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1. BEVEZETES

A szomatosztatin receptor (SSTR) célzott képalkoto eljarasok és kezelés évtizedek
Ota meghatarozd eleme a neuroendokrin daganatok (NEN) ellatasanak [1]. A NEN-ek
klinikailag és biologiailag is valtozatos betegcsoportot alkotnak: lefolyasuk gyakran lassu,
szOovettani megjelenésiik heterogén, ugyanakkor jellegzetesen erds szomatosztatin
receptor-expresszioval birnak, ami idealis feltételeket teremt a peptid receptor radionuklid
terapia (PRRT) szamara [2,3]. Bar ez a kezelés ma mar rutinszerien alkalmazhat6
elorehaladott vagy attétes esetekben, a megfeleld betegek kivalasztasa tovabbra is kihivast
jelent [3]. A jelenleg hasznalatos vizualis vagy félkvantitativ értékelési modszerek ugyanis
nem mindig tiikr6zik pontosan a tumor viselkedését vagy a kezelés varhato hatékonysagat
[4].

Az utobbi évek diagnosztikai €s terapids fejlesztései egyre inkabb rairanyitjak a
figyelmet a receptorvezérelt teranosztika mas daganattipusokban valé alkalmazhatosagara
is [5]. A meningeomadk alapvetden joindulata kozponti idegrendszeri daganatok, am egy
résziik sebészileg nem tavolithato el teljesen, kitjulasuk gyakori, és magasabb gradusu
formaik jelentds terapias kihivast jelentenek [6]. Ezekben az esetekben a hagyomanyos
kezelési lehetdségek korlatozottak. Ugyanakkor ismert, hogy a meningeomak talnyomo
tobbsége is erbteljes szomatosztatin receptor-kotddést mutat, ami felveti a PRRT
alkalmazasanak lehetdségét [7]. A friss klinikai adatok alapjan a radioligand-terapia egyre
inkabb a meningeoma-kezelés fontos, 1) irdnyaként jelenik meg, és perspektivat nyujt arra,
hogy a jovOben ne csak a limitalt terapias lehetOségli esetekben, hanem akér kordbbi
kezelési tazisokban is szerepet kapjon [8].

A neuroendokrin daganatokban és a meningeomakban a modern funkcionalis
képalkotas nemcsak a diagndzis feldllitdsat segiti, hanem a terdpids stratégia
megvalasztasanak egyik kozponti eleme is [9,10]. Az utobbi években egyre nagyobb
hangsulyt kap a képi adatok kvantifikdlasa, valamint azoknak a klinikai és laboratoriumi
paraméterekkel valo integralasa. A mesterséges intelligencian alapuld modszerek tovabbi
lehetdséget teremtenek arra, hogy a kordbban foként vizualis megitélésen alapul6d dontések
helyett objektiv, szamszeriisithetd ¢és reprodukalhato modellek tdmogassdk a
betegkivalasztast [11].

A disszertacio két, elsd latasra kiilonalld, ugyanakkor kozds biologiai alapokon
nyugvo teriiletet vizsgal. Egyrészt bemutatja, hogyan hasznosithatok az SSTR-alapt
SPECT vizsgélatokbdl szarmazé kvantitativ adatok és gépi tanulasi eljarasok a PRRT-re

leginkdbb alkalmas neuroendokrin daganatos betegek azonositasdra. Masrészt
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klinikai tapasztalatokat.

A két vizsgalati irany parhuzamba allitasa lehetdséget ad annak feltarasara, hogy a
neuroendokrin daganatokban mar bevalt kvantitativ megkozelitések €s prediktiv modellek
milyen mértékben iiltethetOk at egy olyan daganattipusra, ahol a receptorbiologia kedvezo,
ugyanakkor a terapias alkalmazas még a klinikai kutatds kezdeti szakaszaban tart. Ez a
szempont nemcsak Osszehasonlithatdéva teszi a két teriiletet, hanem hozzéjarul ahhoz is,
hogy a szomatosztatin receptor-alapti teranosztika fejlédése uj klinikai iranyokat

nyithasson meg a meningeomak ellatasaban.

