DERLEME

DOI:10.4274/nts.0025
Nuclear Medicine Seminars [ Niikleer Tip Seminerleri 2015;3:158-70

Radyonuklid Tedavi ve Dozimetrik

Yaklasimlar
Radionuclide Treatment and Dosimetric Approaches

Nalan Alan Selcuk?, Tiirkay Toklu?, Serife ipek Karaaslan2

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
2Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dal, istanbul, Tiirkiye

0z Abstract

Radyoniiklid tedavi diger bir deyisle molekiler Radionuclide therapy or molecular radiotherapy may be
radyoterapi, aslinda bir tiir radyasyon tedavisi olarak defined as a radiation therapy. The aim of this therapy is
tanimlanabilir.  Bu tedavinin amaci radyoniklidlerin to achieve a transfer of radiation energy to a pathological
lokal veya sistemik yollarla uygulanmasi sonucu hedef target tissue with locally or generally administered

dokularda destriiksiyona yol acarak hastalikh dokuyu yok
etmektir. Buanlamda ekternal radyoterapiden farkli olarak
hedef doku isinlanmakta ve cevre dokuya minimum zarar
verilmektedir. Hedeflenen dokuda absorblanan radyasyon
miktarinin 6l¢lilmesi tedavi yaklasiminda temel noktayi

radionuclides and by this way to destruct the tissue.
In this respect, unlike the external radiotherapy, as the
target tissue is irradiated, there would be a minimal
damage to the surrounding tissue. The estimation of the

olusturmaktadir. Radyoniiklid tedavi uygulamalarinin her amount of absorbed radiation in the target tissue is the
gecen giin giderek artmasi sonucunda, tedavi etkinliginin principal issue. As a result of the rapid development of
arttinlmasi  ve bu esnada radyasyon glivenliginin the radionuclide treatment techniques, patient-based
saglanabilmesi icin kisiye 6zel dozimetrik uygulamalar dosimetry concept has become an important issue for
biylik 6nem olusturmaktadir. Bu acidan radyoniiklid the point of the patient's radiation safety. In this respect,
tedavi dozimetrisi radyasyon onkolojisinde oldugu radionuclide therapy dosimetry may be considered as an
gibi radyontklid tedavi uygulamalarinin da dogal bir inherent part of radionuclide therapy in principle, as in

parcasi olarak distintilmelidir. Bu derlemede niikleer
tip kliniginde rutin uygulamalarda kullanilabilecek
dozimetrik yontemler, yontemlerin doz cevap iliskisi
Uzerindeki etkileri, tiroid kanserleri, ndroblastoma,
noroendokrin tiimorler, primer ve metastatik karaciger

external beam radiation therapy. In this review, dosimetric
techniques, the effect on dose-response relationship,
and results of previously developed dosimetry methods
in thyroid carcinoma, neuroblastoma, neuro-endocrine

tiimérlerindeki klinik sonuclar ve kilavuzlardaki yeri tumours, as well as primary and metastatic liver tumours
anlatiimaya calisilmaktadir. are discussed.
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Girig

Radyoterapi, uygulanan bolgeye yuksek
dozlarda X veya gama isinlari yani sira hizlandiriimis
elektron, proton ve agir iyonlar ile belirli oranda
enerji verilmesidir. Radyasyon hiicre igerisinde
iyonizasyon yoluyla hiicrelerin genetik materyallerini-
deoksiriboniikleik asiti (DNA) bozarak bolinmelerine
engel olmakta ve mitotik hiicre o6limine ya da
apoptozis yolu ile hiicre hasarina yol agmaktadir.
Kanserli hicrelerin yani sira saglkli hicrelerin
DNA’larinda hasar olusmasina ragmen, saglikh
hicreler kendilerini tamir ederek tekrar fonksiyonel
hale gelebilirler. Hicre DNA’sinda olusan etki, fotonun
ya dogrudan DNA’yi olusturan bazlarin aralarindaki
kimyasal baglari iyonize ederek, DNA bacaginin
dogrudan kirilmasina baghdir ya da hiicre igerisinde
bulunan su molekillerinde olusan iyonizasyon sonucu
ortaya cikan serbest radikallerin DNA'nin yapisindan
elektron kopartmasi ile olusturdugu kiriklar yolu ile
dolayl yoldan gerceklesmektedir.

Radyoniiklid tedavi diger bir deyisle molekiler
radyoterapi, aslinda bir tlr radyasyon tedavisi olarak
tanimlanabilir. Lokal veya sistemik yollarla uygulanan
radyondiklitlerin patolojik hedef dokulara radyasyon
enerjilerini transfer ederek doku destriiksiyonuna
yol agmalari  sonucu radyasyonun olumsuz
etkilerinden faydalaniimaktadir. Bu anlamda eksternal
radyoterapiden farkl olarak hedef doku 1sinlanmakta
ve cevre dokuya minimum zarar verilmektedir.

Radyasyonun doku Uzerindeki etkisi Gray (Gy)
cinsinden absorbe edilen radyasyon miktari olarak
ifade edilir. internal radyoterapide de, eksternal
radyoterapide oldugu gibi kullanilan ifadeler ve
birimler benzerdir ve radyasyon doz-cevap arasinda
hicre 6lum/sagkalim orani agisindan benzer bir iliski
vardir. Hedeflenen dokuda absorblanan radyasyonun
miktarinin 6lcllmesi tedavi yaklasiminda temel
noktayr olusturmaktadir. Bu agidan radyonuklid
tedavi dozimetrisi radyasyon onkolojisinde oldugu
gibi radyoniklid tedavinin dogal bir pargasi olarak
distntlmelidir.

Literatlirde “doz” teriminin kullaniminda oldukca
kavram kargasasi mevcuttur. Bu kavram genellikle

uluslararasi  birimler sisteminde Gy cinsinden
radyasyon miktaridir. Oysa ki klinikte genellikle
klinisyenler tarafindan kullanilan “doz” terimi

uygulanan aktivite birimi olan mCi veya GBq yerine
kullaniimaktadir. Dozimetrik vyaklasimlarin iyi bir
sekilde anlasilabilmesi igin Oncelikle bu ifadelerin
dogru kullanilmasi gerekmektedir.

Bireysel hasta dozimetrisi hedefleri arasinda;

1) Tedavi 6ncesi, timor cevabinin ve normal doku
toksisitesinin dngorilebilmesi icin doz cevap iliskisinin
bilinmesi,

2) Her bir hasta icin maksimum givenli radyasyon
absorbe dozu ile minimum efektif dozun belirlenmesi,

3) Hem farkh hastalar hem de farkl
radyofarmasotikler i¢in farkl radyondiklitlerin doz-
cevap iliskisinin karsilastiriimasi,

4) Gelisen yeni uygulamalar ve yaklasimlarin
amaci dogrultusunda radyobiyoloji konusunda bilgi ve
deneyimin artirilmasi yer almaktadir.

