Magyar Tudomdny 184(2023)8, 1005-1013
DOI: 10.1556/2065.184.2023.8.6

UJ DIAGNOSZTIKUS ES TERAPIAS LEHETOSEGEK
A NUKLEARIS MEDICINABAN A NEUROENDOKRIN DAGANATOK TEREN

NOVEL DIAGNOSTIC AND TREATMENT POSSIBILITIES
IN NUCLEAR MEDICINE IN THE FIELD OF NEUROENDOCRINE TUMORS

Garai lldiké

MD, PhD, egyetemi docens, Debreceni Egyetem Képalkoté Klinika Nukledris Medicina Tanszék, Debrecen,
ScanoMed Kft., Debrecen
garai.ildiko@med.unideb.hu

0SSZEFOGLALAS

A teranosztikai gyogyszerfejlesztés Uj lehetéséget nyitott meg az onkoldgiai terapidk terén.
A teranosztikum kifejezés a terapeutikum és diagnosztikum szavak kombinaciéjabdl alakult ki,
olyan radioaktiv gyégyszerekre alkalmazzak, amelyek gamma- vagy pozitronsugarzé radioizo-
toppal jeldlve diagnosztikai és béta- vagy Ujabban alfasugéarzé radioizotéppal jeldlve terdpias
célra hasznalhatdk. Az elsd teranosztikum a radiojéd volt, melynek ma is kiemelkedé szerepe
van a pajzsmirigy jo és rosszindulatu betegségeinek kezelésében. Jelen kdzlemény aktualitdsa,
hogy Uj teranosztikum keriilt be a neuroendokrin tumoros betegek hazai egészségligyi ella-
tasdba. A 2022. év tavaszan bevezetett, szomatosztatin-receptorokat célzé [177Lul-DOTATATE
sikeresen alkalmazhaté elérehaladott, jél differencialt neuroendokrin daganatok kezelésére,
ugyanakkor a helyes betegkivélasztas elérevetiti a terapia sikerességét.

ABSTRACT

The development of theranostics has opened a new perspective in oncological treatments. The
term theranostic is a combination of the words: therapeutic and diagnostic. It is used to describe
radioactive drugs that can be applied for diagnostic purposes if combined with gamma or posi-
tron emitting isotopes, but if the radioiosotope is replaced by a beta or alpha emitter, it can also
be used as a therapeutic agent. Radioiodine was the first theranostic agent in endocrinology.
Recently, [177Lu]-DOTATATE therapy targeting somatostatin receptors has been introduced in
the treatment of patents with well differentiated neuroendocrine tumours that is now also avail-
able in Hungary.
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,VARAZSGOLYO", VAGYIS A TERANOSZTIKA ALAPELVE

A precizios orvoslas a betegségek olyan Ujszerti megkozelitése, amely Osszegzi
az ¢lo szervezet biologiai, €lettani, korélettani, genetikai, viselkedésérdl szerzett
tudast, s ez alapjan személyre szabott, célzott terapiakat alkalmaz a hatékonyabb
kezelés elérésére. A célzott terapia akkor a legsikeresebb, ha a megfeleld beteg a
megfeleld idében a szamara kivalasztott, legmegfelelébb kezelést kapja. Ehhez
sziikséges, hogy felismerhetdk legyenek az adott betegség molekularis jellemzoi,
melyekre a valasztott gydgyszermolekula hatdssal van. Az adott betegség mole-
kularis jellemzdinek felismerése, pontos leirdsa kulcsfontossagu, ami ,,precizios”
molekularis diagnosztikat igényel (Ahn, 2017). Az onkologiai diagnosztikéaban a
daganatszovet szovettani, genetikai, molekularis profiljanak vizsgalata kivaloan
leirja a daganat jellemzdit a mintavétel idején, ,kiszakitva™ azt ¢l6 mikrokor-
nyezetébdl. Tovabbi lehetdség a keringd vér biomarkereinek (in. tumormarkerek)
vizsgalata, ami dinamikusan koveti a daganat viselkedését, a terapia sikerességeét,
felhivja a figyelmet az esetleges progressziora. Hatranya, hogy ,.helyfiiggetlen”
informaciot ad, vagyis nem ad valaszt arra a kérdésre, hogy helyi kiijulassal vagy
attétes folyamattal allunk szemben. A nuklearis medicina altal nyujtott molekula-
ris képalkotas érzékenyen abrazolja a daganatszévet molekularis jellemzoit — re-
ceptorstatuszat, antigén-expressziojat, metabolizmusat stb. — az él0 szervezetben,
vagyis a valos kornyezetében. De képes arra is, hogy a betegséget folyamataban
mutassa, idoben, dinamikusan abrazolja a primer folyamat és attéteinek moleku-
laris viselkedését és valtozasat. Ez lehetdséget ad célzott terapia kivalasztasara és
nem megfeleld valasz esetén a kezelés id6ben torténd valtasara.

