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A peptid receptor radionuklid terapia egy uj és igére-
tes terapias mddszer a neuroendokrin daganatok keze-
Iésében. Tébb mint két évtizede alkalmazzak inoperabi-
lis, illetve attéteket ado gastro-pancreatikus daganatok-
ban és egyéb neuroendokrin tumorokban. A betegek
infazidban *lttrium vagy ’Lutécium szomatosztatin ana-
logot kapnak. A terapias valasz fiigg a daganat tipusatol
és az alkalmazott izot6ptél. Az objektiv terapias valasz,
az altalanos tulélés és a progresszié mentes tulélés szig-
nifikdns mértékben né az irodalmi adatok szerint.
Magyarorszagon ez a kezelés még nem elérhetd, beve-
zetését tervezziik. A k6zleményben kitekintést szeretnék
adni a legujabb eredményekre, annak reményében, hogy
a PRRT a kézeljovoben itthon is megvalésithato lesz.

Peptide Receptor Radionuclide Therapy (PRRT) is a
new and promising therapy for patients with neuroen-
docrine tumours. PRRT is utilized for more than two
decades in the treatment of metastatic or inoperable
gastropancreatic neouroendocrin neoplasms (NENs) or
other neuroendocrine tumours (NETs). This therapy
involves an infusion of somatostatin analogues labelled
with °Yttrium or '77Lutecium. Response rate may vary
between type of tumour and radionuclide. The objective
response rate, the overall survival and progression free
survival increase significantly according to the literature.
This therapy is not available in Hungary. In this publica-
tion author gives an outlook on the newest achievements
in the hope that in the near future it will be implemented
in Hungary as well.

BEVEZETES

A neuroendokrin tumorok (NET) egyik jellegzetes tulajdon-
saga a szomatosztatin receptorok expresszibja. A daganat-
sejtek felszinén specifikus peptidreceptorok foglalnak helyet,
legnagyobb jelentéséglik a szomatosztatin receptoroknak van
(SR). A NET daganatok déntéen 2-es altipusu SR-t expresz-
szélnak. A jelzett szomatosztatin analdég (SSA) sejtfelszini
receptorokhoz kétddik, majd internalizalédik. A daganatsejtek-
ben Iényegesen magasabb a receptordenzitas, mint a kor-
nyez6 egészséges szdvetben. A szomatosztatin receptor exp-
resszi6 lehetévé teszi a daganatsejtek képi abrazolasat, vala-
mint a target specifikus célzott sugarkezelést, a peptid recep-
tor radionuklid terapiat (PRRT) [1]. A sejtekbe juttatott sugarzé
molekulak, a sugarzas fajtajatol fliggden fejtik ki diagnoszti-
kus, illetve terapias hatasukat. A receptorkotédést a DOTA
konjugalt szomatosztatin analégok tipusa hatarozza meg [2].
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A PRRT MODSZERE ES EUROPAI EREDMENYEK

