Revisor A:

STRUCTURE OF THE MANUSCRIPT

1- Results: Is data presentation and analysis accurate? Are the results clear
and convincing? Are the charts and tables legible and correctly designed?
Os resultados estão bem analisados e correctamente apresentados.
Encontram-se de modo claro e convincente. Contudo, são referidos, nas
tabelas 3 e 4, 7 factores preditivos de tempo mediano livre de progressão
de doença e de tempo mediano de sobrevivência, mas, no texto, excluem a
avaliação da variável grau de diferenciação não explicando porquê.

Resposta: A variável grau de diferenciação não foi referida nos materiais e métodos por lapso, o qual lamentamos (já incluída na página 7, linha 186). 
Nos resultados optamos por referir no texto apenas o fator preditivo no qual se verificou uma diferença estatisticamente significativa (expressão de sstr). Não pretendíamos dar muito realce aos fatores preditivos nos quais não foi obtida uma diferença estatisticamente significativa, sobretudo porque em alguns casos esta diferença poderá não ter sido atingida pelo facto da amostra ser limitada (referido na discussão como possível limitação do estudo). 


2- Conclusions: Are conclusions relevant? Are these related to the objectives?
Are these based on the results?
As conclusões são relevantes, respondem aos objectivos do trabalho e
baseiam-se nos resultados obtidos. Apenas a conclusão em relação aos
três dos cinco tipos de receptores da somatostatina cuja expressão
aumentada se associa a maior sobrevivência global e a maior sobrevivência
livre de doença aparece desenquadrada e não se percebe como é obtida uma
vez que não há referência alguma a essa questão anteriormente. No texto
apenas é referido o receptor 2 (sstr2) quando, na introdução, é
explicado o princípio desta terapêutica.
Resposta: Esta questão é muito importante e realmente não está clara a diferença entre os radiofármacos diagnósticos e terapêuticos, a sua afinidade para diferentes subtipos de recetores e a implicação prognóstica de uma boa expressão de recetores da somatostatina, avaliada por cintigrafia ou estudo PET. Refizemos parte da introdução para tentar explicar melhor estes pontos.  

3- Tables / Figures: Is the message clear enough so that any reference in the
main text is not necessary? Are they clearly identified and legible? Are all
the abbreviations and acronyms described in footnotes?
As tabelas e os gráficos são claros e encontram-se bem construídos e bem
apresentados. Contudo, nas tabelas 3 e 4 referentes aos factores preditivos
de sobrevivência livre de doença e sobrevivência global, o número total
de doentes em relação ao grau de diferenciação (7 G1 + 11 G2) e em
relação à caracterização funcional (12 secretores + 12 não
secretores) não totaliza os 25 doentes analisados.
Resposta: Houve um erro de passagem de dados nesses dois parâmetros, o qual lamentamos. Realizamos revisão de todos os números e estatística associada (já corrigido nas tabelas 3 e 4). Relativamente ao grau de diferenciação foram excluídos da análise estatística 4 doentes com grau de diferenciação tumoral desconhecido (total 21). 

4- Acknowledgments: Is any financial support declared? Are any conflicts of
interest declared?
Não é referido se há suporte financeiro ou algum conflito de interesse.

Resposta: Os autores declaram não haver conflitos de interesse. O presente estudo não recebeu financiamento para a sua realização (adicionado na página 12, linha 343). 

Revisor B
Realizamos as alterações de estrutura sugeridas com as seguintes exceções: 

1- Resumo em português- Resultados (página 2, linha 33): “A terapêutica nestes doentes foi responsável por:” em vez de “Nesses doentes foram registados:” efeitos colaterais agudos em 8,9% dos ciclos; toxicidade hepática significativa em 13,3% dos doentes (todos com alterações prévias da função hepática);…
Neste caso preferimos manter a estrutura inicial “Nesses doentes foram registados:”, uma vez que não é claro se os casos de toxicidade hepática foram consequência direta da terapêutica, uma vez que se tratavam de doentes com metastização hepática e alterações analíticas prévias da função hepática.   

2- Resumo em português- Discussão (página 2, linhas 42 e 43): Em vez de “A PRRNT com 177Lu-DOTA-TATE apresenta adequadas respostas clínicas” (versão inicial) ou “A PRRNT com 177Lu-DOTA-TATE apresenta uma resposta clínica aceitável” (versão sugerida), preferíamos alterar, caso os revisores concordem, para “A PRRNT com 177Lu-DOTA-TATE apresenta respostas clínicas favoráveis”, uma vez que pensamos que os termos adequado ou aceitável podem não transmitir os resultados promissores desta terapêutica. 
3- Resumo em inglês- Results (página 3, linha 61): Preferimos manter a estrutura inicial “In these patients it was registered:” em vez de “In these patients the treatment was responsible by:” pelos motivos assinalados no ponto 1. 
Acrescentamos as informações/esclarecimentos pedidos:

1- Introdução (página 4, linhas 88 e 89)- nas terapêuticas-alvo acrescentamos dois exemplos (ex: everolimus e sunitib)
2- Introdução (páginas 4 e 5, linhas 96 a 115)- refizemos parte da introdução de modo a incluir uma breve descrição sobre os radiofármacos diagnósticos e terapêuticos, incluindo a sua origem, conforme sugerido. 
3- Material e Métodos (página 5, linhas 127 a 129)- explicamos melhor a seleção de doentes segundo o índice de Karnofsky, incluindo uma descrição sucinta dos doentes a excluir segundo este critério- Índice de Karnofsky ≥ 50 (exclusão de pacientes com incapacidade grave que requerem cuidado especial/assistência e com doença em progressão rápida). 

4- Material e Métodos (página 5, linhas 139 e 140)- acrescentamos os análogos radiomarcados usados em cintigrafia e PET.
5- Material e Métodos (página 6, linha 159)- acrescentamos a atividade média de 177Lu-DOTA-TATE em mCi- (150mCi)
6- Material e Métodos (página 6, linha 172)- acrescentamos o método de avaliação da resposta sintomática (revisão dos registos clínicos)
Não foi possível acrescentar o impacto no índice de Karnofsky na avaliação da resposta sintomática, uma vez que não temos esses registos nas consultas de seguimento. 

Na discussão (página 11, linhas 302 a 305) relativamente à melhoria dos sintomas dos doentes preferimos não acrescentar a frase “No entanto esta última avaliação peca pela sua subjetividade”, uma vez que essa limitação já é referida no final da discussão (página 11, linhas 321 e 322).
Nas tabelas 2, 3 e 4 optamos pelo cutoff de 65 anos na idade, uma vez que a idade avançada é um fator de risco descrito de pior prognóstico e toxicidade. Nos artigos revistos são habitualmente utilizados valores de cutoff de 65 ou 70 anos. 
