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A cikk a neuroendokrin tumorok nuklearis medicinai diag-
nosztikajat és terapias lehetdségeit mutatja be a jelenleg
hatalyos iranyelveknek megfelelden. A kézlemény a neuroen-
dokrin eredet(i daganatok altalanos jellemzésével kezdddik,
majd a laboratoriumi és képalkoto diagnosztikus modszerek
széleskorl bemutatasaval, illetve a peptidreceptor radionuklid
terapia és a meta-jodobenzilguanidin-kezelés részletes tar-
gyalasaval folytatodik. Végezetiil a cikk betekintést nydjt az
aktudlis kutatasokba és a jovében varhato fejlesztésekbe is.
Magy Onkol 64:119-130, 2020
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This article presents the diagnostic and therapeutic nucle-
ar medicine methods for neuroendocrine tumors in accor-
dance with current guidelines. The paper begins with a gen-
eral characterization of neuroendocrine tumors, followed by
a broad introduction to laboratory and imaging diagnostic
techniques, and a detailed discussion of peptide receptor
radionuclide therapy and meta-iodobenzylguanidine treat-
ment. Finally, the article provides an insight into current re-
search and future developments.
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BEVEZETES

A neuroendokrin tumorok (NET) a daganatos megbetegedé-
sek azon heterogén csoportjat képezik, amelyek a neuroen-
dokrin sejtek malignus differencialodasa soran keletkeznek.
Ilyen sejtekkel az emberi test szinte minden szervében
elszortan talalkozhatunk, és kozds tulajdonsaguk, hogy
idegrendszerijel hatasara endokrin mediatorokat képesek
kibocsatani. Az elmult 30 évben az epidemioldgiai tanul-
manyok vildgszerte igazoltak a neuroendokrin daganatok
szamanak fokozatos, jelentés mértékl emelkedését, pél-
daul az Amerikai Egyesiilt Allamokban 1973 és 2012 kozott
6,4-szeres incidenciandvekedést tapasztaltak (1). Figget-
leniil ennek a statisztikai megfigyelésnek a hatterében
meghlzodé kilénbdzd tényezdktsl (egyre szenzitivebb és
specifikusabb képalkoté vizsgalatok), megallapithatd, hogy
a neuroendokrin daganatos betegek szamanak névekedé-
sével a terapids beavatkozadsok iranti igény is jelentésen
igen kiilonbozd kezelési stratégiak szikségesek, melyek
alapfeltétele, hogy a lehetd legpontosabb diagndzis minél
hamarabb a rendelkezésiinkre alljon. A pontos diagnézishoz
a szovettani eredmény, a daganatstadium, specifikus im-
munhisztokémiai és biokémiai markerek mellett a képalkotd
modalitdsokkal megallapitott kiindulasi hely, kiterjedés és
funkcionalis aktivitds nydjt nélkilozhetetlen segitséget.
A neuroendokrin daganatok kezelésében a mtéti eltavo-
litds az els6ként valasztando eljaras. A tovabbi kezelési
lehetéségek széles tarhaza ismert, azonban a kemo- és
radioterapiaval ellentétben az izotopterapias modszerek
egyedilalld terapiads opcidt kindlnak, ugyanis olyan bio-
markerekhez, célpontfehérjékhez (sejtfelszini szomatosz-
tatinreceptor, noradrenalintranszporter] kotédnek, melyek
a neuroendokrin tumorokra specifikusak. A neuroendokrin
daganatok radioizotépos kezelése soran rovid tavolsagon
belil elnyelédd, magas energidju, altalaban béta-sugarzé
izotéppal jelolt radiofarmakont juttatunk be a beteg szer-
vezetébe, ami kihasznalva a specifikus receptor-ligandum
kapcsolddast a rosszindulati léziokban irreverzibilis kéaro-
soddsokat eredményez. A neuroendokrin tumorok esetében
a molekularis mechanizmus alapjan kétféle izotdpterapia,
a szomatosztatinreceptor-alapu peptidreceptor radionuklid
terapia (PRRT) és a noradrenalinalapi meta-jodobenzil-

guanidin- (mIBG) kezelés a leggyakoribb. A radioaktivan
nyomjelzett szomatosztatinreceptor-agonistak vagy norad-
renalinanalégok a szervezetbe jutva, a jelolésnél felhasznalt
izotopok fizikai tulajdonsagaitol fliggéen diagnosztikus és
terapias célokra egyarant alkalmazhatdk, ezért nevezzik
Gket teranosztikumoknak (terapia + diagnosztika).

Az dsszefoglalé kdzlemény célja, hogy a neuroendokrin
daganatokrol, nuklearis medicinai diagnosztikajukrol és
terdpidjukrol altalanos, de széles kori informéacidkat és
Utmutatasokat nydjtson a jelenleg érvényes guideline-ok
alapjan. A kézlemény elsésorban a 2020-ban érvényben
lev6 EANM- (European Association of Nuclear Medicine),
SNMMI- (Society of Nuclear Medicine and Molecular Ima-
ging), IAEA- (International Atomic Energy Agency) (2),
ENETS- (European Neuroendocrine Tumor Society) (3],
ESMO- (European Society for Medical Oncology) (4) és NCCN-
(National Comprehensive Cancer Network] (5] Gtmutatdk
diagnosztikus és terapias allasfoglalasaival, illetve ajanla-
saival 6sszhangban késziilt.

A NEUROENDOKRIN TUMOROK ALTALANOS JELLEMZO0I
A neuroendokrin sejteket szamos hormon kiilonféleképpen
képes szabalyozni. Az egyik ilyen széles kérben ismert ligan-
dum-receptor rendszer a szomatosztatiné. A szomatoszta-
tinreceptorok (SSTR) 5 fajtaja kozil a 2-es tipust (SSTR2)
a leggyakrabban eléforduld transzmembran receptor a neuro-
endokrin tumorsejteken, ezért mind a diagnosztika, mind az
izotopterapia legfontosabb célpontfehérjéje. A radiofarmako-
nokon kiviil a ,hideg”, nem radioaktiv szomatosztatinanaldgok
is ehhez a receptorhoz kapcsolddva csokkentik a tiineteket,
gatoljak a tumorndvekedést, illetve indukalnak a sejtekben
apoptézist (6, 7). Egyes neuroektodermalis szévetekbdl ki-
indulé tumorok igen gazdag katekolamin-anyagcserével is
rendelkezhetnek, ami egy Ujabb alternativat jelent e daga-
natok képi megjelenitésében és kezelésében. A meta-jodo-
benzilguanidin (mIBG) a noradrenalinnal fennalld szerkezeti
hasonldsag miatt aktiv transzport révén bejut, majd felhal-
mozodik a NET-ekben.

