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Noroendokrin Tumorlerde Teranostikler
Theranostics in Neuroendocrine Tumors
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Teranostik terimi, tanisal molekiler gorintileme ile
ongorlii temeline dayanan kisisellestirilmis tedavileri
icerir. Ginlimlizde ndroendokrin tlimdérlerin (NET) tani
ve tedavisinde teranostik yaklasim cok onemli bir yer
tutmaktadir. lyi diferansiye néroendokrin tiimérler
icin teranostik yaklagimin temelini, tiimor hiicresi
ylizeyindeki somatostatin reseptor ekspresyonu olusturur.
Bu baglamda, somatostatin reseptorlerini hedefleyen
indiyum-111 (In-111) |/ Galyum-68 (Ga-68) isaretli
analoglar ile yapilan tamisal goriintiileme ve (Y-90) /
Lutesyum-177 (Lu-177) isaretli analoglar ile uygulanan
tedaviler NET teranostiklerini olusturur. Bu derlemede
NET'lerde kullanilan teranostik ajanlar hakkinda mevcut
veriler sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Noroendokrin tlimor, teranostik,
somatostatin reseptorii,  somatostatin reseptor
goriintiileme, peptid reseptor radyoniiklid tedavi

Abstract

The term "theranostics” includes personalised treatments
on a basis predicted with diagnostic molecular imaging.
The theranostic approach currently holds a very
important place in the diagnosis and treatment of
neuroendocrine tumors (NET). For well-differentiated
neuroendocrine  tumors,  somatostatin  receptor
expression on the surface of the tumor cell forms the
basis of the theranostic approach. In this context, NET
theranostics combines diagnostic imaging made with
Indium-111 (In-111) / Gallium-68 (Ga-68) labeled analogs
which target somatostatin receptors and treatment
applied with Yittrium-90 (Y-90) / Lutetium-177 (Lu-177)
labeled-labeled analogs. In this review, the data of the
theranostic agents used in NETs are presented.
Keywords:  Neuroendocrine  tumors,  theranostic,
somatostatin receptor, somatostatin receptor imaging,
peptide receptor radionuclide therapy

Giris

Teranostik yaklasim, molekiler bir gorintileme
yontemi araciligiyla tedaviye uygun hastanin
belirlendigikisisellestirilmis tedavileriigerir. Teranostik
yaklasim niikleer tip alaninda 60 yildan fazla stredir
kullaniimakta olup bunun ilk érnegini iyot-131 (1-131)
olusturmaktadir. 1-131 ilk kez 1938 yilinda Seaborg
ve Livingood tarafindan bulunduktan sonra, 1946
yilinda Seidlin ve ark. tarafindan metastatik tiroid
karsinomlu hastalar icin tedavi amach kullaniimistir
(1). Glinimuze kadar da diferansiye tiroid kanserli
hastalarda |-131 tani ve tedavi i¢in kabul edilmis

teranostik yaklasim araciolmustur. Teranostik yaklasim
icin sik karsilasilan diger bir 6rnek néroblastoma tani
ve tedavisinde kullanilan iyot-123/iyot-131 (I-123/I-
131)-isaretli-metaiodobenzilguanidindir (MIBG) (2).
Buna adrenokortikal karsinom tani ve tedavisinde
[-131-metomidate da eklenebilir (3).
Glnlmizde

kullanilan
noroendokrin  tlimorlerin  tani  ve
tedavisinde teranostik yaklasim cok 6énemli bir yer
tutmaktadir. Bu derlemede néroendokrin tiimorlerde
(NET) kullanilan teranostik ajanlar hakkinda mevcut

veriler sunulmustur.
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lyi diferansiye NET’lerde teranostik yaklagim
icin hedef molekil hiicre ylizeyinde eksprese olan
somatostatin reseptorleridir (SR) (4). Somatostatin
reseptorlerini  hedefleyen In-111/Ga-68 isaretli
analoglar ile yapilan tanisal goériintileme ve Y-90/
Lu-177 isaretli analoglar ile uygulanan tedavi NET
teranostiklerini olusturur.