Eksternal radyoterapide, absorbe edilen doz,
radyasyonun viicuda girdigi noktadan hedef
dokuya ulasana kadar olan mesafedeki ener;ji
kaybindan  hesaplanir.  Radyoniiklid  tedavide
ise radyasyon radyofarmasotiklerle hedef
dokuya yonlendirilmektedir. Bu durum eksternal
radyoterapiden farkh olarak hem fiziksel hem
de biyokimyasal bakimdan olduk¢a dinamik ve
metabolik bir silirectir. Radyobiyolojik etkilerin
yani sira radyofarmasotiklerin  vicutta emilimi,
dagihimi, donlisimi ve atilmasi gibi farmakokinetik
ozellikleri de hedef dokunun radyasyon dozunun
saptanmasinda 6nemli rol oynar (1). Eksternal
radyoterapide fraksiyone sekilde ve her fraksiyonda
ylksek dozlarla radyasyon verilir. Burada amag hedef
dokuda mimkiin oldugu kadar ¢ok hasar yaratmakdir.
Arada ise tamir ve onarimin izlendigi tedavisiz
donemler vardir. Radyontklid tedavi ise dislik ve
giderek azalan dozda bir radyasyon tedavisi seklidir.
Radyoterapide oldugu gibi nikleer tipta da gama
kameralar yardimi ile, uygulanan radyoniklidlerin
aktivite dagihmlari, sayisal veya kompartman
modelleri ile integral aktiviteler saptanabilmektedir
(2). Radyonuklid tedavi uygulamalarinin her gegen
glin giderek artmasi sonucunda, tedavi etkinliginin
arttirilmasi ve bu esnada radyasyon glvenliginin
saglanabilmesi icin kisiye 6zel dozimetrik uygulamalar
blylk 6nem olusturmaktadir. Bu derlemede nikleer
tip kliniginde rutin uygulamalarda kullanilabilecek
dozimetrik yontemler, yontemlerin doz cevap iliskisi
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Gzerindeki etkileri, klinik kullanimlari ve kilavuzlardaki
yeri anlatilacaktir.

Organ Dozimetrisi

Bircok molekiiler goriintileme cihazlarinin diisik
uzaysal rezolisyonundan dolayr mikemmel bir
dozimetrik yontem yoktur ve hesaplamalar cogunlukla
yaklasimlar Gzerinedir.Klinik uygulamalarda dozimetrik
incelemeler igin siklikla tibbi radyasyon dozu, Medical
Internal Radiation Dosimetry (MIRD) formilasyonu
kullanilmaktadir. MIRD yontemi, standart buyiklikte
insan viicudu ve ona ait organ modelleri tzerinde doz
hesaplamasi temeline dayanir. Bu yontemde kaynak
organlarda bulunan radyoaktiviteden dolayi, hedef
organlarda ne kadar doz sogurulacagi hesaplanir. MIRD
yéntemine gore doz asagidaki formiille hesaplanir;
Dhede;f <—kaynak = ﬁfpu_wmk X Shede,"*—kc{muk

Burada A(kaynak; kaynak organdaki kimilatif
aktiviteyi, Shedef¢-kaynak ise kaynak organdaki
aktiviteden dolayr hedef organda sogurulacak doz
donidsim faktorinu (Gy/MBg-s) simgeler (3). S
faktorleri standart insan benzesimli matematiksel
fantomlar icin tanimlanmis, her fantom ve her izotop
icin tablolastirilmistir. Bu faktérlere OLINDA/EXM
veya MIRDOSE gibi yazilimlar araciligiyla da ulasmak
mimkindir (4,5). Bu durumda dozimetri igin viicut
icerisindeki kaynak organlardaki kimulatif aktivitelerin
belirlenmesi yeterli olacaktir. Kimilatif aktivitenin
belirlenmesinde bircok yontem tanimlanmis olmakla
birlikte bu derlemede bunlardan bahsedilmeyecektir.
Detayl bilgiye MIRD kitapgik 16’dan ulasilabilir
(2). Ozetle kiimdilatif aktivite, kaynak organlardaki
aktivitenin zamana gore degisiminin belirlenmesinden
sonra elde edilen zaman-aktivite egrisinin altinda
kalan alandir. Her kaynak organ icin kiimilatif aktivite
belirlendikten sonra bunlarilgilenilen hedef organlarin
S faktorleriile garpilarak hedef organlardaki sogurulan
dozlar hesaplanir. Belirli radyoniklidler igin birim
kiimulatif aktivite basina disen S faktorleri MIRD 11
no’lu kitapcikta belirtilmektedir. Aslinda S faktori her
bir radyontiklidin bir organa verdigi enerjidir. Genel
olarak dozimetrik yaklasimlari kemik iligi dozimetrisi
ve lezyon (timor) dozimetrisi olarak 2 baslikta
toplanabilir.

Kemik iligi Dozimetrisi

Radyontiiklid tedavilerde radyotoksisite acisindan
onemli organlardan biri kemik iligidir. Bununla
beraber kemik iligindeki kimdalatif aktivitenin
belirlenmesi her zaman kolay degildir. Bu nedenle
kemik iligindeki kiimulatif aktivitenin belirlenmesinde
bazi yaklagimlar gelistirilmistir. ilk olarak 1962 yilinda
Benua ve ark. tarafindan tanimlanmis maksimum
givenli dozun uygulanmasi yontemidir (6). Bu
yontemde radyoaktif iyot (RAI) tedavisindeki kritik
organ olan kemik iligini temsil ettigi disliniilen kanin
2 Gy’in altinda doza maruz kalmasini saglayacak en
yuksek aktivitenin belirlenmesi amacglanmaktadir.
Benua 59 metastatik tiroid kanserli hastada yaptig
calismada hastalara toplamda 122 kez RAI vermis
kanin kemik iligini yansithgini varsayarak 2 Gy fikrini
ortaya atmistir (6). Bunun Uzerine, daha sonralari
metastatik tiroid kanserlerinde Leeper bir ¢alisma
yaparak kan dozunun 2 Gy altinda ve 48. saatteki tim
vicut retansiyonun 120 mCi (4,44 GBq), eger yaygin
akciger metastazi varsa bu degerin 80 mCi’nin (2,96
GBq) altinda olmasini 6énermistir (7). Bu uygulama
bazi merkezlerde halen uygulanmaktadir. Daha sonra
2008 yilinda Avrupa Nikleer Tip Dernegi (EANM),
Benua’nin kana verilecek maksimum dozun 2 Gy
olmasi bilgisinden yola ¢ikarak kanda sogrulacak dozu
hesaplamak amaciyla bir kilavuz yayinlamistir. Bu
kilavuzda kemik iliginin sureti olarak kanin kullaniimasi
gerektigi dnerilmektedir (8). RAI disi tedavilerin de
giderek artan bir sekilde uygulamaya girmesiyle,
EANM dozimetri komitesi tarafindan 2010 vyilinda
daha genel bir kilavuz yayinlanmistir (9). Bu kilavuzda
Y-90, In-111 zevalin, 1-131 Bexxar, Y-90 DOTATOC,
[-131 MIBG, Re-186 HEDP ve |-131 Nal gibi birgok
tedavi ajanlari icin kemik iligi dozimetri yontemleri
bulunmaktadir (Tablo 1). Burada kemik iligine verilen
doz 3 komponentte incelenmektedir. Kanin kemik
iligine katkisi, kemik iliginin kemik iligine katkisi ve
vicudun diger alanlarinin kemik iligine katkisi dikkate
alinmaktadir. Kemik iligini de kendi icerisinde kemik
iligi hicrelerinin kemik iligine katkisi, ekstraseliler
sivinin kemik iligine katkisi ve kan hiicrelerinin kemik
iligine katkisi olarak 3 bolimde hesaplamaktadir.
Hangi radyaformasoétigin hangi komponent degeri
dikkate alinarak doz hesaplamasi Tablo 1'de ifade
edilmistir.
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Timor ‘Lezyon’ Dozimetrisi