1900-ban Paul Ehrlich, Nobel-dijas tudds hasznalta eldszor a ,,magic bullet”
kifejezést, egy olyan képzeletbeli gyogyszer leirasara, mely ugy képes elpusztita-
ni egy €10 rendszert (6 akkor a mikrorganizmusokra gondolt), hogy a gazdaszerv
¢életben maradjon. Ehhez sziikséges feltételként azt jeldlte meg, hogy a koros
folyamatnak legyen olyan jellemzdje, célpontja, amely kiilonbozik az egészsé-
gestdl. Ez a hipotézis a nuklearis medicina vonatkozasadban kiilonds jelentdségi,
hiszen radioaktiv nyomjelz6 molekulak segitségével éppen azokat a célpontokat
keressiik meg az €16 szervezetben, amelyek kiilonbéznek molekularis viselkedé-
stikben, tehat akar terapias célpontok is lehetnek (Schwartz, 2004).

A nuklearis medicina technikai és radiokémiai fejlesztései nagymértékben ta-
mogattak, hogy Erlich varazsgolyd elmélete valosagga valjon. A PET/CT — po-
zitron emisszios tomografia/computer tomografia ¢s SPECT/CT — single photon
(foton) emisszids computer tomografia betegellatasban valo elterjedése és a kli-
nikai sziikségletek meghataroztak a radiokémiai/radiofarmakologiai fejlesztések
iranyat. A molekularis képalkoto diagnosztika intenziv fejlddése felgyorsitotta a
gyogyszeres és ezen beliil a radioizotop-terapia fejlesztését is. A teranosztikum
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olyan radioaktiv gyogyszerekre alkalmazzak, melyek gamma- vagy pozitron-
sugarz6 radioizotoppal jelolve diagnosztikai, bétasugarzo — tjabban alfasugar-
706 — radioizotoppal jelolve terapias célra hasznalhatok (1. abra). A radioaktiv jod
[1311] egy kicsi, egyszerli molekula, s mivel a farmakoldgiai viselkedése meg-
egyezik az inaktiv (nem sugarzo) formajaval, igy évtizedek ota az els teranosz-
tikumkeént sikeresen alkalmazzak a pajzsmirigy jo- és rosszindulati betegségei-
nek kivizsgalasaban és terapiajaban. Az utdbbi években Gjabb teranosztikumok
kertiltek bevezetésre a klinikai onkologidban. Kedvezd eredményeket értek el a
neuroblasztoma, medullaris pajzsmirigyrak, paraganglioma [131I]MIBG (meta-
jod benzil-guanidin) kezelésével, ahol a terapiara alkalmas betegek kivalasztasa
is ugyanazzal a molekulaval, vagy [1231]-dal jelzett valtozataval torténik. Ujab-
ban a teranosztikumok fejlesztése a peptid ligandok felé iranyul. Klinikai vizsga-
latok és széles korti tapasztalat igazolta a szomatosztatin-analog [177Lu]-mal jel-
zett DOTATATE hatékonysagat elérehaladott, differencialt gyomor-bélrendszeri
neuroendokrin tumorokban (GEP-NET).