A neuroendokrin daganatokat a szoveti differencialtsag,
a Ki67 proliferaciés marker és a mitotikus index alapjan
a jelenleg érvényes 2017-es WHO klasszifikacios rend-
szer csoportositja (1. tdbldzat). Mivel a differencialtsagi

1. TABLAZAT. A neuroendokrin daganatok WHO 2017-es klasszifikaciés rendszere

Gradus

I. (alacsony) neuroendokrin tumor
II. (kézepes) neuroendokrin tumor
1. (magas) neuroendokrin tumor

1. (magas) neuroendokrin karcindma

Differenciacio
jol differencialt
jol differencialt
jol differencialt

rosszul differencialt

Mitotikus index Ki67
<2 mitozis/10 NNLT <3%
2-20 mit6zis/10 NNLT 3-20%
>20 mit6zis/10 NNLT >20%
>20 mit6zis/10 NNLT >20%

Kevert neuroendokrin, nem neuroendokrin tumor (mixed neuroendocrine, non-neuroendocrine neoplasm; MiNEN]

NNLT: nagy nagyitasu latotér
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szint alapvet6en befolydsolja a kezelési stratégiat, ezért
a beosztas egyik legfontosabb eleme, hogy magas gradus
esetén is el kell kiiloniteni a jol differencialt neuroendokrin
tumorokat (NET) és a rosszul differencialt neuroendokrin
karcinémakat (NEC) egymastél. A neuroendokrin karci-
nomakra altalaban az emelkedett (55% feletti] Ki67-érték
jellemzd (8). Egy szdvettani leletben a dedifferenciacid hianya
mindig j6 prognosztikai tényezé, ami az esetek jelentés
tobbségében egyben azt is jelenti, hogy a daganat fokozott
szomatosztatinreceptor-expressziéval bir (az esetek t6bb
mint 80%-a) (9, 10). A klasszikus terapiak mellett ezért
a PRRT a pacienseknek egy noninvaziv, kurativ opciét kinal.
Ezzel szemben a szoveti atipizalddas jeleit mutatd karci-
nomak egyre inkabb elveszitve neuroendokrin jellegiiket,
a szisztémas kemo- és biolégiai terdpiak irdnyaba toljak
el a kezelési lehetdségeket (11). A gazdag szimpatikus
beidegzésd, féleg mellékvese-eredetl neuroendokrin daga-
natoknal a PRRT helyett a *'I-mIBG-terapiat kell elényben
részesiteni.

A neuroendokrin tumorok rendkiviili heterogenitasat jol
szemlélteti, hogy a daganatok szinte barmelyik szervbdl,
barmilyen korosztalyban kialakulhatnak. A NET-ek alta-
laban lassan novd, sokaig tinetmentes tumorok, melyek
tobbségét mar csak attétes allapotukban diagnosztizaljuk.
A hormontermelés szempontjabdl funkcionalisan aktiv és
inaktiv ézidkat kulonboztetiink meg. Kilféldi statisztikak
alapjan a NET-ek kb. haromnegyede gasztrointesztinalis
(72%), egynegyede bronhopulmonalis (25%) eredet( (12).
A tapcsatornaban fiziolégidsan nagy szamban, diffuzan
elszdrva kiilonféle hormonokat termeld (szomatosztatin,
kolecisztokinin, szerotonin stb.) enteroendokrin sejtek talal-
hatok, melyek a kialakult tumorok eseti hormontermelését
is magyarazzak. Klasszikus karcinoidszindrémaban (bérpir,
vizszer( hasmenés, hasi fajdalom) a hormontermeld gyo-
mor-, hasnyalmirigy-, vékonybél-, vastagbél-, féregnyul-
vany- és végbéltumorok csak 8-28%-a manifesztalodik,
mert az egészséges majszovet a kdros medidtorokat az
enzimjei segitségével kiiktatja. A panaszokat leggyakrabban
elérehaladott stadiumu betegség esetén lehet észlelni,
mivel ilyenkor a hormonok akadaly nélkil, kozvetleniil
mar a vénas rendszerbe szekretalddnak (12, 13). Az atté-
tek leginkadbb a méajban, csontokban és a lokoregionalis
nyirokcsomdkban jelentkeznek. A tumorok egyéb hormo-
nalis tiinetegyittesek formajaban is megmutatkozhatnak,
mint példaul a Zollinger-Ellison-szindréma (gasztrindmal,
hipoglikémia (inzulinéma), vagy a Verner-Morrison-szind-
réma (VIPéma). A tiid§ karcinoidjai ritkan Cushing-szindré-
ma képében jelenhetnek meg (ACTH-termelés). Az egyéb
szervi eredetl neuroendokrin daganatok az 6sszes NET
kevesebb mint 5%-at teszik ki. Ilyen a neuroblasztéma
(gyermekkorban), kiilonb6zé daganatindukald velesziiletett
betegségek (multiplex endokrin neoplazia/MEN-1, 2A, 2B;
von Hippel-Lindau/VHL-szindréma; neurofibromatézis/NF-
1, szukcinat-dehidrogenaz-deficiencia/SDHD], medullaris
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pajzsmirigyrak, feokromocitéma és paraganglioma, a bér
Merkel-sejtes karcinémaja, benignus daganatok (menin-
gedma, hipofizisadendmal, illetve egyéb szervek neuro-
endokrin differencialtsagu malignus elvaltozasai is (pl.
prosztata, emld).

DIAGNOSZTIKA

Laboratériumi diagnosztika

A modern laboratériumi diagnosztikaban lehetéség van
szinte barmilyen hormon kozvetlen vagy kozvetett (biokémiai
mediatorokon keresztili) meghatarozasara. A leginkabb
ismert és legtobbet hasznaltilyen neuroendokrin biomarker
a kromogranin-A (CgAl. A marker legnagyobb elénye, hogy
a funkcionalisan inaktiv vagy dedifferencialddé tumorokbol is
gyakran kimutathatd, ezaltal mind a diagnézist, mind pedig
a betegek utankovetését nagymértékben segiti. Fontos meg-
jegyezni, hogy bizonyos kezelések (protonpumpagatlé) vagy
mas, fennalld betegségek (hipertdnia) fals pozitiveredmé-
nyekhez vezethetnek, melyeket az értékelésnél figyelembe
kell venni. A tumorok méretétél és fajtajatol fliggetleniil
az esetek tobb mint 50%-aban figyelheté meg emelkedett
kromogranin-A-érték. A kisméretl tumorok és a medulléaris
eredet(i pajzsmirigyrakok esetén gyakori a normalis CgA-
szint (14, 15). Normalis kromogranin-A-szint esetén még
szoba johetnek egyéb nem specifikus biomarkerek, mint
példaul a neuronspecifikus enolaz (NSE), a pankredsz-po-
lipeptid (PP) vagy esetlegesen a kromogranin-B (CgB) is
(16). A funkcionalisan aktiv daganatoknal lehetdség van
kozvetetten a vizeletbl 5-HIAA (5-hidroxi-3-indolecetsav,
szerotonin-anyagcseretermék) vagy kozvetleniil az emész-
tészervrendszeri hormonok (gasztrin, inzulin, glukagon, VIP)
meghatarozasara. A medullaris pajzsmirigyrak elsédleges
biomarkere a kalcitonin, a feokromocitémanak és a para-
ganglidmanak a kimutatasaban pedig a vérbél a metanefrin
és nor-metanefrin, vagy a vizeletbdl a vanilin-mandulasav
(VMA] kimutatasa nyUjt segitséget (2).

