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PRRT'nin NET teki Yeri: Lu-177 PRRT ve

Yeni Bakis Alfa tedavi
PRRT in NET's: Lu-177 PRRT and New Scope Alpha Treatment

© Seckin Bilgict, ® Emre Demirci2, ® Nalan Selguk?, ® Levent Kabasakal®

listanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dal, istanbul, Tiirkiye
2Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

0z

Peptit resept6r radyoniiklit tedavisi (PRRT) ile isaretli
somatostatin analoglarinin  néroendokrin  ttimér  (NET)
tedavisinde uzun bir ge¢misi vardir. Etkinligi faz calismalari
ile kanitlanan Lu-177 DOTA TATE, hastalar tarafindan kolay
tolere edilebilen, yan etki profili alternatif kemoterapétiklere
oranla distik bir tedavi ydntemidir. Lu-177 DOTA TATE'nin
basarisi sonrasl, klinik-histolojik olarak daha agresif tiimére
sahip hastalara, yine ayni reseptor tizerinden tedavi etkinligini
artirmak amaciyla alfa tedavi (AT) énerilmistir. Ac-225 DOTA
TATE tedavisi lizerine yayinlanan onci yayinlar tedavinin
gelecegi acisindan umut vadetmektedir.

Anahtar Kelimeler: PRRT, néroendokrin timor, Ac-225,
Ac-225-DOTATATE, Lu-177-DOTATATE, oktreotid, teranostik

Abstract

Somatostatin analogues labeled with peptide receptor
radionuclide therapy (PRRT) have a long history in the
treatment of neuroendocrine tumor (NET). Lu-177 DOTA
TATE, whose efficacy has been proven by phase studies,
is a treatment method that is easily tolerated by patients
and has a low side-effect profile compared to alternative
chemotherapeutics. After the success of Lu-177 DOTA
TATE, alpha therapy (AT) was recommended to patients
with clinically and histologically more aggressive tumors
in order to increase the effectiveness of treatment via the
same receptor. Pioneering publications on Ac-225 DOTA TATE
therapy are promising for the future of therapy.

Keywords: PRRT, neuroendocrine tumor, Ac-225, Ac-225-
DOTATATE, Lu-177-DOTATATE, octreotide, theranostics

Giris

Noroendokrin  timorler (NET) vicudun  farkh
bolgelerinde yerlesimlinéroendokrin hiicrelerden ortaya
ciktigi disliniilen ¢ok genis spektruma sahip bir malign
timor grubudur ve ilk kez 1867 yilinda Otto Lurbarsch
tarafindan tanimlanmistir. 1907 yilindan sonra istanbul
Universitesi’nde calismalarina devam eden Oberndorfer
tarafindan “karsinoid” terimi ile kullaniimistir. NET’lerde
endokrin sistem ile iliskili bulgularin daha detayli
tariflenmesiise 1914 yilinda Gosset ve Mason tarafindan
yapilmistir.

NET’ler nadir gorilen maligniteler olarak kabul
edilmektedir. NET insidansi 5.25/100.000 olarak
bulunmustur (1,2). Ancak, gastrointestinal NET

insidansinin artis hizinin diger gastrointestinal sistem
(GIS) malignitelerine gore daha yiksek oldugu gorilmis
ve insidansinin son 30 yilda yaklasik 5 katina ciktigi
saptanmistir. Ayrica daha o6nemli olarak hastalig
nispeten daha uzun sagkalima sahip olmasi nedeniyle
prevalansinin  35/100000 oldugu bulunmustur (3).
Bu sonuglara gore nadir olarak kabul edilen NET’lerin
prevalansi mide ve pankreas kanserlerinin toplam
prevalansindan daha fazladir.

1963 yilindan sonra NET’ler gcogunlukla embriyolojik
kokenlerine gore siniflandiriimaya baslanmistir (6zofagus,
mide ve duodenumun proksimal bolimi icin foregut;
pankreas, jejunum, ileum, appendiks, cikan kolon igin
midgut; distal kalin bagirsak, rektum icin hindgut). Bu
siniflama oldukga heterojen bir grup olan NET’lerin
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biyolojik davranislarini ve hormonal sendromlara kadar
varabilen fonksiyonel vyapilarini yansitmamaktadir.
GUnUmuzde NET’lerin siniflamasi histopatolojik grade ve
kdken alinan organa goére yapilmaktadir. Histopatolojik
siniflama icin Diinya Saglik Orgiiti’niin (DSO) ilk olarak
1980 vyilinda yayinladigi ve son giincellemesi 2019
yilinda yapilan kilavuzlari siklikla tercih edilmektedir. Bu
siniflamada NET’ler, baslica proliferasyon indeksleri (Ki-
67), nekroz varhgi, mitotik hizlari dikkate alinarak dislk,
orta ve yiksek gradl olarak siniflanmislardir (Tablo 1)
(4). NET’lerin davranislarini biylk o6lclde histopatolojik
gradlari belirlemektedir. Grad 1, 2 ve 3 NET’ler (dislik
grad-orta grad-yliksek grad) iyi diferansiye NET’ler olarak
adlandiriimakta ve bu grup hastalarin ortalama yasam
sureleri noroendokrin kanserlere gore daha fazladir.
Ayrica gorlintiileme ve tedavi yontemlerinin se¢iminde
histolojik grad 6n planda olup disik gradh timorlerde
somatostatin reseptor sintigrafisi ve radyonuklit tedaviler
uygulanirken yiksek gradli timorlerde goérintileme
icin florodeoksiglikoz pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi (PET/BT) ve tedavi icin daha ¢ok
kemoterapiler uygulanmaktadir.

