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Souhrn

V poslednich letech roste incidence gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich tumort
(GEP NET) a objevuji se nové moznosti terapie téchto nadorti. Zavedenymi metodami tera-
pie tohoto onemocnéni je chirurgicka 1écba, radioterapie a u méné diferencovanych typt
chemoterapie, ke kompletni remisi onemocnéni v§ak dochazi pouze asi u 5 % pacient.

V poslednich trech letech byla proto v CR zavedena nova terapeutickd modalita nuklearni
mediciny - jedna se o (*””Lu)oxodotreotid, radiofarmakum vykazujici vysokou afinitu vici
somatostatinovym receptortim typu 2 (SST2) zvysené exprimovanym malignimi buiikami
GEP NET. Clanek podavé zédkladni souhrnné informace o peptidové receptorové radioterapii
pomoci (Y77Lu)oxodotreotidu (Lutathera).

Summary

News in the treatment of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours from the per-
spective of nuclear medicine

In recent years, the incidence of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours (GEP-
NETs) has been increasing, and new treatment options for these tumours are emerging. The
established methods of therapy for this disease are surgical treatment, radiotherapy and, in
less differentiated types, chemotherapy. However, complete remission of the disease only
occurs in about 5% of patients.

Therefore, in the last three years, a new therapeutic modality of nuclear medicine was
introduced in the Czech Republic - it is (}”’Lu)oxodotreotide, a radiopharmaceutical showing
a high affinity for somatostatin receptors type 2 (SST2) that are highly expressed by malignant
GEP-NET cells. The article provides basic summary information about peptide receptor
radiotherapy using (*”’Lu)oxodotreotide (Lutathera).
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Uvod

Neuroendokrinni tumory (NET) jsou vzdcné a vyskytuji se v asi
0,5 % v$ech malignit. Béhem poslednich dvou desetileti dochdzi
ke vzestupu jejich incidence a prevalence. V evropské populaci
je incidence téchto nadoru priblizné 3-4 pripady na 100 000
obyvatel. Gastroenteropankreatické neuroendokrinni tumory
(GEP NET) predstavuji heterogenni skupinu, ktera se struktu-
ralné, histogeneticky i biologickym chovanim lisi od béznych
epitelovych nadort. GEP NET maji schopnost vyprodukovat,

vazat a vylu¢ovat mnozstvi hormonadlnich peptida a jinych
latek. Zakladni klasifikace je déli na funkéni a nefunkéni tu-
mory s klinickymi symptomy, nebo bez nich. Rada tumort ne-
vylucuje biologicky aktivni latky a tyto nadory se mohou pro-
jevit az pozdéji ve spojitosti se vzdalenymi metastdzami.
Klinicky obraz onemocnéni miize byt velmi rtiznorody, v zavi-
slosti na zptsobu ristu primarniho nadoru a charakteru pro-
duktu nadorovych bunék. Zavaznost priznakia NET se miize
pohybovat od velmi nendpadnych symptomu az po tézké, zivot
ohrozujici projevy, mezi néz radime karcinoidovou krizi, me-
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tabolicky rozvrat a dehydrataci pri pritomnosti VIPomu (nddor
s nadprodukei vazoaktivniho intestinalniho polypeptidu), ¢i
tézkou protrahovanou hypoglykemii u inzulinomu.

Mezi specifické markery takovych funkénich nadord mu-
zeme fadit napf. glukagon, inzulin ¢i vazoaktivni peptid. K dia-
gnostice NET se vSak pouzivaji pfevazné markery nespecifické,
které s velkou pravdépodobnosti signalizuji pfitomnost NET
a daji se vyuzit i u afunk¢nich nddort. Mezi nespecifické mar-
kery fadime napt. chromogranin A a pankreaticky polypeptid.
Spole¢nou vlastnosti dobre diferencovanych NET je exprese
somatostatinovych receptorti 5 podtypti (SSTR1-5). Pritom-
nost receptortt ma velky vyznam jak pro diagnostiku, tak pro
terapii neuroendokrinnich nadort. Receptory slouzi jako tera-
peutické cile, skrze které lze dosahnout symptomatické kon-
troly, ale také protindadorového ucinku.