Morfoldgiai és funkcionalis képalkotd vizsgalatok

Pontos staging nélkil optimalis kezelés nehezen tervezhetd,
ezért minden esetben torekedni kell arra, hogy a rendelke-
zésre allo képalkotd vizsgalatokkal a daganat kiterjedésérdl,
lokalizaciéjarol, illetve a lokalis és tavoli attétek jelenlétérdl
a lehetd legrészletesebb és legszélesebb korl informaciokat
megszerezziik (17). A klasszikus radioldgiai modszerek
kozll az ultrahang az elsédlegesen valasztando képalkoto
modalitds, ezt kovetik szilkség esetén az endoszkdpos vizs-
galatok, akar ultrahanggal kiegészitve (endoszonogréfia).
A CT és az MR szerepe leginkdbb a restagingben és az
utankovetésben fontos. A nuklearis medicina kinalta kép-
alkoté modalitdsokkal kozvetlenil a tumor viselkedését,
terjedését kovethetjiik, igy lehet6ség nyilik a legaprébb,
még morfoldgiai eltérést nem okozé, de funkcionalisan
aktiv léziok azonositasara, tovabba az egésztest-leképe-
zés eldénye miatt a szokatlan lokalizacidju, ritka attétek
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Grade

Grade | y Grade ll

1. ABRA. Eltér§ gradusu neuroendokrin tumoros betegekrél készitett
#mTc-Tektrotyd SPECT/CT MIP (maximum intensity projection) felvé-
telek. a) A primer ileocokalis grade |-es neuroendokrin tumor (nyil)
szoliter majattétet adott (nyilhegy). b) Multiplex majattéteket adé
(nyilhegyek] kiterjedt retroperitonedlis (a szovettan alapjan hasnyal-
mirigy-eredet(i) grade ll-es neuroendokrin tumor (nyil). c) Grade Ill-as
medullaris pajzsmirigyrak mérsékelt szomatosztatinreceptor-expresz-
szi6t mutaté bér- és axillaris nyirokcsomaéattétei (nyilak)

észlelésére is (1. dbra). A hibrid technikak, azaz a SPECT
(single photon emission tomography) vagy PET (positron
emission tomography) vizsgalatok radioldgiai képalkoté
eljarasokkal (legtobbszor CT) alkotott kombinacidja nélkiil
a neuroendokrin daganatok modern diagnosztikaja manap-
sag elképzelhetetlen (18).

""In-pentetreotid (Octreoscan) és " Tc-EDDA/HYNIC-TOC
(Tektrotyd) szcintigréfia és SPECT/CT

A szomatosztatinreceptor-szcintigréafia a neuroendokrin tu-
moros betegek kivizsgalasanak fontos eszkéze. A radioaktiv
elemekkel jelzett szomatosztatinanaldgok a specifikus kap-
csolodas révén a szomatosztatinreceptorokat tulexpressza-
16, altaldban jol differencialt neuroendokrin daganatokban
halmozddnak fel. A ""lindium-pentetreotid féleg a 2-es és
5-0s tipusu, a P™Tc-Tektrotyd pedig a 2-es és 3-as, illetve
kismeértékben az 5-6s tipusu receptorokhoz kotddik. A vizsga-
latok értékelésénél mindig figyelembe kell venni, hogy egyes
egészséges szervek is fizioldgidsan nagyszamu szomatosz-
tatinreceptorral rendelkezhetnek, mint példaul a maj, lép,
belek, pajzsmirigy vagy éppen a hipofizis, illetve nem NET
tipusu daganatok is expresszalhatnak szomatosztatinre-
ceptort (19). A vizsgalatok korrekt interpretaldsa megfeleld
gyakorlatot igényel. Az Octreoscan az Eurdpai Unié minden
orszagaban, nemzetkozileg elfogadott és javasolt funkcionalis
képalkotd modalitas, azonban tébb méas orszagban, mint
ahogy Magyarorszagon is lehetdség van Tektrotyd-vizsgalatok
végzésére. A két vizsgalat kozotti legnagyobb kiilonbség,
hogy az Octreoscan a képalkotashoz szuboptimalis, kézepes
nagysagl gamma-energiaval rendelkez6 radionuklidot, mig
a Tektrotyd-vizsgalatok a nuklearis medicina egyik idealis
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bazisizotopjat (*"technécium) alkalmazza. A Tektrotyd az Oct-
reoscannel szemben idealisabb. A " Tc-Tektrotyd barmikor
hozzaférhet6, szenzitivitdsa 60-89%-os és a knnyebb (ézid-
detektalashoz sziikséges magasabb tumor/hattér arannyal
rendelkezik (20-22). Az Octreoscan elérhetésége kortilmé-
nyesebb és a szenzitivitas is csak 40-80%-os (23). Mindkét
vizsgalatnak a klinikai gyakorlatban a legfontosabb szerepe
a NET-ek lokalizalasaban, a stagingben, restagingben, illetve
aradionuklid-terapia (PRRT) tervezésében van. A vizsgélatok
kivitelezésekor altalaban a tobb idépontban végzett planaris
egésztest-leképezést alkalmazzak, de az utébbi idében az
egésztest-tomografias hibrid képalkotasnak, a SPECT/CT-nek
jut fontosabb szerep. Osszehasonlité vizsgalatok a SPECT/
CT elényeit bizonyitottak (24).

$Ga-DOTATOC [DOTA-oktreotid), -DOTANOC (DOTA-Nal*-
oktreotid], -DOTATATE [DOTA-oktreotat] PET/CT

A 8galliummal végzett PET/CT vizsgalatok a 21. szazadi
modern nuklearis medicina egyik legintenzivebben kutatott
és alkalmazott diagnosztikus eljarasaiva nétték ki magukat.
Az eljaras a neuroendokrin daganatok képalkotasabanis je-
lent8s (25). A pozitronemissziés tomografia elénye a SPECT/
CT-hez képest, hogy révidebb leképezésiidd alatt jobb térbeli
felbontasu képeket eredményez, azonban a *®galliummal jelolt
radiofarmakon eldallitasa és a radioizotop rovid felezési ideje
(67,7 perc) a vizsgalat elérhetlségét korlatozza. Az irodalmi
adatok alapjan a heterogén neuroendokrin daganatos beteg-
populdciéban ennek a vizsgalati eljarasnak a legmagasabb
az érzékenysége (95-100%) (26, 27). A nemzetkozi ajanlasok
amodszert a legtébb neuroendokrin neoplaziaban jelenleg az
elséként valasztandd funkcionalis vizsgalatként javasoljak.
Hazankban ezek a vizsgalatok az off-label radiofarmakonok
engedélyezési nehézségei miatt még nem elérhetdek.

8F-FDOPA [fluorodopa) PET/CT

A neuroendokrin eredetl sejtekre tobbféle sejtfelszini re-
ceptor, illetve kiilonb6zé metabolikus folyamatokban részt
vevé fehérjék, koztitermékek jellemzdek, melyek alterna-
tiv célpontokat jelentenek az egyéb funkcionalis képalkotd
vizsgalatoknak. A dihidroxi-fenilalanin (DOPA) az endogén
katekolaminok prekurzora, melyet bizonyos neuroendokrin
daganatok specialis transzportfehérjék és enzimek segitsé-
gével felvesznek és beépitenek az aminosav-szintézisiikbe.
A'®F-FDOPA PET/CT indikacioi kozétt leggyakrabban a para-
gangliéma és a feokromocitéma szerepel, azonban kimuta-
tottan j6 érzékenységgel detektal kéros lézidkat medullaris
pajzsmirigyrakban és egyéb szomatosztatinreceptor-negativ
neuroendokrin tumorok esetében is (28, 29).