NET’ler vicudun farkh bolgelerinden  kodken
alabilmektedir.  Epidemiyoloji  calismalarina  gore
NET’lerin %67 orani ile en sik olarak GIS'de yerlesimli
oldugu, %27,4’inlin ise akciger kdkenli oldugu gosterilse
de hemen hemen her organdan kéken alabilmektedirler.
Histolojik grad ©6n planda tutulmasina ragmen koéken
aldigr organ da hastaligin seyrinde blylik Onem
tasimaktadir ve tedavi segimine de etki etmektedir
(3). Pankreatik ve akciger NET’lerin klinik seyri
gastrointestinal NET’lerden farkhdir ve farkh sistemik
tedaviler uygulanir. NET’ler salgiladiklari hormonlara
gore “fonksiyon gosteren” ve “non-fonksiyonel” olarak
da kategorilere ayrilmaktadirlar. Ayrica fonksiyonel
NET’ler salgiladiklari hormonlara gore de gastrinoma,
instlinoma, glukagonoma, somatostatinoma  gibi
isimlendirilebilmektedirler.

NET’lerin glincel tedavisinde tam kir saglayan
tek yontem erken dénem cerrahidir. Ancak NET’lerin
klinik olarak sessiz baslangici ve ge¢ dénemlerde bulgu
vermesi nedeniyle sadece %50 kadar hasta lokalize
evrede tani alabilmektedir. Ayrica pankreas, ileum-
jejunum ve ¢ekum kaynakli NET’lerde bu oran %14-18’e
kadar dismektedir (1,3). NET’lerin histolojik evrelerine
gore hastalarda tani aninda %21-50 arasinda degisen
oranlarda uzak metastaz izlenmektedir (3).

Somatostatin siklik yapida olan ve viicutta bir¢ok
farkli dokuya ait hiicrelerden salinan dizenleyici bir
peptitdir. Dogal somatostatinin 14 ve 28 aminoasitten
olusan iki farkl tipi vardir (sst-14 ve sst-28). Merkezi sinir
sisteminde norotransmiter olarak gorev almakla birlikte
asil etkisini hormonal sistemler Gzerinde genel inhibitor
olarak gosterir. Blyime hormonu; insilin, glukagon,
gastrin, serotonin ve kalsitonin gibi hormonlarin
salinimlarini engellemenin yani sira timorler lizerinde de
antiproliferatif etkinlige sahiptir. Somatostatin etkilerini
hiicre membraninda yerlesimli reseptorleri araciligiyla
gosterir ve 5 alt tipi (SSTR1-5) tanimlanmistir (5).
Vicutta farkh dokularda fizyolojik olarak bu 5 reseptor
alt tipi degisik oranlarda ekspresyon gosterir. Yine benzer
sekilde farkh benign ya da malign neoplazilerde de bu
5 alt reseptor tipinin degisik oranlarda ekspresyonu
vardir. Ayrica her tUimor tipinde hatta ayni hastada
bile farkl metastatik lezyonlar reseptor alt tiplerinin
ekspresyonlarinda  farkliliklar  olabilmektedir  (6).
NET’lerin en 6nemli 6zelligi ise diger tiimorlerden farkli
olarak ¢ok yogun somatostatin reseptori icermeleri ve
%98’e varan oranda sstr-2 alt tipinin ekspresyonunu
gostermeleridir. Ancak dogal somatostatinin kanda
birkag¢ dakikalik yari 6mri vardir ve pratik olarak izole
edilip kullanilmasi mimkin degildir. Somatostatin
molekiliiniin reseptére baglanan bolimini koruyarak
gelistirilen sentetik somatostatin analoglari (oktreotid,
lanreotid) ise in vivo olarak plazmada stabil kalmakta
ve daha da 6nemlisi sentetik somatostatin analoglari

Tablo 1. Noroendokrin tiimarlerin siniflandirmasi

Terminoloji Diferansiyasyon Grad Mitoz Ki-67 indeksi
NET, G1 iyi diferansiye Diisiik <2 <03

