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IZVLECEK

Nevroendokrine neoplazme (NEN) so redka sku-
pina neoplazem z narascajoco pojavnostjo. Jetra
ostajajo prevladujoce mesto metastatskega razsoja
pri NEN, prisotnega pri priblizno polovici bolnikov
ob postavitvi diagnoze, delez pa med sledenjem
bolezni se naras¢a. Nuklearna medicina uporablja
bioloske tarc¢e na NEN tako za molekularno slikanje
kot za terapijo, po moznosti najraje v teranosticnem
pristopu. Peptidna receptorska radionuklidna tera-
pija (PRRT) je uveljavljena terapevtska modalnost
pri metastatskih in neoperabilnih NEN. Trenutno
velja za primarni sistemski terapevtski pristop pri
razirjenih metastatskih NEN, lahko pa se uporablja
tudi pri izolirani ali prevladujoci bolezni jeter; ustre-

zno zaporedje PRRT in drugih obstojecih terapij,
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ABSTRACT

Neuroendocrine neoplasms (NENs) are a rare group
of neoplasms with an increasing incidence. The
liver remains the predominant site of metastatic
spread in NENs, present in approximately half of
patients at diagnosis, and the proportion continues
to increase during follow-up. Nuclear medicine uses
biological targets on NENs for both molecular ima-
ging and therapy, preferably in a theranostic
approach. Peptide receptor radionuclide therapy
(PRRT) is an established therapeutic modality for
metastatic and unresectable NENs. It is currently
considered the primary systemic therapeutic
approach for widespread metastatic NENs, but can
also be used for isolated or liver-dominant disease;
the appropriate sequencing of PRRT and other exi-
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usmerjenih v jetra, se v tem kontekstu razvija vzpo-
redno z nastajajo¢imi pristopi in ostalimi Studijami,
ki Se raziskujejo in dolocajo zaporedje teh terapij.
Optimalno izbiro in zaporedje terapevtskih modali-
tet pri posameznem bolniku vedno opravlja multi-
disciplinarna ekipa. Rezultati nedavne studije NET-
TER-2 so podprli uporabo PRRT sistemske terapije
kot prvo izbiro pri zdravljenju napredovalih
gastroenteropankreatskih nevroendokrinih neopla-
zem II. oziroma III. stopnje (G2/G3 NEN), kar

potrjuje pomembnost njene razvijajoce se vloge.

sting liver-directed therapies is evolving in this con-
text in parallel with emerging approaches and other
studies that are still investigating and determining
the sequencing of these therapies. A multidiscipli-
nary team always performs the optimal selection
and sequencing of therapeutic modalities for an
individual patient. The results of the recent NET-
TER-2 study supported the use of PRRT systemic
therapy as the first choice in the treatment of
advanced stage II or III gastroenteropancreatic neu-
roendocrine neoplasms (G2/G3 NEN), confirming

the importance of its evolving role.

UvVOD

Nevroendokrine neoplazme (NEN) so relativno
redka skupina neoplazem, katerih pojavnost se v
zadnjih  desetletjih povecuje (od priblizno
1/100.000 do vec kot 7/100.000) [1], kar je posle-
dica vecjega zavedanja in izboljsanja diagnosti¢nih
metod, predvsem funkcionalnega molekularnega
slikanja, ki v ta namen uporablja bioloske znacil-
nosti NEN: izrazanje somatostatinskih receptorjev
(enofotonski radiofarmaki, kot so [''In]In-DTPA-OC
(Octreoscan®) in [ Tc|TeHYNIGTOC (Tektrotyd®);
pozitronski radiofarmaki, kot so [**Ga]Ga-DOTA-
TOC/TATE/NOC [2]), sinteza in skladis¢enje
biogenih aminov (enofotonski radiofarmak
['2Jmetajodobenzilgvanidin (["**I|[MIBG), pozitron-
ski radiofarmak ["®F]fluoro-dihidroksi-fenilalanin
(["| FIFDOPA) [2]). Ceprav je prognoza v primerjavi
z vecino drugih malignih obolenj na splosno
ugodna, se NEN pogosto izkazejo za metastatske
ob diagnozi in med sledenjem (izhodisc¢no pri pri-
blizno 50 %, nato s postopnim povecevanjem) [3].
Jetra so najpogostejsi organ zasevanja pri NEN [3],
pri cemer je obseg metastatske bolezni prognosti¢ni
dejavnik [4]. ZmanjSanje in/ali nadzor obsega
metastatske bolezni zato ostaja vodilni cilj pri zdra-
vljenju.