Bazi radyonuklid tedavilerin basarisinin
belirlenmesinde timoér (lezyon) dozlarinin  da
bilinmesi  gerekebilir. Bununla beraber MIRD

sadece standart insan organlari
modellendigi icin fantomlarin icerisinde timoral
yapilar  bulunmamaktadir. Bu nedenle timor
dozlarinin belirlenmesinde birim yogunluklu kire
modeli gelistirilmistir. Bu yontemde timor yapilari 1
g/cm3 yogunlukta kiireler seklinde modellenmektedir.
Modelde sadece kiirelerdeki kimulatif aktiviteden
dolayi kiirenin kendisinin aldig1 dozlar hesaplanabilir.
Vicut igerisindeki konumlari sabit olmadigl igin
diger kaynak organlardan gelen katkilar ve kirenin
diger hedef organlarda neden oldugu doz sogurumu
hesaplanamaz. Farkli kiire hacimleri (veya kitleleri) ve
farkli izotoplar icin S faktorleri bulunmaktadir. Uygun
S faktord tlimoral yapinin hacminin belirlenmesi ile
elde edilir. Kimulatif aktivitenin belirlenmesinde ise
organ dozimetrisindeki yontemler izlenir. Maxon ve
ark. 1983 yilinda yaptiklari calismada tiroid kanserli
hastalarda RAI tedavi sonuclari ile efektif radyasyon

fantomlar ile

doz arasindaki iliskiyi ortaya koymaya ¢alismiglardir.
Bu calismada tiroid dokusunu ablate etmek icin 300
Gy, metastazlar yok etmek icin ise 80 Gy Uzerinde
doz uyguladiklari hastalarda tedaviye cevap agisinda
anlamli sonuglar elde etmislerdir (10). Bunun lzerine
metastazlarin minimum 80 Gy i1sinlanmasi fikri ortaya
atilmistir.

iyi Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Radyoaktif
iyot Tedavisi ve Dozimetri

iyi diferansiye tiroid kanserlerinde (DTK) total ve
tama yakin tiroidektomi sonrasinda RAI tedavisinin
etkili ve glivenli bir tedavi yontemi oldugunu
kanitlamisti. RAI tedavisi sadece tiroid dokusunu
ablate etmekte degil ayni zamanda tiroid yatagindaki
malign hdcreleri ve uzak metastazlari da tedavi
etmekte oldukca etkili bir yontemdir.

ilk RAI tedavisi 1946 yilinda Seidlin ve ark.
tarafindan uygulanmistir (11). Gilncel Avrupa ve
Amerikan kilavuzlarina gére uygulanmasi gereken RAI
miktarlari konusunda net bir uzlasi bulunmamaktadir.
Literatirde, yeni tani almis tiroid kanserli hastalarda

Tablo 1. Kemik iligi dozuna katkida bulunan doz komponentleri

DBM
5ti Dy sy
Grup Radyofarmasotik _
DBMeBone DBM<—RoB
D BM <= BMcells D BM< ECF D BM < BLcells

Monoklonal antikorlar Y-90/In-111 Zevalin Xa Xe X Xb X

[-131 Bexxar Xa Xe X X
Peptidler Y-90 DOTATOC Xe X Xo X

[-131 mIBG xa Xe X
Kemik Sr-89 Cl X Xd X

Sm-153 EDTMP X Xd X

Re-186 HEDP X Xd X
Tiroid [-131 Nal X X
BM: Kemik iligi (bone marrow), BL: Kan (Blood), RoB: Viicudun kalani, ECF: Ekstraselliiler sivi, 2Hastanin kemik iligi metastazi bulunmasi halinde katkisi eklenmelidir, ®Kemikte
tutulan serbest Y-90, CHastanin kemik iligi metastazi bulunmamasi halinde katkisi eklenmelidir, 9Hastada énemli dlctide kemik metastazi ve osteoporotik bdlgeler bulunmasi
durumunda, standart yontem biylk hatalara neden olmaktadir.




162

Alan Selcuk ve ark. Radyonuklid Tedavi ve Dozimetrik Yaklasimlar

Nk Tip Sem 2015;3:158-70

cerrahi sonrasi doku ablasyonu i¢in 30-200 mCi RAi’nin
ampirik olarak uygulanmasi 6nerilmektedir. Bununla
birlikte, bakiye dokuyu tamamen ablate edebilmek
icin yeterli aktivite miktari literatliirde halen tartisma
konusudur (12,13).

Maxon ve ark. planar sintigrafi kullanarak yaptiklari
¢alismada bakiye dokunun basarli bir sekilde
ablate edilebilmesi icin ortalama 300 Gy verilmesi
gerektigini soylemislerdir. Bu Onerinin gecerliligi
halen netlesmemistir (11). Bu bilgi bazi klinik
deneyimlerimizle ortismemekte, mikro dozimetriyi
ve doz heterojenitesini de gbz ardi etmektedir.
Ayni calismada yazar metastatik lezyonlarin cevap
alinabilmesi icin 80 Gy ile 1sinlanmasini 6nermektedir.
Maxon bir sonraki yazisinda sadece lenf nodu
metastazi olan hastalarda, hedeflenen radyasyon
dozu en az 140 Gy oldugunda hastalarin %86’sinda,
tutulan nodillerin ise %90’inda basarili sonuglar
alindigini  belirmektedir (14). Nodal metastaz,
rezidli doku ve diger bir metastatik odak varliginda,
metastazda 85 Gy’e ulasildiginda basari oraninin
hastalar icin %74, metastatik odak icin %85 oldugu
ayni ¢alismada gosterilmektedir. Burada s6z konusu
dozlar bakiye doku veya tlimor icin ortalama absorbe
edilen dozlardir. Kiiglik timorlerde doz dagilimini
gosteren veri yoktur. Ayni zamanda bakiye doku ile
metastatik dokuya ulasmasi gereken radyasyon doz
miktarlari arasindaki bu biylk farkin gerekgesi agik
degildir. De Keizer ve ark. rekombinant tiroid uyarici
hormon kullanarak benzer yolla tiroid timoér dozunu
hesaplamislar ve tedavi sonrasi 1-131 ile tim viicut
taramasinda goriilebilen metastatik lezyonlarin
sadece %20’sinde timor dozunun 80 Gy (zerinde
oldugunu gostermislerdir. Hastalarin %55’inde 3 ay
sonrasinda progresyon gozlenmis ve bu hastalarin
hepsinde timori dozunun 30 Gy’nin altinda oldugu
bildirilmistir (15). Bu calisma bize klinikte doz cevap
iliskisinin ne denli 6nemli oldugunu gostermektedir.
Diger bir uygulama ise uzak metastazl hastalarda tek
seferde yiiksek doz RAI uygulama ydntemidir. Bircok
merkez 200 mCi ile sabit aktivite uygulamasi yaparken
bazi merkezler kemik iligi ve akciger toksisitesinden
kacinmak icin Benua’'nin tanimladigi maksimum
glvenli doz uygulamasi yontemi ile daha yliksek
aktivitede RAI uygulamaktadir (7). Bu yéntemde kemik
iligi dozu 2 Gy gegmemeli ve diffliz akciger metastazi