Diagnostika

Diagndza NET se opira o posouzeni klinického nalezu a hod-
noceni vysledkil pomocnych vysetfeni. Nalez vysoké koncent-
race hormonu pti typické symptomatologii podporuje dia-
gnozu. Nasleduje lokalizace nadoru, dle moznosti urceni
primdrniho zdroje a zajisténi histologického nélezu a staging
(uréeni rozsahu nddoru). Mezi vysetfovaci metody radime lo-
kaliza¢ni techniky, coz jsou konvenéni zobrazovaci metody, en-
doskopicka a radionuklidova vysetfeni. Dobrd prognéza u NET
je vysledkem vcasné diagnostiky a nésledné terapie. Na nukle-
arni mediciné vyuzivame k diagnostice NET napf. pozitrono-
vou emisni tomografii s (®*Ga)edotreotidu (SomaKit). Radi-
ofarmakum slouzi k lokalizaci primarnich tumort a metastéz
GEP NET, které exprimuji somatostatinové receptory (obr. 1).
Pozitronové radiofarmakum ®*Ga-DOTATOC predstavuje ago-
nistu SSTR, ktery se sklada z peptidu a radionuklidu galia-68
navazaného pres azamakrocyklicky chelator tetraextan
(DOTA), jde o derivat oktreotidu znaceny galiem-68 s vysokou
afinitou k SSTR2 a doplikovou afinitou k SSTR5. Vysetteni je
indikovano u pacienttt s GEP-NET, slouzi ke zjisténi primar-
niho nadoru, rozsahu onemocnéni pred chirurgickym vyko-
nem nebo lokalni 1é¢bou, upresnéni diagnostiky recidiv a roz-
sahu metastatického postizeni u novych pacientt i pacientt
v 1écbé. V pripadé NET, které jsou malo diferencované a vyka-
zuji rychlou proliferaci, mtize byt pro diagnostiku vyuzita rov-
néz (BF)FDG. Zvykla terapie NET zahrnuje chemoterapii, ra-
dioterapii ¢i chirurgickou 1é¢bu, kterd je metodou volby u dobte
diferencovanych nadort.

U generalizovanych metastazujicich nadort je snaha o co
nejradikalnéjsi odstranéni nadorové tkané — at uz chirurgicky,
radiofrekvencni ablaci, embolizaci ¢i chemoembolizaci. Jako
dalsi volba jsou pouzivana analoga somatostatint, kterd tlumi
funkéni symptomy a byl u nich rovnéz prokazan antiprolife-
ra¢ni efekt na nddorové bunky. Systémova chemoterapie se vy-
uziva pouze u rychle progredujicich nddort, kdy lze pouzit
5-fluorouracil, dakarbazin nebo doxorubicin. U neresekovatel-
nych metastazujicich GEP NET lze ve specifickych indikacich
vyuzit cilenou molekularnilécbu. Ta se zamétuje na vaskularni
endotelialni rastovy faktor (bevacizumab), studovany byly rov-
néz tyrosinkinazové inhibitory (napf. sorafenib ¢i sunitinib).
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Obr. 1: 3D tomografické zobrazeni pfi PET/CT %8Ga-DOTA-
TOC se zvysenou akumulaci radiofarmaka v patologickych
lézich

Muz 65 let, generalizovany NET nezndmého origa, rozséhlé postizeni pe-
ritonea, mesenteria, metastatické postizeni jater, skeletu, lymfadenopatie
po obou strandch brénice, retroklavikuldrné vpravo, mediastinum, paras-
ternalné, retroperitonedlné, parailicky, inguinalné, postizeni pravostranné
pleury.

e

Mezi dalsi u¢inné cilené l1éky patii everolimus. Terapeutickou
modalitou v nukledrni mediciné nové vyuzivanou v Ceské re-
publice pro paliativnilé¢bu je (17”Lu)oxodotreotid (Lutathera).
Tento lék je v Ceské republice registrovan od roku 2019 (thrada
schvalena od roku 2020), pficemz prvnim pacienttim byl po-
davan v prvnim ¢tvrtleti roku 2021 ve FN UP Olomouc a FN
Motol Praha a od dubna 2023 také na Oddéleni nuklearni me-
diciny Nemocnice Ceské Budé&jovice. V zahraniéi viak pepti-
dova receptorova radioterapie pomoci somatostatinovych ana-
logti patii mezi zavedené metody uz od 90. let 20. stoleti.