V JETRA USMERJENO ZDRAVLJENJE
PRI METASTATSKIH NEN

Za zdravljenje izolirane ali prevladujoce metastatske
bolezni jeter so na voljo razliéni pristopi: kirurski
posegi, razli¢ne tehnike transarterijske embolizacije
(vkljuéno z obicajno embolizacijo, TAE; kemijsko
embolizacijo; TACE, embolizacijo z zrnci, ki spros-
cajo zdravila, TACE-DEB; radioembolizacijo z itri-
jem-90 (°Y) ali holmijem-166 (***Ho) oznadenimi
sferami, TARE), razli¢ne tehnike ablacije (radiofre-
kvenc¢na ablacija, RFA; mikrovalovna ablacija,
MWA) in peptidna receptorska radionuklidna tera-
pija (PRRT), ki je usmerjena v somatostatinske
receptorje (SSTR) na metastatskih lezijah z upo-
rabo (skoraj) enakega vektorja kot za diagnosticne
namene, oznacenega z beta sevalci, kot sta Y ali
lutecij-177 (\""Lu) [5]; z vezavo terapevtskega radio-
farmaka na SSTR dosezemo taréno obsevanje
tumorskega tkiva. NEN so izrazito multidiscipli-
narno obravnavana bolezen, pri kateri je izbira
terapevtske metode obi¢ajno sprejeta kot odlocitev
multidisciplinarnega konzilija. Nekatere terapevt-
ske moznosti vkljucujejo tudi nuklearnomedicinski
pristop (t. j. uporabo odprtih virov radioaktivnosti
za terapevtski ucinek): pri TARE se nacrtovanje in
izvedba zdravljenja odvijata v tesnem sodelovanju
z interventno radiologijo, medtem ko je PRRT tera-
pevtska modalnost, ki jo praviloma nacrtujejo in
izvajajo samostojno na oddelkih nuklearne medi-

cine.
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Trenutno nimamo trdnih priporocil glede ustrez-
nega zaporedja v jetra usmerjenega zdravljenja
napredovalih NEN z izklju¢nimi ali prevladujocimi
metastazami v jetrih [6]. Stevilni dejavniki vplivajo
na izbiro in zaporedje uporabljenih modalnosti:
izrazenost SSTR, izvor in gradus NEN, obseg bole-
zni (celokupno kot tudi posamezne spremembe),
nagnjenost k napredovanju oziroma rasti, hormon-
ska aktivnost. lzkljuéno hepaticno usmerjene
modalnosti (kirurgija, embolizacija, ablacija) lahko
imajo prednost pri izkljuéno jetrni zajetosti v pri-
merjavi s PRRT, ki je prvenstveno sistemska
oblika zdravljenja pri napredovali bolezni.

PRRT IN
METASTATSKE/INOPERABILNE NEN

Ce izrazanje SSTR na tarcnih lezijah NEN zadosca
za pricakovan ustrezen terapevtski ucinek, radio-
farmak apliciramo intravensko v infuziji, ki traja
okoli 30 minut; zdravljenje obicajno obsega stiri
aplikacije standardizirane aktivnosti (7400 MBq) z
osmimi tedni razmika [7]. Podrobnejsa razprava o
absolutnih in relativnih indikacijah, kontraindika-
cijah, dolgorocnih sopojavih (zlasti moznost okvare
ledvic in kostnega mozga) in vzporednih postopkih
ob PRRT je onkraj obsega prispevka. Slednji so
povzeti v priporocilih in zahtevanih standardih
omenjenih postopkov [8-10].