yoklugunda 48. saatte tlim viicut retansiyonu 120
mCi’nin altinda olmalidir. Diffliz akciger metastazinda
ise bu deger 80 mCi olmalidir. Bu o&lglimler kan
ornekleri olmadan kamera Olglimlerinden elde
edilebilir. Ancak son vyillarda kan olgimleri ile
dozimetrik  hesaplamalar glindeme  gelmistir.
Hanscheid ve ark. DTK’da hasta kani doz élgiimlerinin
kemik iligi 6lcimlerini yansithgi ifade ederek yeni bir
bakis acisi saglamistir (16). Daha hassas dozimetrik
Olglimler igin seri kan 6rnekleri ile 6lciimler yapmak
gerekmektedir. Kemik iliginin maruz kaldigi dozu
direkt olarak hesaplamak mimkiin olmadigindan kan
ornekleri alarak hesaplamak rutinde uygulanmaktadir.
Dorn ve ekibi tedavi 6ncesi 5-14,8 mCi (150-400 MBq)
[-131 ile 4-5 giin tim vicut goriintiileme yaparak
hesapladiklari dozimetrik calismada, metastazlara 100
Gy Uzerinde doz dagihmi durumunda kemik iliginin
maksimum absorbe ettigi dozu 3 Gy, akcigerlerin ise
30 Gy oldugunu gostermislerdir. Bu sonuclara gore
her bir tedavide ortalama 597 mCi (200-1040 mCi
araliginda) aktivite uygulanmistir (17). Bircok merkez
radyasyon glvenliginden ve uygulama sikintisindan
dolayr bu miktarlardaki aktivite uygulamasindan
endise duymaktadir. Oysa ki simdiye kadar yapilan
calismalarda kemik iligi toksisitesi ve akciger fibrozisi
¢ok nadir olarak bildirilmistir.

Cocukluk ¢agi DTK'nin tedavisinde de temel olarak
yetiskinlerdekine benzer yaklasim uygulanmaktadir.
Genellikle 50-100 mCi arasinda aktivite verilmektedir.
Dozimetrik yontemler bu yas grubunda cok daha
sikintili ve daha az sistematiktir. Temel problemlerden
biri dogru hacim hesaplayamamaktan kaynaklanir.
Ultrason ile hacim hesaplama ameliyat sonrasi
yapisikliklardan dolayi dogru bilgi veremez. Bilgisayarli
tomografi (BT), manyetik rezonans gorintileme ve
pozitron emisyon tomografisi (PET) ile de her zaman
dogru olclimler yapilamamaktadir. Diger bir zorluk
ise biyolojik efektlerden ve verilen aktivitedeki
genis farklilhktan dolayl tedavi 6ncesi gorintileme
yontemleri ile radyoiyodun kinetigini tahmin
etmekteki glicliktir.

Bununla beraber, bir pozitron salicisi olan I1-124 Nal
PET/BT ile goruntileme, uzaysal rezoliisyona katkisi
sayesinde, gerek niks/rezidli ve/veya metastazlarin
tespitinde, gerekse lezyonlarin hacminin daha dogru
belirlenmesinde basarili bir sekilde uygulanmaktadi
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(18). PET tabanli dozimetri ile gorinti rezolisyonu
¢ok daha iyi olmakta, daha dogru uptake o6l¢limi
mimkiin  olmakta, vyeterli ateniasyon-sacilma
diizeltmesi yapilabilmekte ve lezyon hacmi daha
dogru saptanabilmektedir.

Sgouros ve ark. 1-124 PET ile 3-boyutlu internal
dozimetri, diger bir ifade ile voksel tabanli dozimetri
yaparak her bir timorin kendi icerisinde bile absorbe
edilen doz degerleri arasinda 1,2-540 Gy arasinda
degisen buyilk farklhihklar oldugunu gostermislerdir.
Ancak bu calismada ne vyazik ki cevap iliskisi
gosterilememistir. Bu sonuglar DTK hastalarin RAI
tedavisinde dozimetrik yaklasimlarin doz cevap iliskisi
acisindan ¢ok 6nemli oldugunu gostermektedir.

Feokrositoma ve Noroblastomalarda 1-131
MIBG Tedavisi ve Dozimetri

Yaklasik iki dekattan fazla siredir néral krest
kaynakl tlimorlerin tani ve tedavisinde y, B- yayicisi
olan |-131 MIBG basarili bir sekilde kullanilmaktadir.
ileri evre néroblastomlarda tedavi, palyatif tedavi, tek
veya kombine kemoterapétik ajanla birinci basamak
tedavi, parsiyel cevap sonrasi pekistirme tedauvisi,
kemoterapinin yetersiz oldugu durumlarda topotecan
veya metastatik néroblastomali cocuklarda kok hiicre
ile birinci basamak tedavi stratejilerini kapsamaktadir
(19-21). Oldukca agresif noroblastomali ¢ocuklarda
kemik iligi toksisitesi icin kritik organ olarak kirmizi
kemik iliginin maruz kaldig1 radyasyon dozunu tahmin
etme yoninde dozimetrik metotlar gelistirmek
icin cabalar harcanmaktadir. Bu grup hastalarin
tedavisinde 3 farklh metot uygulanmaktadir. ilk
yaklasim, Amsterdam grubunun gelistirdigi 200-300
mCi (7,4-11,1 GBq) ile sabit aktivite uygulamasidir. Bu
tedavi son yillarda hiperbarik oksijen veya topotecan
ile kombine edilmektedir. Boylece 1-131 MIBG ile
kombinasyon vyapildiginda hiicre o6limi{ (zerinde
sinerjik etki olusmaktadir (22). Fraksiyon sireleri
kan Olciimlerindeki dizelme ile belirlenir ve tedavi
maksimum cevap alinana kadar devam eder. Bu
yontemin avantaji basit olusudur ki bu da ozellikle
hastaligi agir cocuklarda zaman kaybetmeden tedaviye
baslama imkani sunmaktadir. Diger bir avantaji ise
disuk aktivite verildigi icin daha kisa siireli hastanede
kalis ve izolasyon gerekmektedir. Tum vicut ve
timor radyasyon dozlari hesaplanmadigindan doz