Béhem poslednich desetileti byl vyzkum a vyvoj soustfedén
na terapii NET pomoci *°Y a 177Lu znacenych somatostatino-
vych analogti, napf. oktreotatu a oktreotidu (DOTATE a DO-
TATOC).

Peptid-receptor radionuklidova terapie
(PRRT)

77Lutecium se fadi mezi smi$ené zari¢e emitujici beta a gama
zafeni. Emisi beta ¢astic se pfeménuje na stabilni hafnium 7Hf.
Polocas rozpadu je u '”7Lu 6,7 dne.

Indikace pacientt pro lé¢bu (177Lu)oxodotreotidu (Luta-
thera) schvaluje multidisciplinarni tym sloZeny z onkologti a 1é-
karti nuklearni mediciny.

Z indika¢niho hlediska se pouzivé k1é¢bé neresekovatelnych
nebo metastazujicich, progredujicich a dobfe diferencovanych
(G1a@G2) gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich na-
dort s prokdzanou zvyS$enou expresi somatostatinovych recep-
tort u dospélych pacientti. Plicni karcinoid typicky a atypicky,
popt. NET jiné nez gastroenteropankreatické lokalizace jsou
mimo indika¢ni omezeni PRRT v SPC a thrady pfipravku.

Zdroj: Oddéleni nuklearni mediciny, Nemocnice Ceské Budéjovice



Dulezité aspekty a priprava pred terapii

Pred lécbou

e posledni aplikace depotnich analog somatostatinu by méla
byt nejméné 30 dni pfed nastupem

e kratkodobé puisobici Sandostatin postaci vysadit 24 h pred
aplikaci

Kontraindikace PRRT

e hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomoc-
nou latku

o zjisténé nebo predpokladané téhotenstvi nebo pripady, kdy
téhotenstvi nebylo vylouceno

o laktace

e selhdni ledvin s clearance kreatininu < 30 ml/min

Lécba se nedoporucuje

e predchozi radioterapie s ozarovanim z externiho zdroje na
vice nez 25 % kostni dfené

e zavazné srdeéni selhdni (tfida III nebo IV dle klasifikace
NYHA)

o selhani ledvin s clearance kreatininu < 50 ml/min

e narusena hematologickd funkce: Hb < 80 g/l), trombocyty
< 75x10°/1 nebo leukocyty < 2x10%/1 (s vyjimkou lymfopenie)

e porucha funkce jater: bud celkovd bilirubinémie > trojna-
sobek horni hranice normélu nebo

e albuminémie < 30 g/l a pomér protrombinového ¢asu sni-
zeny pod 70 %

e pacienti s negativnim prikazem dostate¢né pritomnosti so-
matostatinovych receptori nebo se smiSenymi visceralnimi
lézemi (skore zachytu tumorem < 2 dle vizualni gkaly) dle
zobrazovactho vySetfeni somatostatinovych receptorti

Pacienti s rizikovymi faktory

U pacientti s déle uvedenymi komplikacemi je vétsi riziko roz-
voje nezadoucich ucinkd. Doporucuje se je proto sledovat
béhem lécby castéji. Pokud dojde k toxicité vyzadujici Gpravu
davky, ridime se SPC.
e morfologické abnormality mocovych cest nebo ledvin
e mocova inkontinence
e mirné az stfedné zavazné chronické onemocnéni ledvin
s clearance kreatininu > 50 ml/min
e predchozi chemoterapie
e hematologicka toxicita 2. a vy$siho stupné (CTCAE) pred
lécbou (s vyjimkou lymfopenie)
e metastdzy v kostech
o predchozi onkologicka radioterapie latkami na bazi 3'I nebo
jiné terapie vyuzivajici otevienych zdrojii radioaktivniho zafeni
e jiné maligni nddory v anamnéze (pokud pacient neni v re-
misi alespon pét let)