TRENUTNI STATUS PRRT V
OBRAVNAVI NEN

Klini¢ne izkusnje s PRRT obsegajo vec kot tri deset-
letja [11]. Pristop se je postopoma razvil iz eksperi-
mentalnega/resevalnega postopka za napredovale
metastatske NEN v raziskavah faze /11 do uvelja-
vljene terapevtske metode, ki je vkljuc¢ena v priporo-
cila in se danes izvaja v klini¢ni praksi. Prelomna
raziskava NETTER-1 kot randomizirana raziskava
faze 111 [12], ki je primerjala PRRT z zdravljenjem s
somatostatinskimi analogi v visokem odmerku je
potrdila obstojece klini¢ne izkusnje pri zdravljenju
NEN tankega ¢revesa gradusa 1/2 (G1/G2) in PRRT

uveljavila kot zdravljenje druge linije z odobritvijo
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Evropske agencije za zdravila za ['""Lu]Lu-DOTA-
TATE. Na podlagi obstojecih klini¢nih izkusenj in
podatkov registrov onkoloskih obolenj PRRT upora-
bljamo tudi pri napredovalih metastatskih ostalih
gastroenteropankreatiénih (GEPNEN), bronhialnih
NEN in NEN neznanega izvora G1/G2, kot tudi
pri metastatskem feokromocitomu/paragangliomu
(PPGL), obicajno v primerih z nizko stopnjo priv-
zema MIBG, strukturnega analoga noradrenalina,
ki se kopic¢i v PPGL in se lahko uporablja na podo-
ben diagnosti¢no-terapevtski (teranosti¢ni) nacin

(oznacen z jodom-123/131, 1231/131]).

V klini¢nih razsikavah faze 1/11, ki so uporabljale
PRRT z*Y/1""Lu, so porocali o popolnem ali delnem
odzivu pri priblizno 30-35 % in stabilizaciji bolezni
pri priblizno 50-60 % bolnikov z ugodnim celokup-
nim prezivetjem in prezivetjem brez napredovanja
bolezni v primerjavi z alternativnimi moznostmi zdra-
vljenja [11]. Skupno so pri ve¢ kot 80 % bolnikov
dosegli nadzor bolezni [13]. V raziskavi NETTER-1 je
PRRT v kombinaciji z obi¢ajnim odmerkom hladnega
somatostatinskega analoga (SSA) prispevala k signifi-
kantno visjemu delezu celokupnega odgovora (18 %
v primerjavi s 3 %), ocenjenemu delezu prezivetja brez
napredovanja bolezni (65,2 % v primerjavi z 10,8 %
po 20 mesecih) in ocenjenemu celokupnemu prezive-
tju (priblizno 80 % v primerjavi s 50 % po 20 mesecih)
v primerjavi z zdravljenjem s somatostatinskimi ana-
logi v visokem odmerku [12, 14]. Prisotnost ene ali
vec velikih (> 3 cm) jetrnih metastaz se je izkazala kot
napovedni dejavnik signifikantno slabsega izida [15].
Nedavno zakljucena raziskava faze 11l NETTER-2
je pokazala, da ['""Lu]Lu-DOTATATE v kombina-
ciji z obicajnim odmerkom SSA signifikantno
podaljsa cas prezivetja brez napredovanja bolezni
v primerjavi z visokim odmerkom SSA v prvi liniji
zdravljenja pri bolnikih z novo diagnosticirano
metastatsko, dobro diferencirano G2/G3 GEPNEN.
Mediana prezivetja brez napredovanja bolezni je
znasSala 22,8 mesecev proti 8,5 mesecev, z delezem
objektivnega odgovora 43,0 % proti 9,3 %. Ti rezul-
tati nakazujejo na umestitev [""Lu]Lu-DOTATATE
kot novega standardnega zdravljenja v prvi liniji za

to podskupino bolnikov [16].
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POTENCIAL IN OMEJITVE
INTRAARTERIJSKE PRRT