Diagnosztika Terapia
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1. abra. A teranosztikumok mikddésének alapelve (sajat szerkesztés)

NEUROENDOKRIN TUMOROK ALTALANOS SAJATOSSAGAI

A neuroendokrin tumorok (NET) a daganatok sokszinii csoportjat képezik, sza-
mos szervben kialakulhatnak, termelhetnek kiilonb6zé hormonokat, lehetnek las-
su vagy gyors novekedésiiek, maradhatnak a kiinduld szervben, de legtobbszor
attéteket képeznek. Neuroendokrin tumorok a szervezetben szinte barhol kiala-
kulhatnak, de leggyakrabban a gyomor-bélrendszerben és a horgérendszer nyal-
kahartyajaban keletkeznek (Kloppel, 2017). Ezek mellett a pajzsmirigy C-sejtjei-
bol kiindulé medullaris pajzsmirigyrak, a mellékveseveld katekolamin-termeld
feokromocitomaja (lasd Perge Pal és Igaz Péter cikkét e lapszam 996—-1004. ol-
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dalan) is neuroendokrin daganat. Bar a neuroendokrin tumorok eléfordulasa nem
olyan gyakori, mint példaul a tiid6, az eml6 vagy a vastagbél daganata, nemzet-
kozi epidemioldgiai tanulmanyok alapjan a NET el6fordulasi gyakorisdga ndvek-
szik (Das—Dasari, 2021). A neuroendokrin tumorok egyik jellegzetessége, hogy
sejtfelsziniikon nagymértékben kifejezik a szomatosztatin receptorait. Ez adja
azt a lehetdséget, hogy a receptorhoz fajlagosan kdt6dé szomatosztatint €s ana-
16gjait terapias szerként alkalmazzak (Toth, 2013). A neuroendokrin daganatokat
viselkedésiik alapjan két nagy csoportba sorolhatjuk: jol differencialt, alacsony
osztodoképességii, neuroendokrin tumorok (NET), valamint a rosszul differenci-
alt, nagyobb osztodoképességli neuroendokrin karcinomak (NEC). A daganatok
korjoslatat differencialtsagi fokuk és a daganatsejtek osztodasi aranya nagyban
befolyasolja. A megfeleld terapiavalasztashoz sziikséges felmérni a daganatok
szomatosztatin-receptor (SSTR) statuszat. Az é16 szervezetben eléfordulo 6t tipu-
s SSTR koziil leginkabb a 2-es tipusu van jelen a NET sejtfelszinén. Osszefiig-
gést talaltak az SSTR-slirliség €és a daganat differencialtsaga kozott, amely sze-
rint differencialt daganatokon nagyobb az SSTR-siirliség, ami a fajlagos terapia
alapjat képezi (Igaz, 2014). A receptorokhoz kot6dé szomatosztatin G-fehérjéhez
kapcsolt jelatviteli utakat indit el, gatolja a hormonszekréciot és a sejtek prolifera-
ciojat, ezaltal a daganat novekedését is. A szervezetben termel6dd szomatosztatin
biologiai felezési ideje rovid, ezért a gydgydszatban sokkal hosszabb hatdsu szo-
matosztatin-analogokat fejlesztettek, mint az oktreotid vagy a lanreotid, amelyek
hatékony terapias szernek bizonyultak.

ANET DIAGNOSZTIKAI HATTERE A NUKLEARIS MEDICINA SZEMSZOGEBOL

A NET-ek felismerése sok esetben diagnosztikai kihivast jelent, hiszen gyakran
késon keriilnek felismerésre, még akkor is, ha tiinetek okoznak. A hormonter-
mel6 daganatok tiinetei is sokszor akkor jelennek meg, amikor mar tobbszords
majattétek vannak jelen, példaul a kifejezett hasmenést és kipirulasokat okozo
karcinoid szindroma esetében (Uhlyarik—Papai, 2013). A neuroendokrin tumorok
diagnosztikajaban attorést jelentett a PET/CT, SPECT/CT elterjedése, melyek ma-
napsag neuroendokrin daganatok kivizsgalasi algoritmusaban elengedhetetlenek.