Bes farkli SR subtipi (SRs) bilinmektedir: SRs-1, SRs-
2, SRs-3, SRs-4 ve SRs-5. Bunlardan SRs-2 NET tani ve
tedavisinde kullanilan potansiyel hedef molekilddr.
Baslica SRs-2 olmak Uzere, farkl SR’leri igin degisken
afiniteye sahip somatostatin analoglari gelistirilmistir.
Bu analoglarin radyoaktif isaretli formlari ile NET
tanisinin  dogrulanmasi ve hastalik yayginhginin
degerlendirilmesi mimkin olmaktadir. Bu molekdiler
gorlintiileme yontemleri peptid reseptor radyoniklid
tedavi (PRRT) karari ve hasta se¢iminde vazgegilmez
olan SRs-2 yogunlugu hakkinda da bilgi saglamaktadir
(5). Genel olarak PRRT, SRs-2 ekspresse eden,
inoperabl ve metastatik hastalara 6nerilmektedir.

In-111 isaretli Teranostikler

In-111 DTPA-octreotid, SRs-2 reseptorlerine
baglanarak NET saptanmasi ve evrelemesinde yaygin
olarak kullanilan radyofarmasotiktir. Enjeksiyonu
sonrasl 4. ve 24. saatlerde planar ve eger mimkiin ise
SPECT goriintileme yapilir (6). In-111 DTPA-octreotid
sintigrafisi timor ylkiinin degerlendiriimesinde %80
duyarlilik ile etkin bir yéntem gibi gériinmektedir (7).
Ancak kiguk ve derin yerlesimli lezyonlarda, hibrid
SPECT/BT sistemleri kullanilsa dahi, basari orani
dismektedir (8). Glinlimiizde tarihsel bir yeri de olsa
In-111 NET’lerin sadece tani ve evrelemesinde degil
ayni zamanda tedavisinde de kullanilmistir. In-111 ile
tedavi edilen 40 hastanin 1’inde kismi yanit, 6’sinda
minimal yanit ve 14’Ginde stabil hastalik bildirilmistir
(9). Bir diger calismada 27 hastanin sadece 2’sinde
morfolojik kismi yanit gdzlenmistir (10). Klinigimizde
de metastatik NET tanili 14 hastaya toplam 45 siklus
halinde In-111 DTPA-octreotid tedavisi uygulandi. Bu
hastalardan sadece 2’sinde kismi yanit gozlenirken, 7
hastada stabil hastalik, 5 hastada progresyon saptandi
(11). In-111 ile yapilan tedavide Auger elektronunun

doku penetrasyonunun kisith  olmasi  timor
regresyonunun nadir goriilmesine yol agmaktadir (12).
Bu nedenle gectigimiz yillarda In-111 kullanimi azalmis
ve yerini yeni teranostik molekillere birakmistir.

