOC veya 1/7/Lu-
DOTATATE ortalama 30’ar dakikalik
Inflzyonlar seklinde verilir.

o Tedavilerde bobreklerin korunmasi icin,
radyofarmasotik enjeksiyonundan yarim saat
oncesinde baslanan 4 saatlik aminoasit
solisyonu infuzyonu yapllir.




Dozimetri

o177Lu izotopunun gama isinlarinin da olmasi,
tedavi sirasinda dozimetri yapilmasina imkan
tanimaktadir.

o Bu uygulama:

o Dozimetri icin farkh izotop kullanimindaki hatalar
engeller
o Y-DOTATOC icin 1n-DOTATOC kullaniminda oldugu gibi

» Hastanin fazladan radyasyona maruziyetini engeller

o llk tedavi aktivitesi genelde hastanin tibbi
durumu ve literatur verileri goz ontinde
bulundurularak belirlenir. ‘




Dozimetri

o Doz hesaplamasinda MIRD yontemi’ yaygin
olarak kullanilir:

D, = ZAkS(h k)
k

o Kaynak ve hedef organlar olarak bobrekler,
karaciger, dalak, kemik iligi ve vucudun
geri kalani secillir.




Dozimetri

o Erkek, Kadin ve 15 yasinda ¢ocuk fantomlar
icin S faktorleri kullanilir.

Phantom: Adult Male, Nuclide: Lu-177, Values are mGy/MBq-s
Lu-177 , 6.73 D
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Kumulatif Aktivitenin Belirlenmesi

o Kemik iligi hari¢ her organ igcin kumulatif
aktivitelerinin hesaplanmasinda, enjeksiyon
sonrasli 4, 24, 48 ve 72nci saatlerde alinan
anterior ve posterior tum vicut goruntuleri
kullantlir.

o Tum vicut goruntilemede 177Lu izotopunun
%6 abandans faktortine sahip 113 keV
enerjili ve %11 abandans faktortine sahip 208
keV enerijili iki gama 1sin1 kullantlir.

o Enerji penceresi genisligi %15 olarak secillir.
o MEGP kolimator kullantlir.




Kumulatif Aktivitenin Belirlenmesi

o Her organ ve tum vucut
Icin 24Uncu saatte alinan
goruntuler Gzerinde ilgi
alanlari cizilir.

o Bu ilgi alanlari ayni
hastanin tedavi sonrasi
alinan diger
gorlntulerinde de
kullantlir.




KumulatlfAktlwtenln Belirlenmesi
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Kumulatif Aktivitenin Belirlenmesi

o Her bir gortntudeki k kaynak organina ait aktivite
miktari (4;) MIRD Kitapcik No:16’da8 tanimlandigi
sekliyle hesaplanir:

’ InIp fi




Kumulatif Aktivitenin Belirlenmesi

o Her bir gortntudeki k kaynak organina ait aktivite
miktari (4;) MIRD Kitapcik No:16’da8 tanimlandigi
sekliyle hesaplanir:

Anterior ve posterior gﬁynlaglnfk?(n_clzlllgteni]asyonunu
sayimlar ~_ _, duze tme faktoru

(background) cikarimi

141
_ AP fk Geometrik zemin-aktivitesi
Ak — Fk -—>

Foton atenuasyonu Gama Kamera

duzeltmesi kalibrasyon faktori




Kumulatif Aktivitenin Belirlenmesi

o Her bir gortntudeki k kaynak organina ait aktivite
miktari (4;) MIRD Kitapcik No:16’da8 tanimlandigi
sekliyle hesaplanir:

’ InIp fi

1 1
He = ?z Uity = U + ?Z(ﬂi — Up)t;
i i

£ = Mgty /2)
“ " sinh(uty/2)

R o R O




Organ ve Hasta Kalinlklari




Lineer Azalim Katsayilarinin Belirlenmesi

BT numarasi




Lineer Azalim Katsayilarinin Belirlenmesi
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Lineer Azalim Katsayilarinin Belirlenmesi

Table 6

Calculated bilinear relationships between the narrow-beam linear attenua-
tion coefficients (u) and Hounsfield unit values (H) at each radionuchde
emission energy

Energy
(keV)

Bilinear relationship for H<0

Bilinear relationship for H=0

75-80
140
159
167
171
245
364
511

u=0.16+(1.664+0.03)x 107*.
w=0.15+(1.5240.03) x 107*.
u=0.14+(1.3840.02) x 10~*.
w=0.13+(1.36+0.02) x 107*.
w=0.14+(1.394+0.02) x 10~*.
w=0.12+(1.2540.02) x 10~*.
w=10.09+(9.41+0.10)x 10

u=0.09+9.60x 107°-H

TR NN T T

u=0.16+(148+0.14) x 107*.
w=0.15+(1.1440.11) x 107*.
u=0.14+(1.26+0.11) x 10~*.
w=0.13+(1.254+0.12) x 107*.
w=0.14+(1.05+0.10) x 10~*.
w=0.12+(8.61+0.18) x 10~
w=0.09+(5594+0.58) x 107"

u=009+573x107>- H

TR NN T T

“PET/CT data from Burger et al. (2002).