NET, G2 Orta 2-20 3-20

NET, G3 Yiiksek >20 >20

NEK, Kiictik hiicreli (SCNEC) Az diferansiye Yiiksek >20 >20

NEK, Biiytik hiicreli (LCNEC) Az diferansiye >20 >20

MINEN iyi veya az diferansiye olabilir Degisken Degisken Degisken

NET: Néroendokrin tlimér, NEK: Néroendokrin kanser, MINEN: Mikst néroendokrin tlimérler. Bunlar ayni zamanda adenokanser komponentler icerir
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sadece somatostatin reseptor tip-2'ye yiksek afinite
ile baglanmaktadirlar. Bu 6zelligi nedeniyle sentetik
somatostatin  analogu oktreotid’in  radyoniklitler
ile isaretlenmesi, olaganistli O6zellikleri olan bir
radyofarmasotik ve teranostik ajan haline gelmesine
yol acmustir. lyi diferansiye NET’lerin hiicre yiizeyinde
bulunan yiksek miktardaki somatostatin reseptor tip-
2 ekspresyonu, somatostatin analoglari (oktreotid)
ile isaretlenebilen radyondklitlerin tiimor hicresine
tasinabilmesini saglamaktadir. Bu 0zellik sayesinde
NET’lerde timor spesifik gorintileme ve hedefe yonelik
radyoniklit tedavi vyapilabilmektedir. Somatostatin
analoglarinin radyonuklitler ile isaretlenmesi NET’lerin
hem goérintilenmesinde hem de tedavisinde donim
noktasi olusturmustur (Sekil 1). NET’lerin tanisinda
ve insidansinda gorilen artisa somatostatin reseptor
sintigrafisinin katkisi blyUktir. Ayrica son yillarda NET
hastalarinin yasam siresinde gorilen énemli artisa da
radyoniklit tedavinin katkisi buyldk olmustur. Oktreotid
peptitinin radyoniklit ile isaretlenmesi ile yapilan
peptit radyoniklit reseptdr tedavisi (PRRT) ise 20 yih
asan bir siredir ileri evre NET'lerin sistemik tedavisinde
kullanilmakta ve sirekli gelistirilmektedir. PRRT’nin
temel etki mekanizmasi beta veya alfa partikili yayan
bir radyoniklitin somatostatin analoglari ile timor
hiicresinin icerisine tasinmasi prensibine dayanir.
Terapotik etkinligi olusturan radyonuklit olarak ise

s

Sekil 1. Ga-68 DOTA-TATE ile yapilan tanisal oktreotid PET
goriintiilemesi (Sol) ve Lu-177 DOTA-TATE tedavi sonrasi tiim viicut
sintigrafisi (Sag). Teranostik uygulamanin en giizel 6rneklerinden
birisini gosterir.

genellikle beta yayicillar olan Lutesyum-177 (Lu-177),
itriyum-90 (Y-90) ve vyakin ge¢miste uygulanmaya
baslayan alfa yayici olan Aktinyum-225 (Ac-225) kullanilir.
PRRT'nin ilk faz 3 c¢alismasi GEP-NET’ler Uzerinde
yapilmis, 2018 yili itibariyle Amerikan ilag ve Gida Dairesi
tarafindan da onaylanmistir. Metastatik NET’lerde
kullanilan sistemik tedaviler arasinda hem sagkalimi en
fazla uzatan hem de yasam kalitesini olagandistl artiran
bir tedavi yontemi olarak 6ne ¢ikmistir.

Noroendokrin Tiimorlerde Tedavi Segenekleri

A. Cerrahi Tedavi

Erken donemlerde vyakalanan olgularda primer
timorin ve/veya kanser hiicresi iceren noddllerin
cerrahi olarak c¢ikarilmasi hastanin  olasi  kesin
tedavisinde en onemli girisimsel yontemdir. Ancak
NET’lerde ilk tani aninda dahi %59,8’inde bdlgesel veya
uzak metastaz bulundugu goéz o6niine alinirsa kiratif
cerrahi yapilmasi her zaman mimkin olamamaktadir.
Secilmis olgularda palyatif veya sitorediktif cerrahi
girisimler de O&nerilmektedir ki vyapilacak girisim
genellikle primer timorin lokalizasyonuna ve etrafini
cevreleyen dokulara baghdir. Semptomlarin kontrol
altina alinabilmesi ve sistemik tedavinin etkin olabilmesi
icin yapilan cerrahi girisimlerde en az %90 timor
rezeksiyonu gerektirmektedir. Fakat hastalarin %60’inda
semptomlar tekrar gorilmektedir ve lokalize veya
bolgesel metastazlari olan bir hastanin 5 yillik sagkalim
orani %35-80 olarak belirtilmektedir.

B. Somatostatin Analoglan

Sentetik somatostatin analoglarinin opere
edilemeyen ve metastatik NET’lerde hem semptom
kontroli hem de hastaliksiz sagkalima olumlu etkisi
gosterilen ilk ilactir. Ustelik yan etkisi yok denecek
kadar azdir. Bu nedenle NET’lerde birinci basamak
sistemik tedavi olarak kullanilir. Sentetik somatostatin
analoglarinin daha uzun yari émirli formilasyonlari
vardir ve 4 haftada bir intramuskiler enjeksiyonla
uygulanan oktreotide (Sandostatin-LAR®) ve lanreotide
(Somatuline®) semptomlu veya asemptomatik NET
hastalarinda ilk kullanilacak ilaglardir.

Yuksek doz uzun etkili oktreotide ile plaseboya karsi
yapilan calismada (PROMID) 14,3 aya karsin 6 aylik
medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) elde edilmistir
(7). Uzun etkili lanreotide (Somatuline®) ile yapilan faz 3
calismasinda (CLARINET), tedavi kolunda takip sliresinde
PFS siliresine ulasilamazken kontrol grubunda medyan
PFS 18 ay olarak elde edilmistir (8). Benzer etki prensibine
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sahip ilaglarin karsilastirmasinda bu diizeyde farkli
sonuglar ¢ikmasi sasirticidir. Bazi yazarlar bu durumu
tedavi yanitini degerlendirmede kullandiklari anatomik
goriintileme yontemlerinde PROMID c¢alismasinda iki
cap Olgilen (WHO), CLARINET calismasinda yalnizca en
genis ¢apin 6lgildugl RECIST 1.0 ile degerlendirilmesine
baglamaktadir. Bir diger onemli durum ise CLARINET
calismasinda daha yiiksek hepatik timor yiki olmasina
karsin hastalarin  major ¢ogunlugunun ilk tedavi
kontrollinde stabil sonuglara sahip olmasidir.