Szomatosztatin-receptor SPECT/CT és PET/CT

A radioizotoppal jelzett szomatosztatin-analdog molekuldk kereskedelmi forga-
lomba torténd bevezetése érzékenyebb és pontosabb diagnosztikat tett lehetové a
daganat SSTR-statuszanak jellemzése altal. Lévén itt egy, a daganatok biologiai
viselkedését jellemz6 tulajdonsagot hasznalunk ki, e vizsgalatcsoportot funkcio-
nalis vagy biologiai képalkotas névvel illetjiik. A receptort expresszald NET-sej-
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tek képesek bekebelezni a radioizotoppal jelzett szomatosztatin-analdgot, ami a
peptidreceptor radionuklid terapia (PRRT) alapja. Az 1990-es évek elején gam-
masugarzo [111In]-ot (Indium) kapcsoltak oktreotid molekulahoz, és ez volt az
els6 radiofarmakon, amellyel SPECT-képalkotést végeztek NET-betegek koré-
ben (Jia et al., 2022). A radiofarmakologiai fejlesztések azonban folytatodtak,
ami tobb SSTR2-h6z nagyobb affinitast mutatd, pozitronsugarz6 radioizotop-
pal jelolhetdé molekulat (példaul [68Ga]-DOTATATE) (gallium) eredményezett.
A [68Ga]-DOTATATE PET/CT-felvétel 91%-os érzékenységgel (valodi pozitiv
esetek aranya) és 93%-os fajlagossaggal (valodi negativ esetek aranya) mutatja ki
a szomatosztatin-receptort expresszalo daganatot (Jia et al., 2022). A [68Ga]-ra-
dioizotop hozzaférhetdsége korlatozza e radiofarmakon széles kor(i hasznalatat,
egyelore Magyarorszagon sem érheto el, ezért a klinikai gyakorlatban a gamma-
sugarzo izotoppal — [99mTc]| (technécium) jeldlheté és SPECT/CT-kameraval le-
képezhet6 oktreotid szdrmazék terjedt el. A szomatosztatin-receptor SPECT/CT
vagy a [68Ga]-DOTATATE PET/CT érzékenyebben jelzi az elsddleges NET-et
¢s annak attéteit, mint a klasszikus képalkot6 vizsgalatok, igy az ultrahang, CT
(computer tomografia) vagy MRI (magneses magrezonancia vizsgalat).

A [18F]FDG (fluoro-oxigliik6z) PET/CT széles korben elterjedt az onkologiai
diagnosztikaban, hiszen kivalo érzékenységgel adbrazolja a rosszindulatu daga-
natokat, pontosan becsiili a betegség kiterjedtségét, koran felismeri a daganat
kigjulasat, és érzékenyen jelzi egy-egy valasztott terapia hatékonysagat. A fluo-
ro-oxigliik6z a daganat cukorbontd (glikolitikus) képességét jelzi, ami altalaban
gyorsan 0sztodo, rosszindulatu daganatokban magasabb foku, mint a differenci-
altakban. A [18F]FDG PET/CT a szomatosztatin-receptor SPECT/CT vagy PET/
CT kiegészitd vizsgalata. Differencialt NET-ben szerepe korlatozott, ugyanakkor
prognosztikai értéke van. A jol differencialt neuroendokrin tumorok eldrehala-
dasa soran eléfordul, hogy differencialtsaguk csokken, és ennek soran a gliikoz-
transzporterek fokozott és a SSTR csokkent kifejezédése figyelhetd meg. Ez [18F]
FDG PET/CT-n a daganatos szovet koros halmozasat eredményezi (Rajamohan et
al., 2022). A két vizsgalat egyiittes alkalmazasa jellemzi a daganat heterogenita-
sat, jobban becsiili a peptidreceptor radionuklid terapia sikerességét, és eldrevetiti
a betegség kimenetelét.

Egyéb radiofarmakonok a neuroendokrin daganatok diagnosztikdjéban

Egyes neuroendokrin tumorok katekolaminokat (példaul: adrenalin, noradre-
nalin) termelnek, és ezek eldalakjai is lehetdséget adnak a képalkotasra. Ilyen
radiofarmakon a [18F]-DOPA, az endogén katekolaminok eldalakja, amelyet
egyes neuroendokrin tumorok sejtjei képesek felvenni, igy PET/CT-felvételen
abrazolhatova valik a daganat. A [1311/1231]-dal jelolheté MIBG, noradrenalin-
analogként felhalmozodik az aktiv katekolamin anyagcserét folytato sejtekben,
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szovetekben, s SPECT/CT-felvételen jelzi a daganatot. A [18F]-DOPA-PET/CT és
a [123/1311]-MIBG SPECT/CT elsdsorban a katekolaminokat, illetve metabolitja-
ikat szintetizal6 daganatok (példaul: feokromocitoma, paraganglioma) diagnosz-
tikdjaban javasolt diagnosztikai eljaras (Sipka et al., 2020).