123 vagy "¥'I-mIBG (meta-jodobenzilguanidin] szcintigréfia
és SPECT/CT

A '8F-DOPA PET/CT-hez hasonléan elsésorban a katekola-
minokat, illetve metabolitjaikat szintetizalé daganatok (feo-
kromocitdma, paragangliéma) diagnosztikajaban hasznalhaté



képalkotdo médszer, azonban az eldzével ellentétben nem egy
radioaktivan jeldlt prekurzort, hanem egy noradrenalinana-
logot juttatunk be a beteg szervezetébe. Az mIBG legfonto-
sabb tulajdonsaga, a szomatosztatinreceptor-analégokhoz
hasonléan, hogy teranosztikum, tehat a lézidk funkcionalis
aktivitdsanak megitélésében és a radioizotépos kezelések
tervezésében (*°Y-, "7Lu-PRRT, '*'|-mIBG-terapia) nydjt nél-
kilozhetetlen segitséget (2. dbra). A legljabb megfigyelések

a
[« ]
.I"l‘
N

2. ABRA. Kétoldali nefrosztémaval él8, korabban tébb miitéten is atesett
paragangliomas beteg '*'l-mIBG és " Tc-Tektrotyd SPECT/CT felvételei
egy hénap kilonbséggel. a) *'I-mIBG SPECT/CT axialis metszeti képén
a L.V. csigolya mellett jobb oldalon mIBG-t nem dusitd tumorrecidiva
latszik (nyilhegy). b) #"Tc-Tektrotyd SPECT/CT axidlis metszeti képén
a tumorrecidiva fokozott szomatosztatinreceptor-expressziét mutat
(nyilhegyl. c] ®'I-mIBG MIP (maximum intensity projection] felvételen
a jobb szeméremcsonton, illetve bal oldalon a kismedencében csontba
is terjedd mIBG-dusitd képletek igazolédtak (nyilak). A méj és a mel-
lékvesék mIBG-felvétele fizioldgias. d) **Tc-Tektrotyd SPECT/CT MIP
felvételen a koradbban igazolt malignus elvaltozdsok mellett lathato
a L.V. csigolya és keresztcsont melletti szomatosztatinreceptor-pozitiv
lagyrészképlet is. A mdj, lép és a vesék fizioldgidsan dbrazolédnak

alapjan kilon figyelmet érdemel a szukcinat-dehidrogenaz
gén mutacidja, melynek jelenléte esetén a '®F-FDOPA PET/CT
és '2|-mIBG szcintigrafias vizsgalatoknal magas fals negativ
arany igazolddott, ezért elsGsorban a '®F-FDG PET/CT és
a szomatosztatinreceptor-alapl vizsgalatokat kell ilyenkor
elényben részesiteni (30).

"8F-FDG (fluoro-dezoxi-glikéz] PET/CT

A koztudatban az egyik legismertebb nuklearis medicinai
képalkotd vizsgalat. A 8fluorral jeldlt fluoro-dezoxi-glikéz
a gllikdztranszportereken keresztiil konnyedén bejut a sej-
tekbe, ahol nem metabolizalddik, ezért a sejtekbdl kijutni mar
nem tud. Ez az egyszer( biokémiai folyamat teszi lehet6vé
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a fokozott glikozanyagcseréjl daganatok PET-leképezését.
A '®F-FDG PET/CT a neuroendokrin daganatok esetében,
a mar dedifferencialédo, rosszabb prognoézisu betegségek
pontosabb tisztazasaban hasznalhaté. A tumorok FDG-po-
zitivitdsa az agresszivitasukkal mutat szoros Gsszefiliggést,
tovabba a hasnyalmirigy daganataiban fiiggetlen, negativ
prognosztikai tényezéként is aposztrofaljak (31).

A felsorolt funkcionalis képalkotd eljarasok, illetve az
alkalmazott radiofarmakonok a neuroendokrin tumorok
kiilonbozé biokémiai tulajdonsagait jelenitik meg. A méd-
szerek sorrendje egyben prioritasi javaslat is (2. tdblézat).
A legmegfelelébb diagnosztikai stratégia megvalasztasaban
a képalkoté diagnosztikaban jartas szakember és a klinikus
szoros egylttmikodése elengedhetetlen.

TERAPIA

PRRT (peptidreceptor radionuklid terapia)

A mais alkalmazott radioaktivan megjelélt szomatosztatina-
naldgok terapias felhasznalasanak kezdete az 1990-es évekre
vezethetd vissza. A kezelés alapja, illetve sziikséges feltétele
a szomatosztatinreceptort (f6képp SSTR2 tipus) expresszald
daganatos lézid jelenléte. A PRRT hatékonysagat kizardlag
a tumoros szovetbe bekerilt radioaktiv izotép koncentraci-
6ja hatarozza meg, tehat minél nagyobb mennyiségben jut
be a béta-sugarzd izotdp a célszdvetbe, annal jobb terapias
valasz varhatd. A radiofarmakon receptoraffinitdsa mellett
csak a tumorsejtek felszinén levé receptorok slriisége szamit
a kezelést befolydsolo paraméternek, a daganat szervi eredete
csak masodlagos ennél a célzott terapianal.

Indikaciok, kontraindikaciok

A peptidreceptor radionuklid terapiat minden esetben neuro-
endokrin tumorokkal foglalkozé specialistakbdl allé multi-
diszciplinaris csapat (onkoteam) indikalhatja. A kezelés
a sugarvédelmi eléirasoknak és nagy aktivitasu radiofar-
makonok terapias alkalmazasahoz kapcsolddo szabalyoknak
megfeleld intézményben torténhet, szakmailag felkésziilt,
izotopterapidban jartas szakemberek felligyelete alatt. A leg-
gyakoribb terdpias indikaciok a gasztroentero-pankreatikus
és bronhopulmonaris NET-ek, de a feokromocitoma, para-
ganglidma, medullaris pajzsmirigyrak, neuroblasztoma és
barmilyen neuroendokrin differencialtsagd, SSTR-pozitiv
daganatok is eredményesen kezelhetdk. Altalanossagban
megallapithato, hogy a PRRT-re legoptimalisabb paciensek
a jol vagy kézepesen differencialt grade 1-3-as (WH0-2017)
neuroendokrin tumoros betegek. A kezelés abszolut és relativ
kontraindikacidinak, illetve kockazati tényez6inek szama
viszonylag csekély, melyeket az indikacidkkal egyiitt a 3.
tablazat foglal dssze.

Beteg-elbkészités

A tumor receptorstatuszarél a szomatosztatinrecep-
tor-szcintigrafia, SPECT/CT ("""In-pentetreotid, " Tc-Tekt-
rotyd) és PET/CT (¢Ga-DOTATOC, -DOTATATE, -DOTANOC])
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2. TABLAZAT. A neuroendokrin tumorok (NET) izotépdiagnosztikai lehet8ségei

GEP (gasztroentero-pankreatikus)
NET
Tud6-NET

Egyéb szervi eredetd NET

Neuroblasztéma

Feokromocitéma, paragangliéma e nem SDH-mutans

e SDH-muténs,
elérehaladott
stadium

Medullaris pajzsmirigyrak

MEN-1,-2A,-2B

1. valasztas

#Ga-DOTA-SSA PET

#Ga-DOTA-SSA PET

®®Ga-DOTA-SSA PET

¢8Ga-DOTA-SSA PET

123]-. 181 -m|BG-szcint.

"®F-FDOPA PET,
123]-. 131-m|BG-szcint

®Ga-DOTA-SSA PET

8F-FDOPA PET

®Ga-DOTA-SSA PET,
123, 31| -m|BG-szcint
18F-FDOPA PET

2. valasztas

3. valasztas

"n-SSA-szcint., "BF-FDG PET

99mTc-SSA-szcint.

"MIn-SSA-szcint., "®F-FDG PET

9"mTc-SSA-szcint.

MIn-SSA-szcint., '8F-FDG PET,

#mTc-SSA-szcint. 18BF-FDOPA PET

"®F-FDOPA PET, ®F-FDG PET

"Mn-SSA-szcint.,

#mTc-SSA-szcint.

%Ga-DOTA-SSA PET, "®F-FDG PET

"Mn-SSA-szcint.,

#mTc-SSA-szcint.