C. Sistemik Tedaviler

Pankreas ve GIS kdkenli NET’ler igin faz 3 galismalari
tamamlanan iki hedefe yonelik sistemik tedavi ajani
bulunmaktadir. Bunlardan ilki olan Sunitinib Maleat
(Sutent®) bir tirozin kinaz inhibitéri olup vaskuler
endoteliyal growth faktori (zerinden anjiyogenezi
hedeflemektedir. Yapilan faz 3 galismasinda giinlik oral
Sunitinib tedavisi verilen hastalarda PFS’nin plasebo
verilen gruba gore uzadigl bulunmustur (11,4 aya karsin
5,5 ay) (9). Everolimus ise faz 3 ¢alismasi ile pankreatik
NET’lerde etkinligi kanitlanmis diger bir hedefe yonelik
tedavi ajani olup mTOR inhibisyonu ile proliferasyonu
inhibe etmektedirler. Everolimus tedavisi uygulanan
hastalarda PFS kontrol grubuna oranla daha uzun
bulunmustur (11 aya karsin 4,6 ay) (10). Bu iki hedefe
yonelik tedavi DSO grad 1 ve 2 metastatik GIS ve
pankreatik NET’ler igin 2012 yilinda yayinlanan Avrupa
Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO) kilavuzlarinda yer almistir
(12).

D. Radyoterapi

NET’lerin tedavisinde radyoterapinin yeri yoktur veya
cok kisith bir alani vardir. Beyin metastazlarinin kontroli
icin secilmis olgularda kullanilabilecegi belirtiimekle
beraber PRRT’nin hedef dokuya verdigi radyasyon dozu
radyoterapiden ¢ok daha fazladir ve radyoterapi yerine
PRRT’nin 6n planda degerlendirilmesi gerekir (12).

E. Lokalize Tedaviler

Primer timor rezeksiyonu yapilmis ancak karaciger
metastaz yiki ylksek olan hastalarda hepatik arterden
intra-arteriyel olarak yapilan Y-90-mikrokiire tedavisi
basari ile kullanilmaktadir. Y-90 mikrokiire tedavisi
diger sistemik tedaviler ve PRRT ile kombine olarak
kullanilabilmektedir. Ozellikle biyik ve ¢ok sayida
karaciger metastazlari olan hastalarda ¢ok basarih
sonuglar alinmaktadir. PRRT'den ©nce veya sonra
yapilabilir.

F. Peptit Radyoniiklit Reseptor Tedavisi

Peptit reseptor radyoniklit tedavi timore spesifik
reseptorlere yiksek afinite gésteren radyonlklit isaretli
peptitlerin sistemik yoldan uygulanmasi sonucu hedefe
yonelik gerceklestirilen molekiler bir tedavi yontemidir.
Peptit reseptor radyoniklit tedavide amag sistemik
olarak verilen radyofarmasoétiklerin selektif olarak
hedef tlimor hicrelerini isinlanmasini  saglamaktir.
1990’ yillarin ortasinda metastatik/inoperabl NET’lerin
tedavisinde radyoaktif olarak isaretli somatostatin
tirevlerinin kullaniimasi sonucu elde edilen umut verici
bulgular sonucunda giin gectikce tercih edilen tedavi
yontemi olarak yayginlagsmaya baslamistir.

Genel olarak radyoaktif isaretli somatostatin
analoglari siklik oktapeptit (6rnegin; Tyr3-octreotide
veya Tyr3-octreotate), selat (6rnegin; DTPA, DOTA)
ve radyontklit olmak Gizere 3 ana bilesenden olusur.
Bu yapida peptitler tasityict molekil olarak gorev
alirlar ve radyonuklitleri hedef hicreye (dokuya)
tasinma gorevini gerceklestirirler. Selat ise peptit ve
radyondklidibirlestirmeyisaglar (Sekil 2). Somatostatin
analoglari (DOTATATE, DOTATOC, DOTANOC vb.) beta
1Isin yayicilari olan Lu-177, Y-90 veya alfa isin yayicisi
olan Ac-225 veya Bi-213 ile isaretlenerek radyoniklit
tedavi yapilmaktadir. Bu tedavi yontemi sentetik
molekullerin peptit yapida olmasindan dolayi “Peptit
Reseptdor Radyoniiklit Tedavi veya PRRT” ismi ile
literatlirde yer bulmaktadir. Hastalarda timorlerin
yeterli somatostatin tip 2 ekspresyonuna sahip
olup olmadigi Ga-68 DOTATATE PET/BT ile yapilan
somatostatin reseptor goruntilemesi ile belirlenir.
Beta ve alfa partikillerinin yarattigi DNA hasari
ise tUmor hicrelerinde apoptozis veya nekroz ile
hicre 6limiine neden olmaktadir. PRRT ile yapilan
klinik calismalar hastalarda hastaliksiz sagkalimi
ve genel sagkalimi 5 yildan (60 ay) fazla uzattigini
gostermistir (Sekil 3). Ayrica semptomlari (diyare,
agri, hipotansiyon, halsizlik, vs.) ortadan kaldirarak
hastalarin yasam kalitesini dnemli dl¢tide artirdigini
ortaya konmustur.