90-es évek elején egy Rotterdami munkacsoport kezdett
nagydoézisu 111Indium-DTPA-Octreotide radiofarmakont alkal-
mazni terapias céllal [3]. A gamma sugérzé SSA vegylletet a
SR-t thlz6an expresszald, elsésorban neuroendokrin dagana-
tok szcintigrafias abrézolasaban a SPECT diagnosztikdban ma
is a ,goldstandard” (OctreoScan). Az "Indium Auger elektro-
nokat is emittal, a konverzids elektron igen révidtavon célzottan
a daganatsejtekben nyelddik el, azokat szelektive roncsolja.
Komplett vagy parcialis remissziét egyes esetekben sikerdlt
elérni, a magas kumulativ dézis (90-100 GBq) azonban néhany
esetben myelodiszplazias szindromat vagy leukémiat ered-
ményezett. Napjainkban rutinszerlien béta sugarzé izotoppal
végeznek PRRT-t [4]. A két alkalmazott béta sugarzé izotop a
OJttrium (°Y) és a ""Lutécium (77Lu) kdzbtt tébb lényeges fizi-
kai kilonbség van. A tisztan béta sugarz6 Y fizikai felezési
ideje 64 6ra, maximum és atlagos béta energia: 2,28 MeV és
0,934 MeV, maximum és atlagos B-részecskék penetracioja
lagy szévetekben 11 mm és 3,9 mm. A'77Lu 3 sugarzasa mel-
lett lagy v sugarzasa is van, ami a kezelés kdzben a szcinti-
grafias képalkotéast, dozimetriai szamitasok végzését is lehe-
tévé teszi. Fizikai felezési ideje 162 6ra, a maximum és atlagos
3 energia 0,498 MeV és 0,133 MeV maximum, és az atlagos
sz@veti penetracié 1,7 mm és 0,23 mm. A fizikai kildnbségek-
bél kévetkezik, hogy az %Y nagyobb hatétavolsagaval a kor-
nyezd receptort nem expresszalé tumorsejtet vagy egészsé-
ges sejteket is besugarozza, ez az un. cross-fire effektus.
Tumor heterogenitasban ez el6ny is lehet. A 77Lu révidebb
penetracidja felel meg inkébb a célzott target terapia kdvetel-
ményeinek, a mellékhatés is kevesebb. Matematikai szamita-
sok szerint a '77Lu 2 mm atmérdjd, mig a ©°Y 34 mm-es daganat
kezelésében optimalis. A béta sugarz6 SSA vegylletek eléalli-
tasahoz a radioizotop kotés igen magas in vivo stabilitasat kel-
lett Iétrehozni, a Y és a 77Lutecium stabil kotését kelatorok
segitségével érték el. A SA vegylleteket kismértékben atala-
kitva szintetizalt DOTA konjugalt peptideket allitottak el6. DOTA
kelat kotéssel az octreotid, az octreotate és lanreotide mar
alkalmasak voltak PRRT-hoz. Az igy létrehozott DOTA kelatok:
DOTATOC, DOTATE, DOTALAN, DOTANOC stb. killénbdznek
a szomatosztatin receptor altipusokhoz val6 kétédésben.
Napjainkban a DOTATE 2-es altipushoz vald szelektiv magas
kotédését tartjak optimalisnak [5,6,7]. A diagnosztikdban meg
kell emliteni a ®*mTc-el jeldlt EDDA/Hynic-TOC- gyari nevén
Tektrotyd radiofarmakont is. Hazankban tébb mint 200
Tektrotyd SPECT vizsgélatot végziink az OctreoScan vizsga-
lattal megegyez6 szenzitivitassal. Hasonl6an kedvezé tapasz-
talatokrél szamolnak be a kdérnyez8 ,szegényebb” orszagok is.
A nemzetkdzi terapias centrumok elfogadjak a Tektrotyd vizs-
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gélat alapjan felallitott PRRT indikéaciét. A PET diagnosztika tér-

hoditasaval el6térbe keriltek a pozitron sugéarz6 %Ga -DOTA

kelat SSA vizsgélatok, 8Ga DOTATOC, %Ga DOTATE, %Ga

DOTALAN stb. kdzel 100%-0s szenzitivitasrol és specificitasrol

szamolnak be. A %8Ga SSA-val végzett PET vizsgalatok 30%-

ban megvaltoztathatjak a terapias déntést, ez azonban hazank-

ban még nem elérhet6. A PRRT legfontosabb elbfeltétele a

szomatosztatin receptorok megfelelé mértékl expresszidja a

daganatban. Szomatosztatin receptor szcintigraias vizsgalatot

végzlink SPECT-CT-vel. A tumoros folyamat receptor expresz-

sziojat egy 6tlépcsds szemikvantitativ skalan hatarozzuk meg,

ez az Un. Krenning skala: felvétel az ismert tumoros Ié-

zio(k)ban:

0.: Nincsen.

1.: Gyenge, bizonytalan.

2.: Egyértelm(, de a majhoz viszonyitva kevésbé intenziv, vagy
azzal megegyezd intenzitasu.