Teranosztikumok alkalmazésa

A szomatosztatin-receptort kifejezd NET radiozotopos kezelése Eric P. Krenning
nevéhez flizédik, aki [111In]-mal jeldlt szomatosztatin-analdog molekuldk nagyobb
dozisban torténd alkalmazasatol varta a kezelés hatékonysagat (Krenning et al.,
1994). Késébb bétasugarzo radioizotopokkal, [90Y]-mal (yttrium) és [177Lu]-
mal (lutécium) jeldlt szomatosztatin-analogokkal torténtek kezelések, amely az
izotopok kedvezobb fizikai tulajdonsdgai — nagyobb sugarddzis, nagyobb penet-
racios képesség — jobb eredményekkel biztattak. Az elsé klinikai publikaciok a
[90Y ]-DOTATOC-kezelés sikerérdl szamoltak be, ahol a progressziomentes tul-
¢lés (PFS) 12,7 honap, a teljes talélés (OS) pedig 44 honap volt. A beavatkozas
soran leggyakrabban fellépd mellékhatasként a vesemiikddés romlasat észlelték
a betegek kevesebb mint 10%-anal (Imhof et al., 2011). A kezelések soran L-lizin
¢s L-arginin aminosav-infuziot alkalmazva csokkenteni lehet a radiofarmakon
vesecsatorndkban vald visszaszivodasat, és ezzel a szerv toxicitasat. A terdpias
hatas ¢és a varhato vesetoxicitas elére becsiilhetd volt a szomatosztatin receptor-
szcintigrafia eredménye alapjan, mivel intenzivebb daganathalmozasok jobb ha-
tékonysagot eredményeztek, illetve a vese magasabb felvétele esetén gyakoribb
volt a vesemiikddés romlasa. Késébb ujabb szomatosztatin-analogot fejlesztet-
tek ki, a DOTATATE molekulat, amely egyrészt nagyobb affinitassal kotodott
az SSRT2-hoz, masrészt [177Lu]-mal is jelezhetévé valt. Az j terapias szer, a
[177Lu]-DOTATATE biztonsagossagat és hatékonysagat a korai klinikai vizsga-
latok is megerdsitették (Brabander et al., 2017). A NETTER-1 klinikai vizsgalat-
ban SSTR-pozitiv betegeket kezeltek. A kedvezd terapias valaszarany magasabb
volt a [177Lu]-DOTATATE-terapidban részesiilt betegcsoportban, a szokvanyos
szomatosztatin-analogot kapd csoporthoz képest. S6t, 79%-kal kisebb volt an-
nak a rizikdja, hogy a betegség progredial, vagy a beteg elhaldlozik (Strosberg et
al., 2017). Ez a klinikai vizsgalat eredményezte, hogy az eurdpai gyogyszeriigy-
nokség (EMA) 2017-ben, az amerikai (FDA) pedig 2018-ban torzskonyvezte a
[177Lu]-DOTATATE-t. Azb6ta szamos orszagban elérhetévé valt a [177Lu]-
DOTATATE a sebészileg nem eltavolithat6, attétképzo, elérehaladott, jol diffe-
rencialt szomatosztatin-receptort kifejezd, szomatosztatin-kezelés ellenére prog-
redialo, elsdsorban gyomor-bélrendszeri neuroendokrin tumorok kezelésére

A [1311]-MIBG egy masik teranosztikai radiofarmakon, amely a diagnosztikai
SPECT/CT-képalkotason tul terapias célra is alkalmazhato. A [1311]-MIBG-t a
neuroendokrin sejtek felveszik és taroljak. Ez a radiofarmakon nagy érzékeny-
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séggel (> 90%) és kivalo fajlagossaggal (> 95%) mutatja ki az idegi eredetii kate-
kolamintermel6 tumorokat (Gomes et al., 2020). Az MIBG-terapia alkalmazhato
nagy rizikdji vagy gyogyszeres kezelésre nem reagald neuroblasztomaban és at-
tétes feokromocitomaban. Hazai elérhetdsége csak néhany intézetre korlatozodik.