Metastatik pankreas NET hastalarinda, Lu-177
DOTATATE icin PFS slreleri 31 aya ulasmaktadir.
Buna karsin Sunitinib ve mTOR inhibitorleri gibi
NET hastalarinda basarisi gosterilen ilaglarla yapilan
tedavilerde ise hastaliksiz sagkalim siireleri sadece 11
aydir. Daha da 6nemlisi PRRT ile %30’a varan oranda
objektif cevap (hastaligin belli radyolojik kriterlere gore
gerilemesi) alinabilirken, bu iki ilag da objektif cevap
olusturamamaktadir. Yakin vakitte sonuglanan uzun
donem sonuglarinda PRRT tedavisinin slirviye 11,7
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ay katkisi gozlenmistir (48,0 ay vs 36,3 ay; p=0,30). Bu
nedenle PRRT ikinci basamak tedavi ajani olarak kabul
edilmistir.

Faz 3 randomize NETTER-1 ¢alismasi, grad 2-3 NET
hastalarinda yiksek doz SST analoguna karsin Lu-177-
DOTA-TATE tedavisinin etkinligini arastirmaktir. Bir diger
onemli ¢alisma ise faz 3 randomize kontrollii COMPOSE
calismasidir. Grad 2-3 NET hastalarinda Lu-177 DOTA-
TATE tedavisini standart tedavi ajanlari (CAP-TEM,
everolimus ve FOLFOX) ile karsilastirmayi planlamaktadir.

Peptit  Radyoniiklit Tedavi
Endikasyonlari
PRRT igin temel endikasyon tiimér dokusunda yeterli

somatostatin reseptor tip 2 ekspresyonunun bulunmasi

Reseptor

ve hastaligin metastatik veya opere edilemeyen lokal
ileri evrede olmasidir (13). Avrupa Noéroendokrin Tumor
Dernegi (ENETS) ve Uluslararasi Atom Enerjisi Kurumu
(IAEA), Avrupa Nikleer Tip Dernegi (EANM), Kuzey
Amerika Nukleer Tip ve Molekiler Goriintiileme Dernegi
(SNMMI) ortak kilavuzlarina goére PRRT endikasyonlari
soyledir:

¢ Histopatolojik olarak tanimlanmis iyi diferansiye
Grade I-ll ve Il NET’ler (13),

e Tani aninda metastatik ve hastalik yiki fazla
olan (karaciger, kemik veya organ metastazlari) veya
somatostatin  analoglari  tedavisi  sirasinda
progresyon gosteren hastalar,

e Somatostatin reseptor sintigrafisinde (Ga-68 DOTA-
TATE PET/BT) tumoér tutulumunun karaciger
tutulumuyla es veya daha yiiksek olmasi

Tasiyict molekdil

Néroendoktin

L Oktreotid
timor

Radyoaktif madde \

DOTA

Baglayici molekiil

Sekil 2. Oktreotid radyofarmasotigi. Oktreotid somatostatin analogudur. Birgok formu vardir. En gok DOTA-TATE kullaniimaktadir

TEDAVI CNCESI TEDAVIQNCESI

e

~,

.
.

TEDAVI SONRASI TEDAVI SONRASI

Sekil 3. Dort kiir 200 mCi Lu-177 DOTA-TATE tedavisi 6ncesi ve sonrasi Ga-68 DOTA-TATE PET/BT goruntileri. Karacigerde ¢ok sayida
izlenen metastatik lezyonlarin tamami tedavi sonrasi tamamen kaybolmus
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e jleri evre (inoperabl veya metastatik) hastalik

varlig

e En az 3-6 ay yasam beklentisi olmasi

e Karnofski Performans skorlamasinin  %50’den
blyiik olmasi

Peptit Reseptor Radyoniiklit Tedavisi

Kontrendikasyonlari

e Hamilelik veya emzirmenin devam etmesi (14)

e Bobrek fonksiyonlarinda azalma (kreatinin klirensi
<40 mL/dk)

¢ Hematolojik fonksiyonlarda bozulma (Hemoglobin
<8 gr/dL, trombosit <75x10%L, |6kosit <2x10%L)

e Karaciger fonksiyonlarinda azalma (Total bilirtibin
degerinin normalin 3 katindan daha fazla olmasi,
alblimin <30 g/L, protrombin zamaninin 1,5 katin
Gzerinde uzamis olmasi)

e New York Heart Association (NYHA) sinif Ill veya IV
kalp yetmezligi

Saglkh karaciger parankiminde izlenen fizyolojik
sstr-2 ekspresyon diizeyi timoér dokusunda bulunmasi
gereken en dlsiuk radyofarmasotik tutulumu igin
geleneksel olarak referans kabul edilmekle birlikte kesin
bir sinir olusturmamaktadir (13).