BT# — Lineer Azalim Katsayisi
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Gama Kamera Kalibrasyon Faktoru

. —> 700 uCi/cc

—> 11 pCi/ee

B —— 125 uCilcc

Kalibrasyon Faktori
(Ort.Sayim/Aktivite(UCiY Alan(px))

80

FitEgrisi: y=a+b*x

30 - R-Kare: 091352
] Deger Standart Hata
a| 1039628 7,29819
20 b -1,51434 0,20642
10
0 T T T T I T I I
20 25 30 35 40 45 50

Tarama Hizi (cm/dak)




Kumulatif Aktivitenin Belirlenmesi

A, = f {A,(t) = ae P + ce~}dt
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Tumor Dozimetrisi

o MIRD fantomlarinda tumor yapilari
bulunmamasi nedeniyle tumor dozimetrisi
icin Birim Yogunluklu Kure Modeli
kullanihiri®,

o Bu modelde timdrler, 1 g/cm3 yogunluga
sahip kure seklinde modellenmektedir.

o Tumor yapilarinda tutulan aktiviteden dolay!
tumorun aldigl doz hesaplanabilirken,

» tumorun diger organlara olan katkilari
 diger organlarin tumore olan katkilari

hesaplanamamaktadir.




Tumor Dozimetrisi

o Kuimulatif aktivite, tim vlcut tarama
goruntulerinden hesaplantr.

o TUmor hacimleri, BT gortntulerinde 3
eksenden yapilan olgumlerle belirlenir.

1000000

oS(tm « tm)
faktorlerito:

1000

100

Doz Faktori (mGy/mCi-h)

10
Fit Egrisi : ¥y = a*x"b
1 R-Kare: 1,00
Deger Standart Hata
0.1 a 314047 396513
b -0,9829  2,75356E-4
0301 llllll L) L} lllllll L] L} lllllll L) L} lllllll L} L) lllllll L} L) lllllll L) L} lllllll
0,01 0,1 1 10 100 1000 10000

Tiimo6r Hacmi (cms)




Kemik iligi Dozimetrisi

o Kemik iligi dozimetrisi icin Wessels ve
arkadaslarinin! calismalarinda tanimladigi
yontem kullanilir.

o Bu yonteme gore kemik iligindeki kumulatif
aktivite, kandaki kimulatif aktiviteden
yararlanilarak hesaplanmaktadir:

Kemik iligi hicre digi sivi orani ~0.19 (Ref.11)
/ (red marrow extracellular fluid fraction)

i (RMECFF\ . My
ki — 1 _ HCT X kanx Mkan

Hastanin Hematokrit degeri




Kemik iligi Dozimetrisi

o Kandaki aktivite, 1’’"Lu-DOTATATE inflizyonu
sonrasi 3, 10, 20, 40, 60, 90incI dakikalar ve
2,3, 20, 22, 25, 44, 50 ve 68inci saatlerde
alinan kan orneklerinden elde edilir.

o Kan dérnekleri,
177 u izotopu
Icin sayim-aktivite
kalibrasyonu
yapilan gama
sayicida olculur.

— p— [y
o th o
1 1

Toplam Kan Aktivitesi (mCi)

tn

o
1




Vucudun Geri Kalaninin
Kaynak Olarak Kullaniimasi

o Secilen kaynak organlarin disinda vucudun
geri kalaninda bulunan aktivitenin diger

organlarda sogurulan doza olan katkisi
dikkate alinir.

o Tumor yapilarinda tutulan aktivitenin, hedef
organlara katkisinin dikkate alinabilmesi igin
tumor aktiviteleri tum vucudun kalanina
eklenir.




Vucudun Geri Kalaninin
Kaynak Olarak Kullaniimasi

o Bu amacla Stabin ve arkadaslarinint?
calismalarinda onerdigi yontem kullanilir:

o Kumulatif aktivite, tum vicut aktivitesinden kaynak
organ aktivitelerinin cikarimi ile elde edilir.

) —ZS(h — k) <ﬂ>
k My

o S(heVK)=Sh<TV) (MTV
K

My




Uygulama




Uygulama

o Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakultesi Nukleer Tip AD.'nda
177 u-DOTATATE kullanilarak gerceklestirilen
PRRT uygulamalarinda hastalarin organ

dozlari tespit

edildi.

o Bir hastaya en cok 3 fraksiyonda 590 mCi

aktivite verilo
o Hicbir hastac

.
a toksik bobrek ve kemik iligi

dozuna ulasi

madi.