cevap degerlendirmesi ve absorbe edilen radyasyon
dozunun optimizasyonu yapilamamaktadir. ikinci
yaklasim ise, tedavi 6ncesi dozimetrinin uzun yillardir
uygulandigi ingiltere’den gelmektedir. Lashford ve ark.
ileri evre kemoterapiye direncli hastalardaki faz /1l
calismalarinda, tedavi oncesi I-131 MIBG taramasi ile
belirledikleri 2,5 Gy’lik tiim viicut dozuna ulastiklarinda
hastalarin %80'ninde sinif 3 veya 4 hematotoksisite
gozlemlemislerdir (23). Monsieurs ve ark. da benzer
bulgular elde etmislerdir. Matthay ve ekibi ise tim
vicut dozu ile timor dozlarini karsilastirmiglar ve
arasinda iyi bir korelasyon oldugunu bulmuslardir
(24,25). Radyasyon dozu, tedavi cevabi ile direkt iliskili
oldugu igin bu yaklasim timor ve tiim viicut absorbe
dozlarinin daha standardize olmasina yol acacak ve
ylksek tlimor yiki olan ve kismibobrek yetmezligi olan
hastalarda doz artiriminaimkan verecektir (26). Avrupa
Pediatrik Onkoloji Dernegi MIBG tedavi protokold,
kemoterapi ile kombinasyon sonrasinda toplam tim
viicut absorbe doz degerinin 2 fraksiyonda 4 Gy olmasi
gerektigini 6nermektedir. ilk tedavi fraksiyonunda sabit
aktivite olarak 440 MBg/kg (12 mCi/kg) verildikten
sonra dozimetri yapilmakta ve ikinci tedavide tim
vicut dozu 4 Gy tamamlanmaktadir. Boylelikle direncli
ve ileri evre hastalikta doz artisi yapilarak doz cevap
iliskisi artirlmaktadir (27). Bu yontemin 6nemi diger
protokolden farkli olarak, hem tim viicut ve timor
absorbe dozlarinin, hem de toksisite ve cevap iliskisinin
onceden tahmin edilebilmesidir.

Uglinci  yaklasim ise Amerika kaynakh, tek
fraksiyonda hasta agirhigina gore yiksek doz MIBG
uygulamasidir. Bu uygulamada kilogram basina
550-660 MBq (15-18 mCi/kg) aktivite verilmekte ve
gerekli durumda kemik iligi destegi yapilmaktadir.
Sisson ve ark. toksisiteyi ongérmek icin yaptiklari
¢alismada, en iyi korelasyonun tiim viicut absorbe doz
degerleri ve trombosit oranlari arasinda oldugunu,
ancak istatistiksel olarak anlamh korelasyonun viicut
ylzey alani ve vicut agirhgl basina doz degerlerinde
oldugunu gostermislerdir (28). Bu sonuglar Matthay
ve ark. yaptigl calismada desteklenmistir (25). Bazi
yazarlar myeloablatif tedavi ve otolog kok hiicre
transplantasyonu ile maksimum tolere edilebilir
aktivitenin 440 MBg/kg (12 mCi/kg) verilebilecegini
ifade etmektedirler. Buradaki avantaj yiksek doz
protokoliinl hesaplamaya gerek olmamasidir.
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Noroendokrin Tiimorlerde Peptid Reseptor
Radyoniiklid Tedavisi ve Dozimetri

Noroendokrintliimorlerintedavisinde, Y-90 [DOTAOQ,
Tyr3]-octreotide (DOTATOC) ve Lu-177 [DOTAQ, Tyr3]-
octreotate (DOTATATE) gibi beta yayici radyoizotoplarla
isaretli somotostatin analoglari ile gerceklestirilen
peptit reseptor radyontiklid tedavi (PRRT) hedefe
yonelik tedavilerden birini olusturmaktadir (29-31).
Bireysel pre-terapotik dozimetri, timér dokusunda
ve normal organlarin radyofarmasoétik tutulumunda
hastadan hastaya farkhlik goézlendiginden dolayi,
tedavi planlanmasi ve hasta secimi icin gereklidir. Bu
alandaki dozimetrik calismalar oldukca sofistikedir ve
diger tedavilere 6rnek teskil etmektedir. ilk calismalar
tanisal amagli bir Auger yayici olan In-111 dietilen
triamin pentaasetat-octreotide kullanarak yapilan
calismalardir. Hastalarin blyik bir kisminda elde
edilen biyokimyasal ve semptomatik cevaplar yiz
gildirict olmustur (32,33). Cok daha iyi sonuglar
ise bir B-ayici olan Y-90 DOTATOC ve (- ve y-yayici Lu-
177 DOTATATE ile ahinmistir. Lu-177 DOTATATE, Y-90
DOTATOC ile karsilastirildiginda daha avantajh gibi
gozikmektedir. Bunun nedenleri arasinda Lu-177
DOTATATE’in y yayici olmasindan dolay goriintileme
yapma firsati sunmasl ve octreotate analoglarinin
SST2 reseptérine octreotide analoglarindan daha
yuksek affiniteyle baglanmasi gelmektedir.

Radyoterapi uygulamalarinda da oldugu gibi
bu tedavide de temel amag, saglikh doku en az
radyasyon hasarina ugrarken timore en vyiksek
hasarin verilmesini saglamaktir. PRRT’de hastalara
verilebilecek en yliksek aktivite degerini sinirlayan iki
organ bobrekler ve kemik iligidir (34,35). Bobreklerin
fazla doz almasi radyopeptidlerin  proksimal
tibullerden geri emilmesinden ve interstisyumda
retansiyonundan kaynaklanmaktadir. Eksternal
radyoterapi calismalarina gore bobreklerin tolere
edebilecekleri en yiksek sogurulmus doz miktar
23-25 Gy arahgindadir.  Ulusal radyasyondan
korunma komitesine gore bobreklerin 23 Gy’lik
doza maruz kalmasi hastalarin %5’inde 5 il
icerisinde deterministik etkilerin ortaya c¢ikmasina
neden olmaktadir (36). Kemik iligi hipoplazisinin
engellenmesi icin ise kemik iliginin 2 Gy’den yiksek
dozlara maruz kalmamasi gerektigi kabul gérmektedir
(37). Tedavinin bu toksik etkilerinden kacginabilmek

icin radyasyon dozimetrisinin yapilmasi bir kez daha
onem kazanmaktadir.