3.: A daganat aktivitas-felvétele intenzivebb, mint a m4j fiziol6-
gias aktivitasa.

4.: Intenziv radionuklid felvétel lathat6 az ismert attétekben is
[9].

8Ga PET-CT vizsgalatok segitségével abszolit kvantitati-
van mérhetd a szomatosztatin receptor denzitas a tumorban
kezelés el6tt és utan [10,11]. 1996-ban Bazelben alkalmaztak
elészor az ©Y-DOTATOC-t GEP-NET-ben és bronchialis NET-
ben, de egyéb szomatosztatin receptor pozitiv megbetegedé-
sekben, mint paragangliomak, meningeomak, jodrefrakter
pajzsmirigy karcinéma. A tényeken alapul6 orvoslasnak megfe-
lel6 hatékonysag még nem ismert. A k6zolt tanulmanyok kont-
rolcsoport nélkili betegrél szamolnak be. Az eddig legnagyobb
szamu beteget (1109) illetéen Imhof kevert beteganyagon 34%-
ban mutatott ki teljes, illetve részleges remissziot [12]. A PRRT
kezelés hatékonysaga leggyakrabban abban mutatkozik meg,
hogy az addig progredial6 betegség stabilizalodik [13].

Kwekkeboom és mtsai irtak le elészér a '77Lu DOTATE
hatékonysagat 2003-ban. 2005-ben nagyobb szamu beteg-
anyagon szamoltak be eredményeikrél. A 131 beteg 22,2-29,6
GBq kumulativ dézist kapott tobb ciklusban, komplett remisszio
2%-ban, parcialis remisszié 26%-ban, minor valasz 19%-ban
volt kimutathat6. Progresszid6 mentes tulélés (PFS) 16 és 33
honap kéz6tt, az overall survival (OS) 22 és 53 hénap kdzott
volt [14].

A PRRT kezelések hatékonysaganak felmérését célul
kit(iz6 els6 prospektiv, randomizalt, multicentrikus, kontrollalt
vizsgalatot 2012-ben inditottak, az un. NETTER-1 tanulméanyt.
A PRRT eredményeit a nagydozisu octreotiddal kezelt beteg-
csoport eredményeivel hasonlitottak 6ssze. A multicentrikus
tanulmany eredményei napjainkban kerultek nyilvanosséagra,
és egyértelmive teszik, hogy kézépbél eredetii neuroendokrin
daganatokban a '77Lu DOTATE szignifikans mértékben néveli
a progresszid mentes tulélést. 229 OctreoScan vizsgélattal
pozitiv, progrediald, jol differencialt kozépbél eredetl NET bete-
gek eredményeit értékelték. A betegek részben 77Lu DOTATE
kezelést kaptak hagyomanyos dozisu SSA-val kiegészitve, a
kontrolcsoport emelt d6zisu octreotid LAR (60 mg) monotera-
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piaban részesult. A PRRT terapiat kapott betegekben a median
PFS: 40 versus 8,4 honap volt, a valaszadéasi arany: 18 versus
3%. Az interim analizis el6rejelzése alapjan Iényegesen hosz-
szabb lesz az atlagos tulélés a "77Lu-DOTATE kezelt betegek-
ben, mint a csak emelt dozisti SA kezelésben részesiilt kontrol
csoportban [15].