V ve¢ raziskavah so opredeljevali tudi potencial
intraarterijske (IA) PRRT za povisan privzem tera-
pevtskega radiofarmaka v jetrnih metastazah NEN.
Raziskave so privedle do neenotnih zakljuckov.
Kratochwil in sodelavci [17] so uporabili infuzijo
Y/ Lu]Y/Lu-DOTATOC (do 5 aplikacij) v
jetrno arterijo (IAPRRT) pri 15 bolnikih z prete-
zno jetrnimi metastazami GEP NEN. V pilotni razi-
skavi so porocali o 60 % objektivnem odzivu,
vklju¢no s popolnim odgovorom pri 7 % in delnim
odgovorom pri 53 % bolnikov, mediano prezivetje
do napredovanja bolezni je preseglo 20 mesecev.
Rezultate so dopolnili z analizo farmakokinetike,
ki je pokazala 3,5-kratno povisanje privzema radio-
farmaka v metastazah v primerjavi z intravensko
aplikacijo; nasic¢enost receptorjev in prerazporeditev
radiofarmaka sta bila prepoznana kot pomembna
dejavnika vpliva na uc¢inkovitost metode. Primer-
ljive rezultate so porocali Limouris in sodelavci [ 18]
pri skupno 17 bolnikih (delni odgovor pri 67 %,
stabilna bolezen pri 25 %; mediano prezivetje do
napredovanja bolezni 14 mesecev) po IAPRRT z
[""Lu]Lu-DOTATATE (do 6 aplikacij) na podlagi
pozitivnih izkusenj IAPRRT z [!!In]In-DTPA-OC
[19].

Nasprotno pa je bila raziskava Lawhn-Heath in
sodelavcev [20] z IAPRRT z [*°Y]Y-DOTATOC pri
10 bolnikih z metastazami NEN v jetrih kljub obe-
tavnemu dozimetricnemu modeliranju predcasno
prekinjena zaradi pomanjkanja ucinkovitosti zdra-
vljenja, pri cemer je bil najboljsi dosezen izid sta-
bilizacija bolezni pri 90 % bolnikov; vzrok nizke
ucinkovitosti bi sicer lahko bila zgolj ena terapevt-
ska aplikacija IAPRRT. Poleg tega pri primerjavi
intravenske in intraarterijske aplikacije diagnosti-
¢nega radiofarmaka [*®Ga]Ga-DOTATATE na PET
slikanju ni bilo opaziti pomembnega povisanja
privzema v jetrnih metastazah, dva bolnika z
veliko maso tumorja pa sta umrla znotraj 6 mese-
cev od uvedbe zdravljenja s poslediénimi pomi-

sleki glede varnosti. Najnovejsi rezultati izhajajo iz

raziskave faze II LUTIA, nacrtovane s posameznim
bolnikom kot lastno kontrolo [21]. V raziskavi je 27
bolnikov z bilobarno metastatsko G1/G2 GEPNEN
prejelo IAPRRT z ['""Lu]Lu-DOTATATE v en
jetrni reZenj, pri cemer je bil kontralateralni rezen;
(in tam prisotne metastatske lezije) uporabljen kot
kontrola. IAPRRT reznja je pokazala statisti¢no
nepomembno 17 % povecanje razmerja med
tumorjem/metastazami in netumorskim tkivom v
primerjavi s kontrolo, prav tako niso opazili razlik
v radioloskem ali kliniécnem odzivu po 3 ali 6
mesecih. Minimalne pozitivne ucinke so pripisali
farmakoloskim (visoka izhodis¢na afiniteta SSTR
za ['""Lu]Lu-DOTATATE), molekularnim (hitra
internalizacija receptorjev) in fizioloskim (mini-
malna heterogenost pertuzije pri dobro diferenci-
ranih tumorjih) dejavnikom.