Ga-68 ve Y-90/Lu-177 isaretli Teranostikler

GUnUmuzde NET goriintilemesinde PET ajanlari
In-111 DTPA-octreotidin yerini almistir. Somatostatin
analoglari ile yapilan PET goériintilemede siklikla
kullanilan radyoizotop bir jeneratér Uriini olan
Galyum-68'dir (Ga-68). Ga-68 izotopunun vyari
omri 68 dakikadir. Ge-68/Ga-68 jeneratorinden
temin edilmektedir. Optimal miktarda radyoaktivite
enjeksiyonu icin baglanma isleminin PET/BT galismasi
hemen oOncesinde yapilmasi gerekir. Klinik pratikte
Ga-68 isaretli Ug¢ farkli somatostatin analogu rutin
olarak kullanilmakta olup, Ga-68 ile peptidlerin
stabil kompleks olusturmasini saglayan selatoér ajan
DOTA'dir. Buna gore rutin pratikte 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) olarak adlandirilir. NET’lerde en sik eksprese
olan SRs-2'ye en yiiksek afinite DOTATATE’ye aittir.
Reubi ve ark. DOTATATE'nin SRs-2 afinitesinin
DOTATOC ve DOTANOC afinitesinden on kat yliksek
oldugunu bildirmistir (8). In-111 DTPA-octreotide ile
karsilastirildiginda Ga-68 DOTATATE PET/BT kiiguk
ve dislik yogunlukta SR ekspresse eden lezyonlari
saptamada yiliksek rezolisyonu nedeni ile daha
basarilidir (13). Haug ve ark. tarafindan sunulan
ilk sonuglara gore Ga-68 isaretli somatostatin
analoglari ile yapilan PET/BT, NET’leri %87 dogruluk
ile saptayabilmektedir (14). Endoskopik ultrason ve
BT gibi konvansiyonel gorintiileme yontemlerinin
PET/BT ile karsilastirildigi bir calismada; PET/BT’nin
hastalarin %29’unda evrelemeyi, %76’sinda tedavi
planini degistirdigi ortaya konmustur (15). Baum
ve ark. 5800’den fazla hastaya ait deneyimlerine
dayanarak, Ga-68 isaretli somatostatin analoglari ile
yapilan PET/BT ile BT, manyetik rezonans gortintileme
(MRG), kemik sintigrafisi ve ultrasonografi (US) ile
saptanmayan bircok lezyonunun saptanabildigini
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bildirmistir (16). NET’in evrelemesinde PET, BT ve
SPECT’in karsilastirildigi bir ¢alismada, PET’in BT ve
SPECT’e gbre daha fazla lenf nodu, karaciger ve kemik
lezyonu saptadigi ortaya konmustur. Genel olarak PET,
BT ile karsilastirildiginda hastalarin %21’inde ve SPECT
ile karsilastirildiginda hastalarin  %14’Ginde  klinik
olarak anlamli ek bilgiler saglamaktadir (17). Bunun
yaninda radyofarmasotik enjeksiyonundan sonra 30-
60 dakika gibi kisa sirede tek seanslik goriintiileme
yapilabilmesi 6nemli bir avantaj saglamaktadir. Ga-68
isaretli somatostatin analoglari ile yapilan PET/BT’nin
bir baska avantaji, standardize uptake value (SUV) ile
dokudaki SRs dansitesini gosteren immiinokimyasal
skor arasinda siki bir korelasyonun mevcut olmasidir
(18). Bu durum somatostatin analoglari ile yapilan
PET/BT’nin molekiler goruntiileme igin 6nemini
ve teranostik degerini ortaya koymaktadir. PRRT
veya somatostatin analoglari ile tedavi Oncesi
reseptdr dagiliminin gézlenmesi yaninda, molekiler
timor volimi ve SR dansitesinin kantifikasyonu ile
molekiler yanitin degerlendirilmesi ve takibi mimkin
olmaktadir. Buna ek olarak rekirrens saptanmasi ve
timor belirteg yuksekligi (kromogranin A, serotonin,
kalsitonin, glukagon) olan hastalarda yeniden
evreleme amaciyla da kullanilabilir.