"®F-FDOPA PET, ®F-FDG PET,

8F-FDG PET 123| -, 13-m|BG-szcint.,
"Mn-SSA-szcint.,
97mTc-SSA-szcint.

*F-FDG PET ¢Ga-DOTA-SSA PET,
"Mn-SSA-szcint,
99mTc-SSA-szcint.

"n-SSA-szcint., '8F-FDG PET

. 99mTc-SSA-szcint.

®Ga-DOTA-SSA PET: %gallium-DOTA-szomatosztatinanaldg pozitronemissziés tomografia, '''In-SSA-szcint.:

""indium-szomatosztatinanaldg-

szcintigrafia (Octreoscan], *"Tc-SSA-szcint.: *"technécium-szomatosztatinanalég-szcintigrafia (Tektrotyd), F-FDG PET: "fluor-fluoro-dezoxi-

glukoz pozitronemissziés tomogréfia, '*F-FDOPA PET: "*fluor-fluorodopa pozitronemisszios tomografia, '%°l-;

B11-mIBG-szcint.: '%jod-, ¥'jéd-meta-

jodobenzilguanidin-szcintigrafia, SDH: szukcindt-dehidrogenaz, MEN: multiplex endokrin neoplazia

3. TABLAZAT. A peptidreceptor radionuklid terapia (PRRT) és a meta-jodobenzilguanidin- (mIBG) kezelés indikaciéi, kontraindikacidi és kockazati tényezdi

PRRT

Indikaciok

szcintigrafia)
e inoperabilis

¢ szomatosztatinreceptort expresszalé daganat
(*Ga-DOTA-SSA PET/CT, #mTc-SSA-, !

'In-SSA-

e szovettanilag bizonyitott (elsésorban grade I, II,

Ki67 20%)

e j6 altalanos allapotl beteg (Karnofsky-index>60%;

ECOG-skala<2)

Abszollt kontraindikaciok e terhesség, szoptatés

e sulyos, parhuzamosan fennallé akut betegség
e sllyos, kezelhetetlen pszichiatriai rendellenesség

Relativ kontraindikaciok
<60 ml/perc)

o besz(ikiilt vesefunkcid (kreatinin >1,7 g/dl; GFR

e csontvel6-karosodas (fehérvérsejtszam <3000/pl;
neutrofil granulocita <1000/pl, vérlemezkeszam
<75 000/pl, vérosvértestszam <3 000 000/ul)

Sulyosbité kockazati
tényez6k

o vizeletelfolyasi akadaly

* megel6z6 radioterapia
* majelégtelenség

* megel6z6 kemoterapia (mielotoxikus)

miBG

e mIBG-t felvevd tumor ('#I- vagy "*'I-mIBG-szcintigrafia)
e inoperabilis feokromocitoma

e inoperabilis paragangliéma

e inoperabilis karcinoid

e |ll-as vagy IV-es stadiumu neuroblasztéma

* metasztatizalé vagy rekurralé medulléris pajzsmirigyrak

e terhesség, szoptatas
¢ 3 hénapnal révidebb varhaté tulélés
e sllyos, akut dializist igényl6 veseelégtelenség

e gyorsan progrediald veseelégtelenség (GFR <30 ml/perc)

e mIBG-kezelés eldtt kialakult hematolégiai és vesetoxi-
citds

e csontvelG-karosodas (fehérvérsejtszam <3000/pl, vérle-
mezkeszam <100 000/pl )

o vizeletelfolyasi akadaly

* megel6z6 kemoterapia (mielotoxikus)
e megel6z6 radioterapia

e majelégtelenség

%Ga-DOTA-SSA PET/CT: ¢gallium-DOTA-szomatosztatinanaldg pozitronemissziés tomografia, " Tc-SSA-szcintigréfia: “mtechnécium-szomatosz-
tatinanaldg-szcintigréfia (Tektrotyd), 1"'In-SSA-szcintigréfia: '"indium-szomatosztatinanaldg szcintigrafia [Octreoscan), ECOG: Eastern Cooperative

Oncology Group, GFR: glomerulusfiltrécids réta
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vizsgalatok adhatnak egyediiliként érdemi informaciot, ezért
a PRRT elétt mindig kdtelezd elvégezni legaldbb az egyiket.
Pozitiv vizsgalati eredményen, azaz igazolt dusito lézidk
jelenlétén kiviil a hisztopatoldgiai megerésités is minden
esetben szilkséges. A PRRT kritikus szerve a sugarzas
toxicitdsa szempontjabol a vese. A vesék védelme kiilondsen
kezelésnél fontos, ugyanis a proximalis tubulusokban je-
len lévé reabszorpcit a vesék karos besugarzasat fokozza
(32). Megfeleld aminosavak alkalmazasaval, mint példaul
L-lizin és L-arginin, kompetitiv gatlas révén ez a folyamat
ellensulyozhatd. Az aminosavakat 30-60 perccel a terapias
radiofarmakon beadéasa elétt, minimum 4 éran keresztil,
erds higitasu, lassu cseppszamu fizioldégids séoldatos in-
fuzio formajaban kell bejuttatni a szervezetbe. A megelézé
beavatkozasnak kdszénhetden a vese abszorbealt dézi-
sa szignifikdnsan csokkenthetd 9-53%-kal, mely jelentds
mértékben tovabb javithaté hosszabb id6tartamu (10 6ras
és 2 napos) ismételt protokollok alkalmazasaval (33-35).
A kezelést megeléz6 masik fontos teendd a paciens altal
szedett szomatosztatinanalégok (oktreotid/Sandostatin,
lanreotid/Somatuline autogel) ideiglenes felfliggesztése,
aminek az adekvat id6tartama a hosszu hatasu szereknél
3-4 hét, arovid hatastaknal 24 6ra a terapiat megeldézden.

Terapias protokoll

A neuroendokrin tumorok PRRT-je alatt a jelenlegi kli-
nikumi gyakorlatban a ittrium (*°Y] és "’lutécium (""Lu)
izotopokhoz kapcsolt Gjonnan kifejlesztett szomatoszta-
tinanalégok (oktreotid/TOC, oktreotat/TATE) terapias al-
kalmazasat értjik (36, 37). Az izotépot és a peptidet egy
kelator, a tetraxetan vagy ismertebb nevén DOTA kapcsolja
Ossze, igy kialakitva a gyakorlatban hasznalt "’Lu-, vagy

TERANOSZTIKUMOK 125

P0Y-DOTATOC és -DOTATATE radiofarmakonokat. A "77Lu és Y
kozos béta-sugarzo tulajdonsagan kivil szamos specifikus
dologban kiilonboznek egymastol. Az ittrium a lutéciumnal
nagyobb energidval, hosszabb hatotavolsaggal és révidebb
felezési idével rendelkezik, mig a '"’Lu gamma-sugarzast
is kibocsat magabol, lehetéséget adva a terapia ideje alatti
funkcionalis képalkotd vizsgalatra (a ténylegesen besugarzott
lézidk feltérképezésére), illetve kevésbé vesetoxikus. A PRRT
soran a radiofarmakonok beadasa tébb ciklusban torténik.
Az elére meghatarozott, fix aktivitdsu készitmények hasz-
nalata egyszer(ibben kivitelezhetd és elterjedtebb, mint az
egyedi dozistervezésen alapulé eljaras. A ?°Y-terapia soran
alkalmazott aktivitas ciklusonként 75-120 mCi (2,78-4,44
GBq), ezzel szemben a "’Lu-é ennek duplaja, 150-200 mCi
(5,55-7,4 GBq), a két izotop eltérd fizikai tulajdonsagai miatt.
Az altalanos kezelési séma az ittriumnal minimalisan kettd
ciklust (2-4), a lutéciumnal harmat (3-5) ir el8, a ciklusok
kozott 6-12 hét varakozas szlikséges. Néhany PRRT-ben nagy
tapasztalattal rendelkezd kozpont a °Y- és "7’Lu-radiopeptidek
kombinaciéjat is alkalmazza individualis dozirozas mellett.
A szakirodalomban a legtdbb kozlemény a "’Lu-DOTATATE
6nallé eredményes alkalmazasardl szamol be.