Radyonuiklid isaretli PRRT’sinin  dozimetrik
hesaplamalarinda da diger dozimetrik yaklasimlarda
oldugu gibi MIRD semasi kullanilmaktadir. Bu yéntem
ile hesaplama yapilabilmesi icin radyofarmasoétigin
vicut icerisindeki  biyokinetiginin  belirlenmesi
gerekmektedir. MIRD 16 no’lu kitapgikta bu amag
icin tanimlanmis bircok yontem bulunmaktadir (2).
Bunlardan en yaygin kullanilani gama kamera ile farkh
zaman dilimlerinde gortntilemedir. PRRT igin siklkla
kullanilan Y-90 izotopunun saf beta salicisi olmasi
nedeniyle saglkli bir gériintiileme yapilamamaktadir.
Bu nedenle tedavide kullanilacak peptid, genellikle
In-111 izotopu ile baglanir (6rnegin; In-111 DOTATOC)
ve tedavi 6ncesinde veya sirasinda hastaya verilerek
gorintileme saglanir. In-111 DOTATOC ve Y-90
DOTATOC kimyasal olarak ayni karakterde olmamalari
nedeniyle reseptor baglanma afiniteleri de esit degildir
(38,39). Bu nedenle In-111 izotopunun dozimetrik
amach olarak Y-90 yerine kullanilmasi sinirl bilgi
saglamaktadir. Bir pozitron salicisi olan Y-86 izotopu
bu amagla kullanilmaya baslanmistir (40). Bu izotopun
da yaygin olmamasi ve yliksek enerjili gama isinlarinin
da bulunmasi kullanimini zorlastirmaktadir.

PRRT'de Lu-177 DOTATATE radyofarmasotigi
kullaniminin  nispeten yeni olmasi ve dozimetri
¢alismalarinin bliyik emek ve zaman gerektirmesi
nedeniyle literatiirde heniiz bu konuda fazla ¢alisma
bulunmamaktadir. Tablo 2’de farkli radyopeptidlerden
elde edilen ortalama hedef organ ve tiimor tarafindan
absorbe edilen doz degerlerinin karsilastirmasi
gosterilmektedir.

Yiuksek radyosensitiviteden dolayr boébrekler
kritik organlardir. Bazi kliniklerde bobrek toksisitesini
azaltmak amaciyla tedavi sirasinda radyopeptidlerin
proksimal tlibulislerden geri emilimini azaltmak icin
L-lisin ve L-arginin inflzyonu yapilmaktadir. Yapilan
¢alismalarda bu uygulama ile bobregin absorbe ettigi
dozlarinda %9 ile %53 oraninda dislis gozlenmistir
(41). Bobrek koruma cabalarina ragmen tedaviden
yillar sonra renal fonksiyon kaybi gorilebilir. Y-90
DOTATOC tedavisi ile her yil kreatin klirensde %7,3
oraninda, Lu-177 DOTATATE tedavisinde ise yilda %3,8
oraninda azalma bildirilmistir. Kimulatif doz ve her bir
siklustaabsorbe edilendozunyanisira, hastada diyabet
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varligi, ileri yas, hipertansiyon bulgusu tedavi sonrasi
renal fonksiyon bozukluguna katkida bulunmaktadir.
Klinik deneyimler ve dozimetrik calismalar, bobrek
toksisitesi gozlenen, Y-90 DOTATOC ile tedavi edilmis
hastalarda, geleneksel yontemlerle tahmin edilen
bobrek absorbe doz degerlerinin dogru olmadigi
gosterilmistir. Hasta spesifik bobrek volimi ve
radyonliklidin biyolojik dagilimi gibi ek parametrelerin
g6z onlinde bulundurulmasi ile uygulanan dozimetrik
hesaplamalarla ¢ok daha iyi klinik sonuglar ortaya
konmaktadir (42).

Dozimetrik yontemlerle bobrekler tarafindan
absorbe edilen dozun toksisite sinirinin altinda oldugu
ongorilebilse bile diger kritik organ kemik iligidir.
Ozellikle Y-90 DOTATOC tedavisi sonrasinda sinif 2-3
hematolojik toksisitesi goriilme orani hig de az degildir.
Kemik iligi dozimetrisi icin yukarida da anlatildigl
gibi kana dayali metot kullaniimaktadir. Kemik iligi
ve bobreklerin riskli durumunda, ilave edilecek olan
aktivite miktarinda azaltmaya gidilir. Tumoér dokusu
dozimetrik hesaplamalar sonucu uygun dozlara
maruz kalirsa, timoér hacminde kiglilme gozlenir.
Radyopeptid gorintilemede uptake iyi ise timor
cevabi da iyi olur. Tumor cevabi hastaya verilen aktivite
ve uptake’in yani sira timor yikine de baglidir.

Matematiksel modellemeler Lu-177’nin kiglk
timorlerde (ortalama: 2 mm), Y-90'in ise blylk
timorlerde (ortalama: 3,5 cm) etkili oldugunu
gostermistir. Cok kiiglik timorler, Y-90’dan salinan B-

enerjisini absorbe edemez iken, blyik timorlerde de
Lu-177 dagilimihomojen olamamaktadir (43). Y-90'nin
maksimim doku penetrasyonu 12 mm ve yarilanma
suresi 2,7 gun iken Lu-177’ninki 2 mm ve 6,7 glndur.
Teorik olarak Y-90’'nin derin penetrasyon giiclinden
dolayi bliylik timorlerde daha iyi oldugu dusiinilebilir
ancak bu heniiz kanitlanmis bir bulgu degildir. Diger
yandan Y-90 ve Lu-177 ile kombine tedavinin ¢ok daha
etkili olabilecegi bildiriimektedir (44).

Peptid Reseptér Radyoniiklidde Tiimor Cevabi

Bu konuda simdiye kadar bildirilen calismalar
retrospektif olup randomize degildir. Buna ek olarak,
hasta performansi, tUmor tipi, timor yikid ve PRRT
esnasindaki hastalik durumu calismadan c¢alismaya
farkhhk gostermektedir. Y-90 veya Lu-177 tedavisi
sonrasl tam cevap %5’nin altinda, kismi cevap %10-
35, minimal cevap ve stabil hastalik %80-50, progresif
hastalik %10-20 oraninda bildirilmektedir (45-47).
Tumor cevabi genellikle PRRT sonrasi 6-12. aylarda
gorallr. Pankreatik noroendokrin timérler (NET),
ince bagirsak NET’lerine gobre tedaviye daha iyi
cevap verirler (47). En iyi cevap SSR uptake’i yiksek
olanlarda, minor karaciger timor yiki olanlarda
ve vyilksek Karnofsky performans skoruna sahip
hastalarda izlenmektedir (45,46).

PRRT esnasinda hastaliksiz sagkalim 15-30 ay
arasinda, genel sagkalimin ise 30-50 ay arasinda
degismekte oldugu calismalarla  gosterilmistir
(45,46,48,49).