Gincel olarak tedavi amaciyla gelistirilen ve en
yaygin kullanilan radyoniklidler ise Beta (B) yayici olan
Y-90 ile B ve Gamma (y) yayici olan Lu-177’dur. Lu-177
nikleer reaktorde iki farkh yol ile Gretilir: (Lu-176)'nun
direkt 1sinlanmasi ya da Ytterbium 176 (Yb-176)'nin
isinlanarak Yb-177'ye donlsmesi ve sonrasinda
Lu-177’ya bozulmasi ile indirekt olarak elde edilir.
Genel olarak her mikrogramda 37-74 MBq spesifik
aktivitede uygulanmasi onerilir (14). Otte ve ark. en
az 3,7 GBq Y-90 DOTATOC ile 29 hastaya uyguladiklari
127 tedavi sonucu vyalnizca 3 hastada hastalik
progresyonu bildirmistir (19). Waldherr ve ark. 6
hafta araliklar ile uyguladiklari 7,4 GBq Y-90 DOTATOC
ile %5 hastada tam yanit ve %18 hastada ise kismi
yanit bildirmistir (20). Tedaviye bagl en sik bildirilen
yan etki kreatinin klirensinde yillik 7,3’lik azalma
ile renal fonksiyonlarda bozulmadir (21). Yapilan
calismalarda, Lu-177 DOTATATE’nin Y-90 DOTATOC'a

gore daha iyi tolere edilebilir oldugu bildirilmistir.
Bu nedenle Ga-68 ile birlikte rutin olarak Lu-177
DOTATATE kullanilmaktadir (Sekil 1, 2). 27,8-29,6 GBq
Lu-177 DOTATATE ile tedavi edilen (6-10 hafta aralar
ile 4 siklus seklinde) 310 NET hastasinda 40-72 ayhk
ek sagkalim gozlenmistir (22). Lu-177 DOTATATE ile
yasam kalitesinde anlamli iyilesme yaninda, kurtarma
tedavisi (salvage) amagli tekrarlayan PRRT sonrasi
13 aylik progresyonsuz sagkalim stiresi bildirilmistir

.‘\"' f.
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Sekil 1. Elli bes yasinda erkek hasta , metastatik mide karsinoid
tlimori nedeni ile takipli hasta PRRT amaciyla basvurdu. Ga-68
DOTATATE PET/BT'de karacigerde birden fazla odakta, midede
mevcut lezyonda ve perigastrik lenf nodlarinda  patolojik
tutulumlar izlendi. 200 mCi Lu-177 DOTATATE tedavisi
sonrasinda alinan tiim viicut sintigrafisinde Ga-68 DOTATATE
PET/BT ile uyumlu olarak karacigerde ve abdomende multipl
patolojik aktivite tutulumu saptandi.

= 8
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Sekil 2. Altmis iki yasinda erkek hasta, metastatik pankreas
noroendokrin  tlimor nedeni ile PRRT amaciyla basvuran
hastanin Ga-68 DOTATATE PET/BT'sinde karacigerde birden fazla
odakta, batin Ust kesiminde, peritoneal ve omental ylizeylerde
ve mezenterik-iliak lenf nodlarinda patolojik tutulumlar
izlendi. 200 mCi Lu-177 DOTATATE tedavisi sonrasinda ayni

lokalizasyonlarda patolojik tutulum dogrulandi.
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(23). Progresyonsuz sagkalim siresi enjekte edilen
doz ile korele oldugundan en az iki tedavi siklusu
uygulanmalidir (24). Tedaviye bagli en 6nemli yan
etkiler renal fonksiyonlarda belirgin bozulma ve
kemik iligi supresyondur. Bu etkiler hastalarin
yaklasik %1’inde izlenir (25,26). Absorbe edilen
renal dozu ve renal parankimal hasari azaltmak
amaciyla tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince aminoasit
solUsyonlari 6nerilmektedir. Aminoasit inflizyonu
sirasinda olusabilecek hiperkalemi acgisindan dikkatli
olunmalidir (6,27). Derin doku penetrasyonu nedeni
ile Y-90 daha blyilik lezyonlara onerilirken, dustk
enerjiliLu-177 ise kiiclik lezyonlaricin dnerilmektedir.
Y-90/Lu-177 DOTATATE kombinasyonu daha disuk
sagkalim oranisaglayan Y-90 DOTATATE'nin tek basina
uygulamasina gore daha iyi sonuc¢ vermektedir (28).
Tedavi Oncesi Ga-68 isaretli somatostatin analoglari
ile yapilan PET/BT, tedavi sonrasi prognoz hakkinda
da bilgi verebilir. Haug ve ark. ilk tedavi siklusundan 3
ay sonra yapilan Ga-68 DOTATATE PET/BT’de tiimor/
dalak SUV orani ile progresyona kadar gecen stiirenin
on gorilebilecegini bildirmistir (29).