Peptidreceptor radionuklid terapia elérhetdsége és kivitelezése

Kozel egy éve hazai intézményekben is alkalmazzak a [177Lu]-DOTATATE-keze-
lést. Magyarorszagi alkalmazasat a 2022-ben megjelent ,, 4 neuroendokrin tumo-
rok nukledris medicina diagnosztikai és terdpias ellatasarol” (2022 Eiik 17) cimi
egészségiigyi szakmai iranyelv tdmogatja. A betegek helyes kivalasztasa a sikeres
terapia alapja, ami a neuroendokrin tumorok kezelésében jartas multidiszciplinaris
orvoscsoport dontése alapjan torténik. Kizardlag olyan NET-tumorok kezelhetok
ezzel a gyogyszerrel, amelyek sejtfelszini szomatosztatin-receptort expresszalnak.
Ezt szomatosztatin-receptor kimutatasaval (napjainkban elsdsorban SPECT-CT-
vel) a kezelés el6tt igazolni kell. A potencialis vese-, illetve csontveldi sugarexpozi-
ci6 miatt a vesefunkcio, illetve a vérkép ellendrzése sziikséges. Csokkent vesemii-
kodés és vérképzo rendszerbeli eltérések a kezelés ellenjavallatat jelenthetik.

A [Lul77]-DOTATATE-radiofarmakont intravénas inftizié formajaban juttat-
jék be a szervezetbe. Egy kezelési ciklus rendszerint négy terapiabol all, melyekre
nyolchetes periddusokban keriil sor. Mivel a radiofarmakon a veséken keresz-
tiil valasztodik ki, noveli azok sugarterhelését. A sugarzas okozta vesekarosodas
megel6zésére a terapia el6tt és utan, valamint a radiofarmakon infuzié beadasa
alatt L-arginint és L-lizint tartalmaz6 aminosav-infuziot kap a beteg. Ez gyakran
atmeneti hanyingert, hanyast okozhat a betegek egy részének. A terapiat koveto-
en készitett SPECT/CT-felvételen kdvetik a 1éziok valtozasat az SSRT-expresz-
szi6 valtozasan keresztiil. A [Lul77]-DOTATATE-kezelés hatasara az attétes,
jol differencialt NET legtobbszor stabilizalodik, a daganat progresszidja megall,
illetve a daganattomeg csokkenése kovetkezik be (2. dbra).

e p a il i

- - -

2. abra. 78 éves beteg majba, csontba attéteket ado, végbél kiindulast neuroendokrin tumor
szomatosztatin-receptor SPECT/CT-vizsgalatan igazolodott a magas receptorexpresszio.
A [Lul77]-DOTATATE kezelést kdvetden a terapiakat kovetd tin. posztterapias
SPECT/CT-felvételen (1-4) a daganat kiterjedése ¢s aktivitasa is csokkent (sajat szerkesztés)
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A teranosztika csaknem a nuklearis medicinaval egy iddben sziiletett. A pajzs-
mirigy betegségek radiojod kezelését kovetden az igazi attdrést a nuklearis me-
dicina technikai fejlédése, az 1ij képalkoté modszerek (PET/CT, SPECT/CT)
vilagszerte torténd elterjedése hozta meg, ami felgyorsitotta a radiokémiai/ra-
diofarmakologiai fejlesztést is. Ennek eredménye, hogy a PRRT-vel torténo ke-
zelést kozel negyedszazada alkalmazzak. Nagyszamu beteget felolelo klinikai
vizsgalatok és tanulmanyok bizonyitjak a PRRT hatdsossagat, mely szerint csok-
kent a tumor mérete, csokkent a tumormarkerek szintje, enyhiiltek a tiinetek, de
a legfontosabb, hogy jelentésen javult a betegek életmindsége, és ndvekedett a
teljes talélés is.
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