HAZAI TAPASZTALATAINK

Hazai betegek szamara nemzetk&zi kooperacio keretében
2005-ben nyilt el6szdr lehetéség a PRRT-re. A bazeli egyetem
Nuklearis Medicina Klinika fogadta els6ként, ill. fogadja napja-
inkban is (més kdzpontokkal egyutt) a betegeket. A kezeléseket
a Semmelweis Egyetem II. Belgyogyaszati Klinika kdzremdké-
désével Prof. Racz Karoly koordinalta hihetetlen odaadéassal
és hozzaértéssel. Halala a hazai nuklearis medicina szamara
is oriasi veszteség. Munkatarsai toretlen lelkesedéssel viszik
tovabb a PRRT bevonasat NET betegek kezelésébe, multidisz-
ciplinaris teamet létrehozva. Hazai (2005-2010 kdzbtt szerzett)
tapasztalatainkrél 2011-ben szamoltunk be [16]. A PRRT indi-
gélattal ("In-octreotide OctreoScan) allitottuk fel 2010-ig.
Vizsgaltuk a terapias hatast a kezelés utan, PD gyanuja eseté-
ben ismételt vizsgalatokat végeztink. 2011 januar 6ta a vizs-
gélatok Tektrotyd SPECT-CT vizsgalattal torténnek.

ALTERNATIV PRRT STRATEGIAK

A PRRT monoterapias alkalmazadsa 6nmagaban is igére-
tes, tobb munkacsoport tébb modszer egylttes alkalmazasa-
ban latja az endoradioterapia hatékonysaganak javitasat. Két
kllénb6z6 radiofarmakont Y-el és '7’Lu-al jeldlt SA peptideket
egyuttesen (DUO) vagy egymés utan TANDEM) alkalmazva a
két bétasugarzé izotdp klldonbdz6 hatdtavolsagat kihasznalva”
a kisebb és nagyobb részeket is tartalmazd daganatos folya-
matban a terapias effektus névelhet6 [17]. A radioszenzitivitast
fokozd kemoteréapia is néveli a PRRT hatékonysagét. Capeci-
tabine és temozolomide akar els6 vonalban alkalmazva kéze-
pesen differencialt pankreasz daganatokban kedvezé eredmé-
nyekkel kecsegtet, PRRT-vel kombinalva tovabb javitja az
endoradioterapia effektivitasat, a haematologiai toxikus mellék-
hatasok szama sem gyarapodott az eddigi eredmények szerint.
Neoadjuvans PRRT elsGsorban inoperabilis pankreasz neuro-
endokrin daganatban ajanlott, kurativ mitéti megoldast cé-
lozva. Intraarteriélis/locoregionalis PRRT-t kozvetlenll az arte-
ria hepaticaba adva a radiofarmakon felvétele a majban maga-
sabb, az un.first-pass hatast kihasznalva megkétszerezhetd a
tumor aktivités felvétele, az egésztest sugarterhelése pedig
Iényegesen alacsonyabb, mint intravénas alkalmazas eseté-
ben, a vesét érintd sugardozis azonban nem csokken [18,19].

PRRT SALVAGE TERAPIA
A kezdeti endoradioterapias kezelések utan a betegség az

esetek jelentds részében stabilizalédik, a folyamat azonban
idével ismét progredial. Alternativ kezelési lehetéség a PRRT
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ismétlése, kildondsen, ha az els6 kezelések sikeresek voltak,
és kedvezdbb alternativ terapias lehet6ség nincsen. A keze-
lés tdbbszor ismételhetd Ggy °Y-DOTATOC-al, mint '77Lu-
DOTATE-el. Az objektiv tumorvalasz és a progresszié men-
tes tulélés (PFS) ismételt PRRT eseteiben rendszerint mar
kevésbé kedvez6 eredményt mutat [20,21].

MERRE TOVABB?