Dozimetrik Yaklagim

Teranostik tanimi yalnizca tani ve tedavi amaciyla
peptidlerin isaretlenmesini degil, ayni zamanda
PRRT Oncesi ve sonrasinda kisisellestirilmis hasta
hazirligini da ifade eder. PRRT sirasinda bdbrekler doz
kisitlayan organ oldugu icin bdbrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi amaciyla, 24 saatlik idrar tetkiki
ve renal sintigrafi yapilmalidir (6). Van Binnebeek ve
ark. bir olgu takdimi ve ayni zamanda faz 2 ¢alismada
kisisellestiriimis dozimetri temelli yaklasim ile Y-90
DOTATOC dozlarinin azaltilmasi ile timoére ulastirilan
dozu maksimuma ulastirirken biyolojik efektif dozu
azaltarak yan etki gelisimini minimuma indirdiklerini
bildirmislerdir (30,31). Yazarlar doz tahmini igin In-
111-pentetreotid kullanmis ve Y-90 DOTATOC igin
bobrek fonksiyon kaybi acisindan maksimum tolere
edilebilir dozu 37 Gy olarak hesaplamislardir. Helisch
ve ark., Y-86 (biyokimyasal olarak Y-90 ile benzer)

DOTATOC ve In-111 pentetreotid’in her ikisinin de
kimdilatif organ dozlarinin hesaplanmasi ve bobrek
dozu yiiksek olan hastalarin belirlenmesinde uygun
oldugunu gostermislerdir (32). Tedavi sonrasi
dozimetrik yaklasim gézoniinde tutuldugunda PPRT
sonrasi 3 giin boyunca idrar, kan tekikleri, tim vicut
tarama, planar ve eger mimkinse SPECT/SPECT-
BT gorintiileme yapilmalidir (6). Lu-177-DOTATATE
sahip oldugu gama fotonu sayesinde tedavi sonrasi
tum vicut taramasi ile gorintileme/evreleme ve
dozimetrinin ayni izotop ile yapilmasina izin verir.
Bu nedenle ilk tedavi sonrasinda alinan sintigrafik
goruntuler uygun olabilir (6).

Sonug

NET tani ve tedavisinde radyondiklidler ile isaretli
farkli somatostatin analoglari kullanilmaktadir. In-
111 isaretli teranostikler yiksek duyarliik ve az
yan etki ile yakin ge¢miste kullanilmistir. Ancak
kicilk ve derin yerlesimli lezyonlarda Ga-68-isaretli
radyofarmasotiklerile PET gortintileme daha duyarh
ve basarili bir yontemdir. Literatiirdeki ¢alismalara
gore Lu-177-DOTATATE sagkalimda uzama, yasam
kalitesinde artis ve daha az yan etkiye sahip ajandir.
Bununla birlikte, PRRT’nin etkinligi ve glvenilirligini
desteklemekamaciile devam etmekte olan NETTER-1
gibi prospektif, cok merkezli, randomize calismalara
ihtiyag vardir. Bir diger arastirlmaya muhta¢ konu
ise, kisisellestirilmis dozimetrik yaklasim amaci ile
tedavi Oncesi Ga-68 isaretli analoglar ile yapilan
PET/BT’nin kullanihp kullanilamayacaginin ortaya
konmasidir.
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Soydal, Yazanlar: Elgin Ozkan, Cikar Gatismasi:
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¢ikar c¢atismasi bildirmemistir, Finansal Destek:
Calismamiz igin hicbir kurum ya da kisiden finansal
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