(77Lu)oxodotretodid (Lutathera)

v klinickém podani

(17Lu)oxodotreotid je dodavan jako roztok pro infuzi/injekci
o objemové aktivité 370 MBq/ml vjednodavkovém baleni. Cel-

kovy objem roztoku se pohybuje v rozmezi 20-25 ml s kalibraci
na den podani 7 400 MBq (MegaBecquerel).

Aplikace terapie probiha ve 4 cyklech s intervalem 8 tydnd,
pri¢emz v kazdém cyklu je pacientovi aplikovano 7 400 MBq
(*”Lu)oxodotreotidu. U pacienta jsou 3-4 tydny pred zahdje-
nim terapie i bezprostfedné pred terapii provedeny odbéry
krve za ti¢elem stanoveni krevniho obrazu, koagulace, glyke-
mie, jaternich enzymdtl, bilirubinu, celkové bilkoviny, kyseliny
mocové, CRP, rendlnich parametra. Zdravotni stav a hodnoty
markert u pacienti je tedy nezbytné sledovat pred kazdym
cyklem. V pripadé zhor§eni nékterého ze sledovanych para-
metrd na kritickou mez mtize dojit k prodlouzeni intervalu
mezi jednotlivymi cykly az na 16 tydnda ¢i redukci aplikované
aktivity az na polovinu (3 700 MBq). Pokud pacient po 16 tyd-
nech vykazuje znamky trombocytopenie stupné 2 a vyssiho,
hematologickou toxicitu stupné 3 a vyssiho (s vyjimkou lym-
fopenie), znamky rendlni toxicity ¢i hepatotoxicity, musi byt
terapie ukoncena.

Prabéh hospitalizace

Pacient je ptijiman den pred aplikaci za i¢elem dostate¢né pri-
pravy, ke kontrole hydratace a pferuseni uzivani léciv zvysu-
jicich hladinu drasliku v krvi (napf. antihypertenziva ze sku-
piny ACEIi a sartany, dale kalium Setfici diuretika jako je
spironolakton). Jako ndhradni antihypertenziva se vyuzivaji
blokétory kalciovych kanald, diuretika ¢i centralni antihyper-
tenziva. Pacientovi jsou v den ptijmu zavedeny dva specidlni
zilni pfistupy (minimidline) jeden do kazdé horni koncetiny
pro aplikaci radiofarmaka a dtilezitou premedikaci. Kromé tu-
mortuje (V7”Lu)oxodotreotid vychytavan predevs$im ledvinami
aresorbovan tubuly, proto je jako profylaxe ozareniledvin po-
davana infuze fyziologického roztoku o objemu 11s obsahem
25 g L-lysin hydrochloridu a 25 g L-arginin hydrochloridu
(pripravek LysaKare). Aplikace aminokyselin pomoci prvniho
zilniho pfistupu za¢ind minimalné 30 minut pred aplikaci ra-
diofarmaka a trva 4 hodiny (pritok 250 ml/h). Pfed podanim
roztoku aminokyselin jsou rovnéz pacientovi preventivné apli-
kovana antiemetika, aby doslo k potlaceni nevolnosti, a anti-
histaminika pro prevenci alergické reakce. Po 30 minutach od
zapoceti podavani roztoku aminokyselin je zahdjena aplikace
radiofarmaka. Vyrobcem preferovany zpusob aplikace radi-
ofarmaka spocivd v gravita¢ni infuzi, ktery vyuzivime i na
nasem oddéleni nuklearni mediciny s kladnou zkusenosti. Ap-
likace radiofarmaka ma trvat 30 minut. Béhem podani radi-
ofarmaka a nasledné hospitalizace je pacient monitorovan (ri-
ziko lokalni reakce, hyperkalemie ¢i hormonalni krize). Mezi
nejcastéjsi nezadouci ucinky (1”7Lu)oxodotreotidu patfi prede-
v§im nauzea a zvraceni, snizeni chuti k jidlu, celkové nevtile,
poptipadé unava. Dale se pak u pacienttt mohou vyskytnout
poruchy krve a lymfatického systému, jako je trombocytope-
nie, lymfopenie, anemie ¢i pancytopenie. Zavazné nezadouci
ucinky (stupen 3-4) se objevuji az u 10 % pacientii. Vzacné
byly hlaseny i pripady vzniku premalignich a malignich novo-
tvarti krve. Miize dojit ke zhor$eni jaternich funkci - tento ne-
zadouci ucinek stupné 3-4 je udavan u 3 % pacientt. Pfestoze
se radiofarmakum vylucuje ledvinami, vzhledem k protektiv-
nimu podavani aminokyselin je vyznamna rendlni toxicita
uvadéna u < 1 % pacientii. Mohou se vyskytnout zazivaci obtize
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Obr. 2: Distribu¢ni snimek po 24 hodinach od aplikace
("”7Lu)oxodotreotidu (Lutathera)