Utankovetés, mellékhatasok

APRRT sikerességét a morfolégiai, funkcionalis, biokémiai és
tinetivalasz mellett az életmindségre kifejtett hatasa alapjan
itélhetjiik meg. Mig a morfoldgiai valtozasokat klasszikus
radioldgiai modszerekkel (CT, MR, ultrahang) kévethetjik,
addig a funkcionalis informacidkrol a nuklearis medicinai
képalkoto vizsgalatok nydjtanak segitséget. A "77Lu-DOTA-
TOC, -DOTATATE kezelések utan, a korabban emlitett fizikai
tulajdonsagok révén, lehetéség van posztterapias felvéte-
lek készitésére (3. dbra) (38). Ezek nagyban megkdonnyitik

DOTATE PET
kezelés el6tt

1. ciklus utan

2. ciklus utan

3. ciklus utan 4. ciklus utan

3. ABRA. '"Lu-DOTATATE-terapia el6tt és utan késziilt egésztest-felvételek, eredetileg a JNM-ben kozélve (Hope
TA, Abbott A, Colucci K, et al. NANETS/SNMMI procedure standard for somatostatin receptor-based peptide
receptor radionuclide therapy with "”’Lu-DOTATATE. J Nucl Med 60:937-943, 2019 © SNMMI (38)).
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a késdbbi vizsgalatokkal térténd pontos dsszehasonlitast,
a kezelés hatékonysaganak a lemérését. Idedlis esetben
a PRRT utan a pacienseket 3, 6, illetve ezt kovetden tovabbi 6
havonta, évente sziikséges laboratériumi és képalkotd vizsga-
latokkal kontrollalni életiik végéig. A PRRT toxicitasa a tobbi
antineoplasztikus terapiaval 6sszevetve is alacsonynak vagy
legfeljebb hasonlonak mondhatd, azonban a rizikdszervek,
avese védelme és a csontvelGstatusz figyelembevétele elen-
gedhetetlen (39). A megfeleld premedikaciénak koszénhetben
leginkabb csak enyhe mellékhatasokrol beszélhetlink. Az
akut, enyhe mellékhatasok kozé tartozik az aminosav-infa-
zi6 miatti hanyinger, hanyas, fejfajas, étvagytalansag, illetve
egyéb elektrolit-haztartasi zavarok. A panaszok enyhitésére
szlikség esetén antiemetikumokat (szerotoninreceptor-an-
tagonistak) vagy gyulladascsokkentGket (legféképpen szte-
roidokat) lehet akar ismételten is alkalmazni. Az esetek kis
szazalékaban ideiglenes infertilitas is kialakulhat, ami 1-2 év
utan spontan rendezddik (40). A PRRT alatt néha felerésod-
hetnek a hormontiinetek, melyek veszélye miatt folyamatos
betegmonitorizalas, illetve esetlegesen orvosi beavatkozas is
sziikségessé valhat. Mindig kiemelt figyelmet kell forditani
a mdj, vese és a csontveld PRRT elétti allapotfelmérésére,
ugyanis a mellékhatasok gyakorisaga és sulyossaga jelentds
mértékben fligg a szervek aktualis, kiindulasi allapotatdl.
A %Y a specifikus fizikai tulajdonsagai révén nagyobb koc-
kazatot jelent a védendd szervekre, mint a "7’Lu. Krénikus
mellékhatasként eléfordulhat veseelégtelenség, ugyanis
a kreatinin-clearence-ben "7Lu-DOTATATE-nél 3,8%-os,
%Y-DOTATOC-nal 7,3%-0s csokkenés mutatkozott hosszu
tavl betegkovetés soran (41). Kozepes-sulyos, de reverzibilis
csontvel6-karosodas (anémia, trombocitopénia, leukopénia)
az irodalmi adatok alapjan az ittriumnal 10%-ban, a lutéci-
umnal 2-3%-ban indukalédhat (42, 43).

Hatékonysag

Az eddigi klinikai vizsgalatok alapjan a PRRT-n atesett,
szomatosztatinreceptort expresszalé tumoros betegpo-
puléciéban a paciensek kiozel egyharmadaban (9-44%)
parcialis (PR) vagy komplett remisszié (CR) érheté el
(44-56). Aterdpianal alkalmazott radiofarmakonok kozotti
kilonbségeket legjobban az 6sszegzett valaszarany (over-
all response rate, ORR) prezentalja, mely a ?°Y-DOTATOC
esetében atlagosan 24% (47-50), °Y-DOTATATE-nél 44%
(52, 54), mig "’Lu-DOTATATE-nél 49% (53, 55). A PRRT az
emésztészervrendszeri NET-ekben mutatkozott a legha-
tékonyabbnak (PR: 9-29%, CR: 2-6%]), de kozel hasonlé
eredményesség igazolddott a tlids- és a neuroektodermalis
eredet( daganatoknal is. A fej-nyaki neuroendokrin daga-
natok esetében (timusz-NET, medullaris és dedifferencialt
pajzsmirigyrakok) a radioizotépos terapia kevésbé bizonyult
hatdsosnak (44-46). A °Y-DOTATOC-kal szerzett kezdeti
tapasztalatok utan is mar megfigyelhetd volt a PRRT joté-
kony hatasa a betegség lefolyasara, ugyanis a progresszio-
mentes tulélés (progression-free survival, PFS) 21, a teljes
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tulélés (overall survival, 0S) 29 hénap volt atlagosan (51,
54, 57). Ezeket a biztaté eredményeket a késdbb kifejlesz-
tett "7Lu-DOTATATE mar felul is multa (PFS: 37 hénap,
0S: 55 hénap) (53, 58-60). Az elsé randomizalt, kontrollalt
vizsgalat a PRRT-ben a NETTER-1 volt, ami neuroendokrin
vékonybéltumoros betegpopulaciéban a nagy dozist szoma-
tosztatinanalég-monoterapia és szomatosztatinanaléggal
kiegészitett ""Lu-DOTATATE-kezelés 0sszevetését tlizte ki
célul. ANETTER-1 vizsgalat aktiv kezelési csoportjaban 8
hetente 7,4 GBq "’Lu-DOTATATE-et és 30 mg Sandostatin
LAR-t kaptak a betegek, a kontrollcsoport 4 hetente 60 mg
Sandostatin LAR-kezelésben részesiilt. A kezelt csoport
progresszidmentes tulélése szignifikdnsan magasabb, mint
a kontrollcsoporté (a kezelés 20. hénapjaban 65,2% vs.
10,8%). A teljes tulélés a 20. hénapban a kezelt csoportnal
80%, a kontrollcsoport esetében pedig 50% volt. A 2012-ben
inditott vizsgalat viszonylag rovid utankovetési ideje miatt
jelenleg még csak korlatozott eredmények hozzaférhetdk,
azonban az egyértelmUen kirajzolddik, hogy a radioizotopos
kezelés jelent6sen noveli a tulélést, tovabba a PRRT-agon
levé betegeknél 60%-kal alacsonyabb halalozasi riziké
(kockéazati arany/hazard ratio: 0,40; p=0,0004) becsiilhetd
a kontrollcsoporthoz képest (61). Szintén kiemelt figyelmet
érdemel az egyik legUjabb, 2019-es publikacié. A PRRT-n
(akar tobbszor is) atesett, inoperabilis, tavoli ttétes neuro-
endokrin daganatos betegek egyharmadaban a tulélés a 12
évet is meghaladta (61). A terdpia sikerességének korai
megitélésében pozitiv prediktiv tényezének szamit a kis
kiterjedés( tumor, az alacsony kromogranin- és NSE-szint,
a betegek kezdeti jo altaldnos allapota és meglepd modon
akar a néi nem is. Ez utébbi pontosabb bizonyitasa még
tovabbi megerdsitésre var (58, 62).