Tablo 2. Farkli radyopeptidlerden elde edilen 6ncelikli organ ve tlimoriin sogurulmus doz degerleri (Gy/GBq+SD)

. Kwekkeboom | Cremonesi Helisch Wehrmann
Stabin 1997 2001 1999 Foster 2001 2004 2007 Forrer 2004
Hasta sayisi 16 5 30 3 8 103 5
. In-111 Lu-177 Y-90 Lu-177
Tedavi DTPA-octreotide | DOTATATE ¥-90 DOTATOC | Y-90 DOTATOC | poraroc | poTaTae | Y~90 DOTATOC
o In-111 Lu-177 Y-86 Lu-177
Dozimetri DTPA-octreotide | DOTATATE In-111 DOTATOC | Y-86 DOTATOC DOTATOC DOTATATE In-111 DOTATOC
Bbrekler 0524024 165+0,47 39+19 2,73+141 3,3341,11 2,8440,64
Karaciger 0065+0,16 021+0,07 0724057 0,66+0,15 0,72+0,40 092+0,35
Dalak 0,3440,16 2,1540,39 7,6246,30 2324197 2194111 | 4,444185 6,57+525
Ki 0034001 007+0,004 0,03+0,01 0,49+0,002 006+0,02 | 0,15+0,07 0,1740,02
I:rrgl?kr) 0,72-6,8 3,9-37.9 14-31 3,21-19,58 2,1-29,5 14,43-14023 | 2,4-41,7

Gy: Gray, SD: Standart deviasyon, DTPA: Dietilen-triamin-pentaasetat
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PRRT tedavi icin 6n kosullar somatostatin reseptor
gorintilemede hem timorde hem de metastazlarda
fizyolojik karacigertutulumundandahayiksek tutulum
olmasi, hastanin bébrek fonksiyonunun normal olmasi,
kemik iligi tutulumunun gézlenmemesi, kisith sayida
kemik metastazlarinin olmasi gerekmektedir. Y-90 igin
6-8 haftalik araliklarla 2-3 siklus, Lu-177 i¢in 8 haftalik
araliklar ile 4 siklus ©nerilmektedir (45-48). Daha
fazla siklus gerektiginde, hastanin bobrek toksisitesi
ve kemik iligi toksisitesi gz onlinde bulundurularak
dozimetrik yontem kullanilarak uygulama yapilabilir.

Peptid Reseptor Radyoniiklidin Yan Etkileri

Erken donemde cogunlukla bobrek korumasi igin
uygulanan aminoasit inflizyonuna bagli olarak bulant
ve kusma gozlenmektedir. Bu nedenle hastalara
profilaktik olarak anti-emetikler Onerilmektedir.
Abdominal agri ve halsizlik ara sira gozlenmektedir.
Literatirde c¢ok az olguda karsinoid kriz gelistigi
bildirilmistir (50,51).

Geg¢ donemde ve daha ciddi olarak ortaya c¢ikan
yan etki bobrek ve kemik iligi toksisitesidir. Y-90 ile
tedavide derin doku penetrasyonundan dolayi Lu-177
ile tedaviye kiyasla daha fazla nefrotoksisite oldugu
gbzlenmektedir.

Kemik iligi toksisistesi genellikle tedaviden 4 hafta
sonra gorilir ve trombosit, 16kosit, hemoglobin
degerlerinde azalma ile karsimiza ¢itkmaktadir. Yaklasik
hastalarin %80’inde hafif (sinif 1-2) %10 hastada ise
agir toksisite (sinif 2-3) gozlenmektedir. Kemik iligi
toksisistesi, bobrek toksisitesinde oldugu gibi Lu-177
ile tedavide daha az gorilmektedir. Myelodisplastik
sendrom ve |l6kopeninin hastalarin yalnizca %1’inden
daha azinda gozlendigi bildirilmistir (45,47,50). Yan
etkilerin ¢cogu hafif ile orta diizey arasinda ve birgogu
gecicidir.

Sonu¢ olarak, PRRT noroendokrin timorli
hastalarin tedavisinde etkili bir yontemdir ve hastalarin
yaklasik %60’ inda 3 yila kadar timor stabilizasyonunu
saglamaktadir (52).

intraarterial Radyoniiklid Tedavi ve Dozimetri

Selektif internal radyoniiklid tedavi (SIRT)
opere edilemeyen primer ve metastatik karaciger
timorlerinin tedavisinde Y-90 isaretli mikrokiirelerin

perkitan anjiyografi ile hepatik arter icerisinden
uygulamasini kapsayan lokal bir radyoniklid tedavi

yontemidir. Normal karaciger dokusunun portal
sistemden, tUmorlerinin  ise hepatik arterden
beslenmesi bu tedavinin uygulanmasina temel

olusturmaktadir.

ilk olarak Ariel tarafindan 1964 yilinda metastatik
kolorektal kanserlerde uygulanmistir. Y-90 isaretli
mikrokire tedavisinde, caplart 35-40 um olan
radyoaktif kiirecikler viicut icerisine hepatik arterden
IV yolla uygulanir (53). Karaciger icerisindeki timorin
kanlanmasi, normal karacigere gore vyaklasik 20
kat daha fazladir. Bu nedenle karacigere giren
mikrokireler timoérde daha ¢ok birikerek i1sinlama
yaparlar. Tedavide normal karaciger dokusu minimum
Isinlanarak korunmus, timoér maksimum isinlanarak
tahrip edilmis olunur.

Y-90 hem regine (SIR-Spheres®, Sirtex Medical,
Lane Cove, Australia) hem de cam kirelere
(TheraSphere®, MDS Nordion, Kanata, ON, Canada)
baglanarak  kullaniimaktadir.  Y-90'iIn  gama-isini
emisyonu olmadigindan gama kameralarda goéruntd,
bremsstrahlung X 1sinlarinin dedeksiyonu ile elde
edilmektedir. Y-90'in maksimum 2,26 MeV, ortalama
0,94 MeV’lik beta partikil enejisi vardir. Doku
penetrasyonu ortalama 2,5 mm maksimum 11 mm’dir.

Karaciger ve bobrek fonksiyonlari normal olan
hastalara Y-90 tedavisi Oncesi vaskiler anatomiyi
degerlendirmek amach hepatik anjiyografi yapilir.
Anjiyografi ile hepatik arterin dallari, gastroduedonal
arter, sag gastrik arter ve ana hepatik arter dallari
incelenerek vaskiler varyasyonlar ve timorin
vaskiilaritesi degerlendirilir. Bu esnada uygun damar
lokalizasyonundan 3-5 mCi Tc-99m MAA enjekte
edilerek gama kamerada gorintd alinir. Gama
kamerada alinan gorintilerde hepatopulmoner
sant orani ve ekstra hepatik kacaklar arastirilir. Tc-
99m MAA ile planar ve tek foton emisyon bilgisayarli
tomografi imajlar elde edilerek tedavi icin dozimetrik
hesaplamalar yapiimaktadir.

Y-90 SIRT’de temel olarak 3 tip dozimetrik yaklasim
vardir;

1. Amprikyaklasim: Buyaklasim recine mikrokireler
icin uygulanmaktadir ve timoér hacmine gore belli
araliklarda uygulanan tahmini bir doz yaklasimidir.

Tumor hacmi, toplam karaciger hacminin %25’den
kiiclk ise 2 GBq,
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Tamor hacmi, toplam karaciger hacminin %25-50
arasinda ise 2,5 GBq,

Timo6r hacmi, toplam
%50’sinden biylk ve esit
uygulanmaktadir.

2. Yaklasim yine recgine mikrokureler icin kullanilan
viicut ylizey alanina gore doz hesaplama yontemidir.

karaciger hacminin
ise 3 GBqg aktivite

Aktivite(GBg) = BSA-02 + Hacim,,,

Hacim + Hacim,,, ...,
araciger

tiimmiir

Boylece ampirik yonteme gore ¢ok daha az
karaciger toksisitesi ile karsilasilir. Ancak bu yéntemde
timor uptake’inin derecesinin dikkate alinmadigi goz
ontinde bulundurulmahdir.