Lu-177 isaretli peptitler icin bobrek fonksiyonlarinda
azalma rolatif kontrendikasyon olarak belirtilmektedir
ve yasa gore beklenen GFR degerlerinin en az %70’
saglanabiliyorsa tedavi uygulanabilir (13).

Uygulama

PRRT ulusal standartlara uygun radyoniklit tedavi
odalarinda uygulanir. inkontinans bulunan olgularda
radyoaktif bulas olasihgi yliksek oldugu icin hastalarin
yatirilmasi onerilir. Tedavi sonrasi ilk 3 gln hastanin
cocuk ve hamileler ile yakin temasta bulunmamasi
dnerilir (15). intravendz yolla 10-30 dakikalik inflizyon
ile uygulanir. Fonksiyonel NET’lere bagli olarak bilinen
karsinoid sendrom, hipotansiyon, hipertansiyon,
diyare, hipokalemi, aklorhidri sendromu veya
elektrolit bozuklugu olan hastalar tedavi sirasinda ve
sonrasinda belli araliklarla izlenir. Serotonin 5-HT3
reseptdér antagonistleri (6rnegin; ondansetron)
radyopeptit Oncesi intravendz olarak antiemetik
amacla uygulanir.

PRRT’de sabit doz kullanilarak veya hastaya gore
kisisellestirilmis doz segimi yapilarak tedavi uygulanabilir.
Lu-177 DOTA-TATE tedavi uygulamalarinda bdbreklerin
absorbe doz degerlerinde belirlenen limitlere ulasmadan

22-30GBq (600-800 mCi) aktivite miktarlarinda uygulama
yapilabilecegi belirtilmektedir (13). Hastaya gére doz
seciminde vicut ylzeyi, hematolojik ve renal faktorler
ile hastanin klinik durumu goze alinabilir veya dozimetri
calismasi ile birlikte kisisellestirilmis doz belirlenebilir.
IAEA-EANM-SNMMI ortak kilavuzunda Lu-177 DOTA-
TATE tedavisinde 5,5-7,4 GBq (150-200 mCi) aktivite
miktarlarinda ve 2 ile 6 kiir olarak 10-12 hafta aralarla
uygulanmasi  onerilmektedir. Orta-bagirsak kokenli
NET’lerde tamamlanan faz 3 calismasinda (NETTER) ise
4x7,4 GBq protokoli kullaniimigtir (16). Ancak maksimum
glvenli doza kadar uygulamanin genisletildigi olgularda
standart 4 kir uygulamaya gore iki kata varan medyan
sagkalim sirelerine erisilebilmektedir (17).

PRRT  uygulamalarinda  bdbrek  toksisitesinin
azaltilmasi amaciyla arjinin ve lizin iceren kombine
aminoasit soltsyonlari  kullaniimaktadir (13). Bu
uygulama bobregin maruz kaldigi radyasyon miktarini
ortalama %27 (%9-53) oraninda azaltmaktadir (14,18).
Pozitif ylUkli aminoasitler glomerillerden filtre
edildikten sonra tubuler reabsorbsiyona ugramakta ve
PRRT ile kombine uygulanmasi durumunda radyopeptit
ile tubller reabsorpsiyon asamasinda vyarisarak
bobreklerde radyoaktif ajanin birikimini azaltmaktadirlar
(19). Aminoasitlerin uygulanmasinin bébrek tutulumunu
azalttigi ancak muhtemelen mekanizma farklilig
nedeniyle tiimor uptake’i Gzerinde belirgin bir degisiklige
neden olmadigi da bildirilmistir (20). Fonksiyon gosteren
tek bobregi bulunan olgularda da bébrek fonksiyonu
normal sinirlarda ise PRRT glivenle uygulanabilir.
Ancak tek bobrekli olgularda uzun dénemde bobrek
fonksiyonlarinin daha fazla etkilendigi (efektif renal
plazma akiminda %2-30 azalma) bilinmektedir (21).

Peptit Radyoniiklit Reseptor Tedavisinin Diger
Kullanim Yontemleri

PRRT'de ozellikle lokal ileri NET bulunan olgularda
olmak (izere segilmis hastalarda neoadjuvan olarak
uygulanabilir (22). Metastatik hastalarda ve palyatif
uygulamalarda daha uzun araliklarla fraksiyone
protokoller o6nerilirken, neoadjuvan veya regresyon
gerekliligi bulunan olgularda daha kisa araliklarla daha
yuksek dozlarin uygulanmasi 6nerilmektedir (22).

ilk 4 kiir Lu-177 DOTATATE tedavi serisinde yanit alinan
olgularda ileriki donem takiplerinde tekrar progresyon
gelistigi zaman kurtarma tedavisi uygulanabilir.
NET’ler bu asamada uzun sire stabil kalabildikleri
icin ikinci seri baslamasi icin genellikle progresyonun
beklenmesi 6nerilir. Kurtarma tedavilerinin ise baslangig
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uygulamalarinda farkli olarak 2 kiir seriler seklinde ve her
bir seride 15 GBq dozu gecmeyecek sekilde uygulama
yapilmasi dnerilmektedir.