31]-mIBG- (meta-jodobenzilguanidin) terapia

Az mIBG-kezelés az 1980-as évektdl kezdve ismert és vi-
lagszinten rutinszerlen alkalmazott, nagy hatékonysagu
izotopterapias modszer (63). Noradrenalinnal szinte meg-
egyez6 szerkezetének kdszdnhetéen a *'I-mIBG szelektiven
felhalmozodik az adrenerg beidegzés(, neuroektodermalis
eredetl tumorszovetekben, legszemléltetébb példa erre
a neuroblasztdma, aminek a statisztikak alapjan 90%-a
MIBG-felvevé (64). A radiofarmakon norepinefrin-transz-
porteren (NET) keresztiil és passziv diffiziéval is bekerdl
a sejtekbe, ahol a neuroszekretoros granulumokban tarolddik.
Anoradrenalinnal ellentétben nem szubsztratja a katabolikus
enzimnek, igy kelld ideig a szovetekben perzisztal és a hozza
kapcsolt, nagy energiaju béta-sugarzé izotép (') a tumor

karosodasat idézi eld.

Indikaciok, kontraindikaciok

A kezelés minden esetben a tumorok megfeleld mIBG-fel-
vételén alapszik. Az *'|-mIBG-terapia a klinikus és nuklea-
rismedicina-szakorvos indikaciéja alapjan, a sugarvédelmi
eléirasoknak megfeleld intézményben, adott személyi felté-



telek mellett torténhet. A leggyakoribb indikaciok kozott az
inoperabilis vagy posztoperativan recidivald feokromocitéma,
paraganglioma, karcinoid tumorok, Ill-as és IV-es stadiumu
neuroblasztoma és a metasztatikus vagy rekurraléd medulla-
ris pajzsmirigy-karcindma szerepelnek. A kontraindikaciok
szdma hasonléan a PRRT-hez viszonylag kevés. Abszolut
kontraindikacionak a terhesség, szoptatas és az akut, dializist
igényld veseelégtelenség megléte szamit, tovabba az is, ha
a kezeléstdl 3 honapnal tobb tulélés nem varhatd. A relativ
ellenjavallatoknak a kezelés el6tt mar fennalld, barmilyen
okbdl kialakult vese- és csontveld-karosodasok tekinthetok
(3. téblézat).

Beteg-elbkészités

A kezelend6 léziok mIBG-pozitivitasat a terapia el6tti '%I-,
vagy "'I-mIBG-szcintigrafidval és SPECT/CT-vel kell
igazolni minden esetben. A radiofarmakon mellett sza-
bad jodizotopok eléfordulhatnak, melyek bekdtédhetnek
a pajzsmirigybe, ennek megakadalyozasara a pajzsmirigy
jodfelvételét elézetesen blokkolni kell kalium-perklorattal,
kalium-jodiddal vagy Lugol-oldattal. A pajzsmirigygatlo
szerek (tiamazol/Metothyrin, propiltiouracil/Propycil) adasa
erre a célra nem ajanlott. Egyes gyogyszerek, tobbek kozott
kardiovaszkularis és neuropszichiatriai szerek, befolyasol-
hatjak a 'I-mIBG felvételét és tarolasat, mely a terapia
rosszabb hatékonysagat idézhetné eld. Optimalis esetben
az adott gyodgyszereket, melyek listdja az EANM 2008-as
protokolljaban talalhatd, néhany nappal az mIBG beadasa
el6tt szlikséges elhagyni és tovabbi 10-15 napig célsze-
ri fenntartani is a gydgyszermentességet (65). Azokban
a betegekben, akiknek aktiv, katekolamintermelé dagana-
tuk van, a lehetséges gydgyszermegvonas kovetkeztében
provokalddo sulyos mellékhatasok elkeriilése miatt ez az
elékészités elhagyhato.

Terapias protokoll

A '-mIBG-t 50-100 ml fiziologids sdban vagy 5%-os gli-
kdézoldatban higitva (a gyartd utasitasainak megfeleléen),
lassU cseppszamban (45 perc-4 éra), a sugarhigiénés
szabalyok betartdsa mellett, 6lomarnyékolt inflzids pum-
paval kell beadni, melyet alapos bemosasnak kell kovet-
nie. A PRRT-nél latott tobb ciklussal ellentétben, ennél
a kezelési mddnal akar egyszeri infuzié is kurativ lehet. Az
alkalmazott dézisok &ltalaban 100-300 mCi kéz6ttiek (3700-
11200 MBq). A neuroblasztémas gyermekeknél minden
esetben egyénre szabott dozirozas szilkséges, a leggyak-
rabban 5-18 mCi/ttkg (185-666 MBq/ttkg) aktivitasértékek
hasznalhaték. Az mIBG-terapia kdzben a betegek vitalis pa-
rameétereinek folyamatos monitorizalasa elengedhetetlen,
kiilonosen a vérnyomas, mivel az inflizio alatt elé6fordulhat
olyan mérték( vérnyomaskiugras, melynek gydgyszeres
kompenzalasara lehet sziikség. Profilaktikusan alkalmaz-
haté még antiemetikum, a gydgyszer-interakciok kivédése
miatt ondansetron/Ondansetron adaséra lehet sziikség.
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Utankovetés, mellékhatasok

Abetegek utankovetésében a vérkép, egyéb laborparaméterek
és a tumorspecifikus hormonszintek rendszeres ellenérzése
indokolt az esetleges mellékhatasok és a terapia hatdsos-
saganak a kovetésére. A kezelés ismétlése normalis vérkép
mellett kezdeményezhetd. A PRRT-hez hasonléan, a *'I-mIBG
teranosztikus tulajdonsagat kihasznalva posztterapias fel-
vételek készithetk tovabbi 6sszehasonlitashoz és a terapia
hatékonysaganak leméréséhez. Korai mellékhatasként leg-
inkabb hanyingerrel, illetve a kordbban is emlitett vérnyo-
maskilengésekkel taldlkozhatunk. A kezelés utan 4-6 héttel
jelentkezhet atmeneti csontvelé-depresszid, leggyakrabban
izolalt trombocitopénia. A gyermekek, kordbban kemoterapian
atesett, illetve csontveldi érintettségd, elérehaladott stadiumu
betegek a leginkabb veszélyeztetettek a mellékhatasokra.
A neuroblasztomas betegeknél a maximalisan toleralhato
ddzist 12 mCi/ttkg-ban (444 MBg/ttkg) allapitottak meg. Késéi
mellékhatasként elsésorban a nem megfeleld pajzsmirigy-
blokkolas miatt hipotireézis alakulhat ki. A csontvelé-karoso-
das ritkdn permanenssé valhat, illetve leukémiat és masodik
szolid malignus tumort is leirtak mar, eléfordulasuk a megel6z6
hosszas kemoterapiaval lehet inkabb 6sszefliggésben (66).