3. Yontem MIRD yontemidir ki burada hem timor
dozu, hem saglkli karaciger dozu ve hem de akciger
dozu hesaplanabilmektedir.

Hepatopulmoner sant indeksi (LSF) ve timoriin
uptake’inin ortalama karaciger uptake’ine orani (TLR)
asagidaki formiillerle hesaplanabilmektedir.

MIRD yontemine goére karaciger, akciger ve
timorde absorbe edilen doz;

Akciger Sayim

LSF =

Akciger Sayimi + Karaciger Sayimi
_ Tiimér ROI Sayimu| piksel
Saglikli Karaciger ROI Sayimi/ piksel

hesaplanmaktadir. Burada tutulum orani, hesaplama
hangi organ veya timor yapisi icin yapilacaksa onda
tutulan aktivitenin oranini géstermektedir. Tumor ve
karaciger dokusu igin yogunluk 1 g/cm3 alinmakta

50x Verilen Aktivite(GBq) x Tutulum Orani

Doz(Gy) =
0z(C) Kiitle(kg)

ve hacim kitleye esit olmaktadir. Akciger igin
hesaplama yapilirken ise akciger hacmi, 0,3 g/cm3
yogunluk degeri ile carpilarak kitleye cevrilmelidir.
Karaciger timorlerinde hepatik toksisite eksternal
radyoterapinin temel sorununu olusturmaktadir.
Konvansiyonel eksternal radyoterapide (EBRT)
tim karacigerin aldig1 doz 40 Gy Uzerine ¢iktiginda
yaklasik %75 oraninda lethal radyasyon hepatiti
gelisebilecegi bildirilmistir (54). Boylece EBRT tedavi
ile timore oldurici doz ulastirmak ¢ok zordur. Fokal

hastalikta konformal ve sterotaktik radyasyon tedavi
yontemleriyle timore daha yiiksek doz verilebilmekte
ancak multi fokal timorlerde bu yontemde yetersiz
kalmaktadir. Karaciger timoérlerinin ¢ogu multi fokal
veirregiler sekilde olduklariigin bu yontemin kullanim
yeri kisithidir.

SIRT ile tedavi oranlari EBRT ile karsilastirildiginda,
SiRT’de tiimériin absorbe ettigi dozun EBRT den 4-6
kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir (55). SIRT ile
tomorosidal dozlar tam olarak tanimlanmamistir ve
karaciger tarafindan absorbe edilen dozlar kabaca
yapilan dozimetrik tahminlere dayanmaktadir. SIRT’In
klinik etkinligi cesitli calismalarda gosterilmesine
ragmen karacigerin absorbe ettigi dozun glivenlik aralig
henliz net olarak ifade edilmemistir (56-59). Literatire
baktigimizda karacigerin absorbe doz degerinin 34-181
Gy arasinda degistigini gormekteyiz (59,60). Bu farkhlik
temelde kullanilan dozimetrik yontemlerin farkli
olmasindan kaynaklanmaktadir. Farkhligin diger sebebi
de hastalik tiplerinin farkh ve altta yatan karaciger
fonksiyonlarinin farklihgindan ve o©nceki uygulanan
tedavi yontemlerinden kaynaklanmaktadir. Literatlirde
klinik venookliziv hastalik ve karaciger yetmezligi
olmaksizin karacigerin absorbe doz degerinin 99,5 Gy
kadar tolere edebilecegi ile ilgili bilgilere ulasiimaktadir
(59).

Klinik cevap birgok faktére bagh oldugu igin klinik
cevap ile tumor/karaciger orani arasindaki iliskiyi
saptamak zor olmaktadir. TUmoriin radyosensitivitesi,
tedavi esik degeri, timor biylime hizi ile nekroz/
apopitoziz orani 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica
tiimor ve karaciger tarafindan absorbe edilen dozlar
arasindaki farkhlik ve dolayisiyla da uygulanan aktivite
miktari da 6nemli bir faktorddr.

MIRD makrodozimetrik yaklasimla yiratilen
timorin Y-90 mikrokiire absorbe doz tahmini zaman
zaman sikinti yaratmaktadir. Mikrokiire dagiliminin
homojen olmamasi  sadece irregliler tUmor
vaskiilarizasyonundan degil ayni zamanda kan akim
hizindaki farkhliklardan da kaynaklanmaktadir. Normal
doku ile timor arasindaki vaskuler sinirda mikrokire
dagihmi goreceli olarak en vyiksek diizeydedir.
Radyasyonun buyilk bir kismi i¢ kisimlardan ziyade
bu alanda toplanir. Dolayisiyla buylk timoérlerde
timor santralinin absorbe ettigi doz degeri goz ardi
edilir. Bu da MIRD makrodozimetrik yaklasimin en
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Tablo 3. Hastalik tipi ile tiimor cevabi arasindaki iliski

Hastalik Hasta sayisi Tlimor absorbe doz Tlimor cevabi
Kolorektal karsinom 15 136,7 (43,4-494.,8) 0047
Hepatoselluler karsinom 5 135 (57,0-310) %80

NET 10 123 (40,1-262,7) 0100

Diger 10 89 (56,2-208,4) %60

NET: Néroendokrin timor

blyiik handikabi olup 3 boyutlu voksel tabanh (Monte
Carlo gibi) dozimetrik yaklasimlara gereksinimi ortaya
koymaktadir.

Ancak mikrokirelerin normal karaciger dokusunda
dagilimi timore kiyasla daha homojen oldugu
icin  mevcut yodntemle normal parankim dozu
hesaplanabilmektedir.

Klinik cevapta onemli faktorlerden bir digeri
de, timoriin radyosensitivitesidir. Gulec ve ark.nin
primer ve metastatik karaciger timorlu 40 hastada
Y-90 recine mikrokilreler kullanarak yaptiklar
¢alismada, hastalarin %50’sinden fazlasinda timor
cevabi gormiuslerdir. Hastalik tipleri arasinda timor
tarafindan absorbe edilen doz degerleri arasinda bir
farklihk izlenmemis ancak timoér cevabindaki farkliligin
tiimorin radyosensitivitesinden kaynaklandig
sonucuna varilmistir (Tablo 3) (60).

Y-90 ile isaretli mikrokiire tedavisi primer ve
metastatik karaciger tlmorlerinde, lokal tedavi
amaciyla, dogru tedavi dozlariyla ve dogru uygulama
teknikleriyle olduk¢a etkili bir yontem olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle tedavi &ncesi Tc-99m
MAA ile alinan planar, SPECT ve/veya SPECT/BT
goruntilerinde timor/karaciger tutulum oraninin
hesaplanmasi, timordeki aktivite tutulumunun ve
dagiliminin gosterilmesi, karaciger parankimine ve
tiimore yonelik dozimetrik hesaplamalarla verilecek
en etkili dozun hesaplanmasi tedavi basarisini
arttirmaktadir.
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