100 mCi Y""Lu-DOTATATE Basina

Bobrek Dozlari Ortalama 23 Gy icin
7‘3.23 Gy/100mCi ~700 mCi
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100 mCi Y""Lu-DOTATATE Basina

Organ Dozu (Gy/100 mCi)

Bobrek Dozlari S
5 S
] N=59 OIO m Sol Bobrek
] m Sag Bobrek
7 4
.
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~1900 mCi
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100 mCi Y""Lu-DOTATATE Basina
Kemik iligi Dozlar

Ortalama 2 Gy icin
¢0,125 Gy/100mCi ~1600 mCi

Organ Dozu (Gy/100 mCi)

0,20

o
[ERN
ol

o
[ERN
o

o
o
a

0,00 -

N=49
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Tedavi Numarasi




100 mCi 7Lu-DOTATATE Basina
Kemik iligi Dozlai o

Organ Dozu (Gy/100 mCi)

0,20

o
=
[6)]

o
[ERN
o

o
o
a

N=49

~1000 m

0,00 -

~3200 mCi
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Tedavi Numarasi




100 mCi Y""Lu-DOTATATE Basina
Kemik iligi Dozlar

Ortalama .
[ Lom

Kandaki Aktiviteden
Kaynaklanan Doz 12+ 4 % 10
(mGy/100mCi)

Diger Kaynak Organlardan
Kaynaklanan Doz 9+6 % 7
(mGy/100mCi)

Vucudun Geri Kalanindan
Kaynaklanan Doz 104 + 32 % 83
(mGy/100mCi)

Toplam Kemik ||Ig-l Dozu 125 + 33 % 100,0
(mGy/100mCi) ‘




100 mCi Y""Lu-DOTATATE Basina
Diger Organ Dozlari

Ortalama

Karamger 1,20 £ 0,62 0,32 3,03

5,89 + 2,74 0,48 12,00
0,23 + 0,09 0,09 0,55




Tumor Dozlari

Timor Dozu (Gy/100mCi)

1000

100

Doz Faktori (mGy/mCi-h)

1OCO000

100000

10000 -

1000

104

10 4

14

0,1

0,01

Fit Egrisi: y = a*x"b

o Standart Hata
34047 396513
2 2.73356E-4

T L L e e BRI n L
0,01 0,1 1 10 100
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1 = Denklem y = a*x"b
1 R-Kare 0,078
T Deder Standart Hata
’ a 4158117 4,86356
1 b -0,22008 0,06292
0,1 T T rorTTTTT T TTT

o
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Literatur Karsilastirmasi
(Gy/100mCi 77Lu-DOTATATE)

. Wehrmann Kwekkeboom Forrer
o1
Bdbrek (AA inf.) 3.23+1.26 3.33+1.11 3.26 £ 0.70 —

1.20 £ 0.62 - 0.78 £ 0.26 -

589+274 444+185  7.96+1.44 -
[T 0.13:003  015%0.07  0.26+002  0.13%0.11
12+4 - - 31+ 12
104 + 32 - - 80 + 112
0.23+0.09  0.19+0.07 - -

Tumor dozu (ort.) 27.79 + 40.38 35.89 + 45.88 — —

1.04 — 305.28 _ 14.43 — 140.23 _

* AA inf: Aminoasit inflizyonu
** Doz degerleri mGy cinsinden verilmigtir




Literatur Karsilastirmasi
(Gy/100mCi 77Lu-DOTATATE)

i
Tedavi Sayisi 61 103 5 13
Bobrek (AA inf.) 3.23+1.26 3.33+x1.11 3.26 £ 0.70 —
Bobrek (AA inf. yok) — — 6.11+1.74 —
Karaciger 1.20 £ 0.62 — 0.78 £ 0.26 —
BEIES 5.89+2.74 4.44 +1.85 7.96 + 1.44 —
0.13 £ 0.03 0.15 £ 0.07 0.26 £ 0.02 0.13+0.11
Kandaki Aktivite** 12+ 4 — — 31+12
Diger Organlar** 9+6 — — 15+ 10
Viicudun Kalanr** 104 + 32 — — 80 + 112
Tam Vucut 0.23 + 0.09 0.19 + 0.07 - —
Tumor dozu (ort.) 27.79 + 40.38 35.89 + 45.88 — —
Timor dozu (aralik) 1.04 — 305.28 — 14.43 — 140.23] —

* AA inf: Aminoasit inflizyonu
** Doz degerleri mGy cinsinden verilmigtir
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Sonug

o Organ dozlarinin hastadan hastaya buyuk
degisim gosterdigi belirlenmistir.

o Bu sonug ise, PRRT'de dogru bir tedavi
planlamasi icin, dogru bir dozimetri

calismasinin ne denli gerekli oldugunu
ortaya koymaktadir.
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