Plandrni snimek v pfedni a zadni projekci. Je patrna zvysend akumulace ra-
diofarmaka v metastatickych lézich jako na obr. 1 pii diagnostice PET/CT
68Ga-DOTATOC. Jedna se o stejného pacienta s rozsahlym postizenim peri-
tonea, mesenteria, metastatické postiZenijater, skeletu, lymfadenopatie po
obou stranach brénice, retroklavikuldrné vpravo, mediastinum, paraster-
nalné, retroperitonedlng, parailicky, inguindlné, postizeni pravostranné
pleury.

¢i poruchy spanku ¢i nervového systému. Velmi vzacné mtize
dojit k neuroendokrinni hormonalni krizi z nahlého vyplaveni
bioaktivnich produktii nebo k syndromu z nadorového roz-
padu. Postterapeuticky celotélovy scan (obr. 2) se provadi 24
hodin po aplikaci pfipravku Lutathera a je doplnén o hybridni
zobrazeni SPECT/low dose CT trupu k pfesnéjsimu posouzeni
patologickych 1ézi. V intervalu mezi aplikacemi je pacient
v péci oSetfujiciho onkologa s kontrolami krevnich testii pred
dalsi aplikaci pripravku Lutathera. Nasledné po ukonéeni viech
cyklu terapie se v ¢asovém odstupu dopliuje kontrolni hy-
bridni zobrazené pomoci ®*Ga-DOTATOC ke zhodnoceni vy-
sledku terapie.

Zaver

Diagnostika a 1é¢ba GEP NET se neobejde bez tymové spo-
luprace rady odbornikdl riznych specializaci. Peptidova
receptorova radionuklidovd terapie (PRRT) pomoci
(1”Lu)oxodotreotidu (Lutathera) predstavuje antiprolifera¢ni
a antisekrecni efekt 1é¢by s cilenym vnitfnim ozafenim nado-
rovych bunék a je urc¢ena pro nemocné s dobfe diferencova-
nym (G1 a G2) neresekovatelnym nebo metastazujicim tu-
morem gastroenteropankreatického ptvodu (GEP NET)
v progresi, u nichz byla scintigraficky prokazana pritomnost
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Zdroj: Oddéleni nuklearni mediciny, Nemocnice Ceské Budéjovice

somatostatinovych receptortl. Lé¢ba zahrnuje ¢tyfi intrave-
nozni aplikace 7400 MBq ('7”Lu)oxodotreotidu (Lutathera)
v odstupu 8 tydni. Tato vysoce sofistikovana terapie je novou
slibnou lé¢ebnou metodou pro pacienty s GEP NET a muze
u nich zpomalit dal$i progresi onemocnéni a zlepsit kvalitu
Zivota zmirnénim privodnich potiZi pfi tomto specifickém
nadorovém onemocnéni.
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