Lu-177 DOTA-TATE’in intraarteriyel olarak karaciger
metastazlarinda  uygulamasi  secilmis  olgularda
denenebilir. Bu konudaki oldukga kisith deneyime gore
sistemik uygulamaya gore ¢ok daha yilksek tedavi
oranina ulasilabilmektedir (kismi yanit %75) ancak
hematolojik yan etkilerin de sistemik uygulamaya gore
daha belirgin oldugu unutulmamalidir (23). Klasik
olarak somatostatin reseptorlerinin hedeflenmesi igin
agonistler kullaniimakla birlikte yakin tarihte yapilan
preklinik ve kisith klinik ¢alismalarda somatostatin
reseptor antagonistlerinin ¢ok daha yiksek reseptor
afinitesine ve retansiyon zamanlarina sahip oldugu
gosterilmis, tedavi ve gériintiileme igin analoglara oranla
daha basarili olabilecegi belirtilmistir (24).

Lu-177-DOTA-TATE ile diger sistemik tedavilerin

kombine olarak kullaniimasi uzun yillardir
arastiriimaktadir. Pankreatik  kokenli NET’lerde
kapasitabin-temolozolamid ile Lu-177 DOTA-TATE

kombinasyonunda objektif yanit oranlari %80’e ve PFS
sureleri ise 4 yila kadar ulagsmaktadir. Bu protokolde
oral kapasitabin tedavisinin 1500 mg/m? dozunda
PRRT’den 5 giin 6nce baslayip 14 giin sire ile devam
etmesi ve protokoliin son 5 gliniinde ise 200 mg/m?
oral temozolamid kullaniimasi 6nerilmektedir (25). PRRT
sirasinda tek basina kapasitabin kullaniimasi durumunda
ise 1650 mg/m? doz Onerilmektedir. Temozolamid ile
kombine protokolde daha belirgin trombositopeni
izlenmekle birlikte genel olarak sinirli hematolojik
toksisiteleri izlenmistir.

Tedavi Yanitlar

Lu-177 DOTATATE tedavisinin retrospektif serilerinin
meta-analizinde pankreas kokenli somatostatin
reseptor (+) NET’lerde hastalik kontrol orani (Stabil,
Kismi Yanit ve Tam yanit alinan olgular) %83 medyan
PFS 25-34 ay; medyan genel sagkalim ise 42-71
ay bulunmustur (Sekil 2) (26). Pankreas disindaki
gastroenteropankreatik NET’lerde vyapilan Faz 3
¢alismasinda (NETTER-1 galismasi) PFS tedavi kolunda
>30 ay, yiksek doz SST-analogu kolundaise 8,4 ay olarak
bulunmustur. NETTER-1 g¢alismasinin uzun doénem
sonuglarinda 11,7 ay sagkalim avantaji gozlenmistir
(48,0 ay vs 36,3 ay; p=0,30) (27). Fonksiyonel NET’lerde
ise tedavinin basari orani %82'ye kadar ulasabildigi
gosterilmistir (28). Metastatik feokromasitoma ve
paraganglioma tanili olgularda da diger NET’lere

benzer tedavi yanitlari elde edilmekle birlikte ilave
olarak semptom (6rnegin; hipertansiyon) kontroliine
de katki saglamaktadir (28).

Daha 6nce 3-4 kiir PRRT uygulanmis ve yanit alinmig
olgularda takip sirasindaki progresyon izlendikten
sonra yapilan kurtarma (Salvage) amacgl tekrar Lu-
177 DOTATATE uygulanan olgularda tam yanit %1,
kismi yanit %18,2, stabil hastalik %45,4, progresyon
ise %33,3 bulunmustur. Bu olgularda medyan PFS ise
13 ay olmustur (29). Baska bir calismada ise kurtarma
(tekrar) tedavisi alan 181 olguda kismi yanit %15,5,
stabil hastalik %59,5, medyan PFS 14,6 ay, tim Lu-177
DOTATATE uygulamalarinin genel sagkalimi ise 80 ay
bulunmustur. Bu sonuglara goére baslangicta PRRT’den
fayda goren tim olgularda, ilerleyen asamalarda
tekrarlayan PRRT uygulamalari tedavi secgenekleri
arasinda oncelikli olarak distntlmelidir. Bu tekrar
tedavilerde maksimum tolere edilebilir doz limitleri
g6z onunde bulunmali ve iki kir seriler seklinde
uygulamalar yapiimahdir.

Sistemik bir radyasyon tedavisi olmasinin avantajiyla
PRRT’nin belirgin palyatif etkisi bulunmaktadir. Faz 3
calismasi (NETTER) sirasinda hastalarin semptomlarinin
takibinde yasam kalitesi indeksinde %10 azalma
yasanincaya kadar gecen siire kontrol kolunda 6,1 ay
iken, PRRT kolunda 28,8 ay bulunmustur (30).

Lu-177 DOTATATE tedavisi ile Everolimus, pankreas
NET icin Sunitinib tedavilerini birbirleriile karsilastirmada
cesitli gliclikler vardir. Bunlardan ilki hasta se¢imindeki
heterojenite olarak siniflandirilabilir. Ornegin Sunitinib
faz 3 calismasinda, metastatik ya da non-rezektabl
pankreas NET tanili hastalarda hepatik timoér yiki
acisindan PROMID ya da CLARINET g¢alismasindaki gibi bir
alt siniflandirma icermemektedir. ikincisi ise calismalarin
dizayninda farkh radyolojik degerlendirme kriterlerinin
kullanilmis olmasidir (WHO, RECIST 1.0, RECIST 1.1...vb.).