Hatékonysag

Arendkivil heterogén, eltérg életkorokra jellemz8 daganat-
6sszegezhet6k. A legtobb adat az elérehaladott neuroblasz-
tomarél all rendelkezésiinkre. A betegség agresszivitasat jol
mutatja, hogy az intenziv kemo-, radioterapia és csontve-
l6-transzplantacio ellenére is az 5 éves teljes tulélés csupan
50% alatti, mig a terapiarezisztens vagy recidiv esetekben még
alacsonyabb, kb. 20%. A lehangold adaton javit a *'|-MIBG-te-
rapia. A megfigyelések alapjan az elérehaladott stadiumu
betegek akar kétharmadaban pozitiv, kiilonb6zé mértékd,
terapias valasz varhato (6sszegzett valaszarany/ORR: 46-75%)
(67-69). Akomplett terapids valasz ilyen esetekben igen ritka,
de egy 163 f6t magaba foglaldé tanulmanyban a paciensek
8%-anal sikerilt ezt elérni, és a tulélési adatokban is enyhe
javulast észleltek (1 éves PFS: 18%, 1 éves 0S: 49%, 2 éves 0S:
29%) (68). Az eddigi tanulmanyok alapjan az mindenképpen
megallapithatd, hogy a visszatérd, illetve egyéb kezelésre
nem reagalé neuroblasztémakban a *'l-mIBG-terapia tlinik
a leghatékonyabbnak (70). A paragangliéma és feokromocité-
ma esetén mar joval kedvezébbek az eredmények. Az 5 éves
teljes tulélés 64%, az eseménymentes tulélés eléri a 47%-
ot (71). A progrediald, attéteket képzd neuroektodermalis
daganatok kezelésében a PRRT viszont jobb eredményeket
mutat, mint a ¥'l-mIBG-kezelés (72).

A JOVO PERSPEKTIVAI

Az elérehaladott stadiumud neuroendokrin daganatos be-
tegek jelentik a legnagyobb terapias kihivast a klasszikus
sebészi, sugarterapids és onkoldgiai kezelések szamara,
azonban a radioizotdpos terapidk elénye éppen ezekben
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az esetekben mutatkozik meg. Az elmult években igen in-
tenziv kutatasok zajlottak Ujabb terapias és diagnosztikus
radiofarmakonok kifejlesztésére (73). Az eddigi kezelések
és egyéb gyogyszerek kombinacidoban torténd alkalmazasat,
illetve a terapidk hatékonysaganak tovabbi pontos tisztazasat
is tanulmanyozzak.

Uj radiofarmakonok

Az izotéppal nyomjelzett Uj tipust gyégyszerek fejlesztésé-
nek célkitlizése elsGsorban a lehetd legjobb tumor-hattér
arany elérése. Az alacsony hattér-, de magas tumorak-
tivitdsnak koszonhetéen, a diagnosztikus vizsgalatoknal
a léziddetektalas, a kezeléseknél pedig a terapias haté-
konysag novelhetd. A klasszikus szomatosztatinrecep-
tor-agonistakkal torténd képalkotas legnagyobb hatranya,
hogy egészséges szervekben talalhatd receptorokhoz is
bekotédhet, ezt a problémat oldhatja meg az Uj szoma-
tosztatinantagonistakkal torténd leképezés és terapia
(Ga-0PS202 és """Lu-0PS201). A jobb kontrasztl képek
vs. 59%]) is igazolddtak, mig a terdpianal az elvaltozasok
izotopfelvétele is jelentdsen nétt (74, 75). A jelenleg is tar-
t6, tobb kdzpontot is magaba foglaléd nemzetkozi vizsgalat
részletes eredményei 2021 majusara varhatok. A szoma-
tosztatinreceptorok helyett mas sejtfelszini peptidek is
megcélozhatok. Az egyik ilyen, mar gyakorlatban is alkalma-
zott radiofarmakon (®®Ga-DOTA-exendin) a sejtek GLP-1R-
(glukagon-Llike peptid 1 receptor) siir(iségét mutatja ki,
ami az inzulinomak diagnosztikajaban kiilonésen hasznos.
Ebben a NET-csoportban a leggyakoribb ugyanis a szoma-
tosztatinreceptor-negativitasi arany (76, 77). Egy masik igen
igéretes radiofarmakon (#Ga-pentixafor, ""’Lu-pentixather)
a kemokinreceptor 4-es szubtipusahoz kotédik (CXCR4),
aminek a fokozott expresszidjat tobb mint 20-féle daga-
natban mar igazoltak, tobbek kozott az emld-, prosztata-,
méhnyak-, mellékvesekéreg-karcindma, B-sejtes limfoma,
multiplex mieléma, neuroblasztéma, melandma, glioma,
illetve beleértve az SSTR-negativ dedifferencialddott tumo-
rokat is (78). A célpontfehérjéken kiviil azonban a jeléléshez
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hasznalt izotopok is mddosithatok (béta-sugarzé helyett
alfa-sugarzo). A terapiaban Uj lehetdségeket kinalnak ezek
a készitmények, javuld hatékonysaggal, de egyben a riziké-
szervekre nézve potencialisan magasabb kockazattal. Az
alfa-sugarzé *?radium-klorid (alfaradin, Xofigo) kezelés
esetében mar a hazai gyakorlatban is igazolédott, hogy
nagy hatékonysaggal, kelléen biztonsagosan alkalmazhaté
a csontattétes prosztatardkos pacienseknél (79). A neuro-
endokrin tumorok hasonld kezelésében jelenleg a #®*bizmut,
aktinium és 2'26lom izotdpok terapiads alkalmazasarol
vannak kedvez kezdeti tapasztalatok (80-82).

Terapias kombinaciok

A terdpia hatékonysaganak ndvelése érdekében a ra-
dioizotopos kezelések mas szisztémas kemoterapiaval
is kombinalhatok. Az egyik ilyen nagy sikerrel kecsegte-
t6 lehetéség a sugarérzékenyité kemoterdpias agensek
PRRT melletti parhuzamos alkalmazésa (peptidreceptor
kemo-radionuklid terdpia/PRCRT). Kedvezdek a tapasz-
talatok az 5-fluorouracil (5-FU), kapecitabin és temozo-
lomid kombinalt adasaval, melyek potencirozé hatasukat
a DNS-replikacié és a timidin-szintetaz aktivitdsanak gat-
laséval érik el (60, 83). Mindezek alapjan megallapithatd,
hogy ennek a médszernek a legnagyobb jelentsége a mar
dedifferencialodo daganatok sikeresebb, akar kurativ ke-
zelésében valésulhat meg.

0SSZEGZES

A funkcionalis képalkotd vizsgalatok és a teranosztikum
alkalmazasa egyre nagyobb teret hddit az onkoldgiai beteg-
ellatas soran. Az inoperabilis neuroendokrin daganatos be-
tegek kezelésében mind a PRRT, mind a "®'I-mIBG egyén-
re szabott, nagy hatékonysagu, kelléen biztonsagos és jél
kontrollalhatd modszer. A nuklearis medicindban az elmalt
években megfigyelhetd folyamatos, nagy Utemd fejlédés
egyre érzékenyebb és specifikusabb képalkotd eljarasokat,
illetve izotopos kezeléseket fog eredményezni, mely minden
bizonnyal a neuroendokrin tumorok ellatdsara is tovabbi
nagy hatassal lesz.
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