A kilénb6z8 igéretes technikak kdzll kiemelend6 az alfa
sugarz6 SSA-ok alkalmazésa. A 213Bismuth alfa részecské-
inek hatotavolsaga 50-100 mikron, két-harom sejt atmérojét
jelenti. ROvid Uton leadott igen magas energia (magas LET
érték), a target daganatsejtekben sokkal tébb DNS-t pusztit
el, mint a béta sugarzés. A daganatsejtek roncsolasa mellett
a koérnyezd ép szovetek nem karosodnak. Intraarteridlisan
beadott 2'3Bi-DOTATOC kezeléssel a korabban progredialo
betegségben legkevesebb egy évig tarté PFS-t értek el. A
csontvel6 karosodas lényegesen kisebb volt [22]. A PRRT
el6tt alkalmazott alkilalé agens temozolomide 14 nappal az
endoradioterapia el6tt a tumorban MR vizsgélattal igazolt per-
f0zidé ndvekedést okozott, ezzel névelve a tumorban a radio-
aktivitas felvételt. A terapias valasz névelésére NET betegek-
ben kival6 médszernek tlinik [23]. Az utolsé évtizedben Uj bio-
l6giai target modszerek kerlltek bevezetésre, mint a tyrosin
kinaz gatl6 sunitinib és az everolimus (mTOR gatld). A j6vo-
ben nemcsak a gyogyszeres kezelések és a PRRT randomi-
zalt 6sszehasonlitasa, hanem egylttes alkalmazasa tervezett
[24,25]. Az (j stratégiak kdzul igéretesnek tlinik szomatosz-
tatin agonista helyett antagonista alkalmazéasa, a tumordozis
akar tizszerese is elérhet6 [26].

A TERAPIAS ELJARASOK OPTIMALIS
SORRENDJENEK MEGHATAROZASA
MULTIDISZCIPLINARIS FELADAT

A személyre szabott kezelés még hatékonyabb meghata-
rozashoz ismernuink kell a kiindulasi szervet, a szévettani dif-
ferencialtsagot, proliferaciés indexet, hormonalis aktivitast, a
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kezelésre adott tumormarker valaszt (kromogranin A, neurons-
pecifikus enolase), genetikai, illetve genomikai tulajdonsagokat.
A neuroendokrin daganat véglegesen a daganat teljes sebészi
eltavolitasaval gyogyithaté. Amennyiben ez nem kivitelezhetd,
az un. citoreduktiv beavatkozasok, (debulking) reszekcios
mtétek jonnek szdba. Amennyiben az extrahepatikus terjedés
kizarhato, majatultetést is végeznek. A nem sebészi ablativ elja-
rasok kozUll a transzkatéteres artérias embolizacié (TAE) és
transzkatéteres kemoembolizacié (TACE) emlitendd. A szelek-
tiv internalis radioterapiardl (SIRT) is egyre toébb kézlemény
szamol be neuroendokrin daganatokban is [27]. A radiofrekven-
cias ablacio (RFA) leggyakoribb indikécios tertlete a maj atté-
tek kezelése [28]. Az SSA kezelés igen jol bevalt terapias méd-
szer, Ugy a hormonalisan aktiv, mint a nem funkcionalé NET-k
esetében. A hormonszekrécié gatlasa céljabdl inditott vizsgalat
eléfeltétele a SRS-szomatosztatin receptorok jelenlétét igazold
SA SPECT vagy PET-CT vizsgélat. A progressziv fazisban [év6
G1-G2 neuroendokrin pankreasz daganatok esetében a strep-
tozocin alapt kombinalt kemoterapia az els6 valasztand6. A
celzott gydgyszeres kezelések a pankreasz inoperabilis neu-
roendokrin daganatainak kezelési lehetdségei (részletesebben:
Toth Miklos 6sszefoglal6d kdzleménye a neuroendokrin tumorok
kezelésének lehetésége [13]). Az itt felsorolt, a teljesség igénye
nélkili kezelések soraban kell a PRRT helyét, szerepét meg-
talalni. A kezelésre adott valasz pontos meghatarozasa is
ellentmondéasos. A CT ill. MR vizsgalat felvételein az un.
RECIST, és CHOI médszerekkel a target elvaltozasok nagysag
és denzitasbeli valtozasait mérik. SA PET-CT-vel a SUV (stan-
dardizalt uptake value) értékek valtozasai utalnak az adott tera-
pia hatékonysagara. A jovében a digitalis, in. xSPECT kame-
rak elterjedésével a hagyomanyos gamma sugarzokkal végzett
SA vizsgélatok kvantitativ értékelése is lehetévé valik. A nukle-
aris medicina individualis, precizids terapias és diagnosztikus
modszerei a molekularis képalkotasban nem nélkulézhet6ek a
NET daganatok kezelésében.
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