Yan Etkiler

PRRT sonrasinda uygulanan doza goére genellikle
gecici I6kopeni ve trombositopeni meydana gelir. Ciddi
(grad 3 veya 4) hematotoksisite ise 2-8 hafta sonra
%4-5 hastada meydana gelir. Bunlarin da arasinda
sirasiyla en sik I6kopeni ve trombositopeni, nadiren de
transflizyon gereken ciddi anemi bulunmaktadir (31).
Hematotoksisite icin en 6nemli risk faktorleri baslangicta
sitopeni bulunmasi ve azalmis bébrek fonksiyonudur
(dustk GFR). Yaygin kemik metastazlarinin bulunmasi
ve daha 0Once uygulanan sitotoksik tedavilerin
hematoksisiteyi artirabilecegi kabul edilir. Splenektomi
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oykusiinin bulunmasi ise hematotoksisite igin koruyucu
faktor olarak goziikmektedir.

PRRT’nin yan etki profili, Everolimus ve Sunitib’e gére
cok dahaduslktir. Everolimus tedavigrubunda hastalarin
yaklasik %12’sinde grade 3-4 yan etkiler nedeniyle tedavi
sonlandiriimistir. Sunitib faz 3 ¢alismasinida bagimsiz
veri ve givenlik izleme komitesi, sunitinib g¢alismasini
erken sonlandirmistir. Pankreas NET gibi daha hafif
seyreden bir hasta kolunda vyapilan bu c¢alismada
gerek tedavi ve gerek plasebo gruplarinda, PRRT ya da
SSA tedavilerinde izlenmeyen diizeyde sasirtici erken
mortalitenin izlenmesi (%10 tedavi, %25 plasebo kolu)
sasirtici oldugu kadar UrkUtlcudir. Everolimus ile
sunitinib’i yan etki profili agisindan arastiran bir baska
calisma grubu, Sunitinib kullanan hastalarin %33’linde
ciddi (grad 3 ve lzeri) notropeni, %19’unda ciddi anemi
ve %11’inde ciddi diyare goézlemlemistir. Bu bulgular
isiginda gelistirdigimiz tedavi uygulamasi akis semasi
Sekil 4’te gosterilmistir.

Alfa Partikiil Yayicilari ile PRRT

Alfa partikldl vyayici radyoniklitler ile yapilan
tedaviler de son vyillarda biytk ilgi uyandirmaktadir.
Alfa partikilinin doku igerisinde kisa etkili olmasi

(<0,1 mm) timor hicrelerine selektif olarak yiksek
radyasyon dozlari uygulanirken cevre dokularin
korunabilmesini saglar. Cok yiksek olan lineer eneriji
transferi sayesinde DNA’da cift sarmal kirigi yapmasi,
bunun da oksijenasyon veya hicre siklusundan
bagimsiz  olarak sitotoksik etki yaratabilmesi
sayesinde yliksek tedavi etkinligine ulasmakta ve
beta radyasyonuna direng bulunan olgularda da
uygulanabilmektedir (32). Ancak Ac-225-PRRT ile kisith
sayida yayin bulunmaktadir. Yapilan bir ¢calismada 40
hasta dahil edilmis ve Ac-225 DOTATOC tedavisinin
on sonuglarina gore tek doz 50 MBq veya iki doz 25
MBq Ac-225 DOTATOC uygulamasinin givenli oldugu
bildirilmistir (32,33). Prospektif ve 32 metastatik NET
tanili hastayi igeren bir calismada ise Ac-225 DOTATATE
tedavisine %62,5 objektif yanit alinmistir (34). Ac-225
DOTATATE tedavisi alfa partikilinin menzilinin ¢ok
kisa olmasi nedeniyle Lu-177 DOTATATE tedavisinden
sonra da guivenle kullanilabilmesini saglar.

Yakin vakitte yayinlanan bir calismaya gore, 39
hastanin 5 yillik takibinin sonucunda, Ac-225 DOTATATE
tedavisinin 20 MBqg/kir seklinde 4 aylk aralklar
ile toplamda 60-80 Mbqg dozun ileri evre hastalikta
uygulanmasinin glvenli oldugu belirtilmistir (35).

Midgut NET G1-2

Somatostatin
analoglari

Progresyon halinde
SSTR+ hastaliga
PRRT

Progresyon halinde
Everolimus

Pankreatik NET G1-2

Progresyon halinde
SSTR+ hastaliga
PRRT

GEP NET G3

Somatostatin
analoglari

CAP-TEM

Progresyon halinde
SSTR+ hastaliga
PRRT

Progresyon halinde
Everolimus /
Sunitinib

Sekil 4. Noroendokrin timorlerde tedavi segeneklerinin akis semasi (kisisel gorus)
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Sonug

PRRT, NET tedavisinde hayat kalitesi, medyan PFS ve

genel sagkalim avantaji ile diger tedavi alternatiflerine
gore belirgin Ustlinlige sahiptir. Ac-225 DOTATATE
uygulanmasi, AT ile NET tedavisindeki etkinligin daha st
diizeylere ulagsmasi agisindan umut vericidir.
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