NADALJNJI RAZVOJ PRRT

Ceprav je pri metastatskih NEN PRRT z vidika
ucinkovitosti nasproti toksi¢nosti verjetno tera-
pevtska modalnost izbora [22], randomiziranih
raziskav, ki bi PRRT primerjale z drugimi tera-
pevtskimi moznostmi, ni veliko. Poleg omenjene
raziskave NETTER-1 pri NEN tankega crevesa
nedavno objavljeni rezultati raziskave NETTER-2
nakazujejo vlogo PRRT kot prve izbire pri visji
stopnji (G2/G3) GEP-NEN; potekajoce raziskave,
kot je COMPOSE, bodo dodatno opredeljevale
vlogo PRRT v primerjavi s kemoterapijo in tar-
¢nim zdravljenjem pri isti populaciji, raziskave,
kot sta COMPETE (PRRT proti everolimusu pri
GEPNEN G1/G2) in OCCLURANDOM (PRRT
proti sunitinibu pri GEPNEN G1/G2) pa bosta
omogocili dolo¢iti optimalno zaporedje terapevt-
skih modalnosti pri GEPNEN. Pricakujemo, da bo
tudi IAPRRT ob ustreznih prilagoditvah predmet

nadaljnih raziskav.

Stevilne nove terapevtske pristope aktivno preucu-
jejo: NEN je mozno taréno zdraviti s kombinacijo
radionuklidov (beta sevalca 17"Lu/?0Y; tkivni doseg

2 mm/12 mm), z uporabo novih radionuklidov

(alfa sevalca bizmut-213, 2!*Bi ali aktinij-225, 25A¢,
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ki v bistveno krajsem dosegu — do 100 pm - v tar-
¢nem tkivu deponirajo bistveno vec energije — pri-
blizno faktor 10%) ali novih ligandov (antagonisti
SSTR se na receptorje vezejo z visjo afiniteto).
PRRT lahko uporabljamo v kombinaciji z drugimi
(dopolnilnimi) nacini za dodano ucinkovitost s
poskodovanjem DNK (CAP/TEM), zavoro mTOR
(everolimus), zavoro popravljanja DNK (olaparib,
topotekan), motenjem celicnega cikla (taksani) ali
zavoro imunskih kontrolnih tock (nivolumab).
Rezultate potekajocih raziskav pricakujemo z viso-
kim zanimanjem [23].

ZAKLJUCEK

Vloga PRRT pri zdravljenju NEN in jetrnih meta-
staz NEN se razvija, prav tako pa se razvijajo
metode in znanje o optimalnem zaporedju obsto-
jecih terapij, usmerjenih v jetra. Ceprav je pri-
marno oblika sistemske terapije, ima lahko PRRT
vlogo tudi pri izoliranih ali pretezno jetrnih meta-
stazah NEN. Ostali pristopi, kot je IAPRRT, zaen-
krat niso z gotovostjo dokazali pomembnega
izboljSanja v privzemu terapetvsktga radiofarmaka
v jetrnih metastazah ali v odzivu na zdravljenje v
primerjavi s konvencionalno intravensko aplika-
cijo. Po drugi strani novi dokazi utemeljeno naka-
zujejo na razsiritev indikacij za PRRT v zgodnejse
faze zdravljenja (zlasti pri vi§jem gradusu GEPNEN
v prvo linijo zdravljenja). Glede na biolosko razno-
likost in kliniéno prezentacijo NEN je optimalno
zaporedje in/ali kombinacija metod zdravljenja
vedno domena specializiranega multidisciplinar-

nega tima.
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