1.1. A szomatosztatin receptor-alapi diagnosztika és terapia klinikai hattere
L1.1. A vizsgalt daganattipusok dttekintése

Neuroendokrin daganatok

A neuroendokrin daganatok a diffiiz neuroendokrin rendszerbdl kiindulo, rendkiviil
heterogén klinikai viselkedésli tumorok csoportjat alkotjak. El6forduldsuk az elmult
évtizedekben folyamatosan emelkedett, ami részben a fejlettebb diagnosztikus mddszerek
elterjedésének, részben pedig valddi incidencia-ndvekedésnek tulajdonithato [12,13]. A
leggyakoribb kiindulasi helyek a gastroentero-pancreaticus (GEP) traktus és a tiidd, de a
betegség gyakorlatilag barmely szervben megjelenhet [14]. Kiemelten gyakori a
vékonybél-, pancreas- és rectum-eredet, mig az appendix, a gyomor vagy az egyéb, ritka
lokalizaciok joval kisebb ardnyt képviselnek [12,14]. A pulmonalis neuroendokrin
daganatok — tipusos €s atipusos carcinoidok — szintén jelentds betegcsoportot alkotnak
[14].

A neuroendokrin daganatok bioldgiai viselkedése széles spektrumot dlel fel, a lassu
novekedésli, jol differencialt tumoroktol (NET) egészen a gyorsan progrediald, rosszul
differencialt neuroendokrin carcinomakig (NEC). A WHO osztalyozds a Ki-67
proliferacios index €s a mitotikus aktivitas alapjan elkiilonitett gradusokon keresztiil irja le
ezt a spektrumot, amelyek szoros Osszefiiggést mutatnak a betegség klinikai lefolyéaséaval
¢s a terapids stratégia megvalasztasaval [15].

A neuroendokrin daganatok bioldgiai heterogenitasat a proliferacidos aktivitas
mellett a hormontermeld képesség €s a disszemindcid mintidzata is meghatarozza. A
funkcionalis tumorok — példdul carcinoid szindromaval jar6 esetek, gastrinoma,
inzulinoma — jellegzetes klinikai tlinetek révén gyakran kordbban felismerésre keriilnek,

mig a nem funkcionalis daganatok sokszor eldrehaladott stddiumban, metasztatikus



betegség formajaban keriilnek diagnosztizalasra [12,16]. A metasztazisok lokalizacioja,
kiilonosen a majattétek és az extrahepatikus érintettség jelenléte, 6nalldo prognosztikai

jelentéséggel bir, €s szoros 0sszefliggést mutat a betegség varhato kimenetelével [16].

Meningeomdak

A meningeoma a kozponti idegrendszer leggyakoribb primer daganata, amely az
arachnoidea sejtrétegébdl indul ki, €s incidencidja az elmult években folyamatosan
novekszik. Nagy populéacids vizsgalatok alapjan el6fordulasuk eléri a 8-9/100 000
lakos/év értéket, és a ndk korében mintegy kétszer gyakoribb, ami felveti hormonalis
tényezOk szerepét a patogenezisben [17,18]. Bar a legtobb meningeoma sporadikus,
gyakrabban fordul el6 ionizal6 sugdrzasnak kitettekben, illetve neurofibromatdzis 2-ben,
ahol az NF2 gén érintettsége kozponti patogenetikai elem [19].

A klinikai megjelenés rendkiviil valtozatos, ami a daganatok lassti novekedési
litemébdl és eltérd anatomiai lokalizacidibol adodik. A meningeomak gyakran hosszu ideig
tiinetmentesek, €s sokszor véletlenszerlien keriilnek felismerésre képalkotod vizsgalatok
soran. Amikor panaszt okoznak, az tObbnyire a tomeghatds, a koponyaliri
nyomasfokozodas vagy a kornyezd idegrendszeri struktirdk kompresszidja miatt
jelentkezik. A tiinetek koz¢ tartozhat a fejfajas, goctiinetek, latdtérkiesés, agytorzsi vagy
kisagyi funkciozavar, illetve koponyaalapi elhelyezkedés esetén oculomotoros zavar vagy
hallasromlés. Mindezek gyakran lassan, fokozatosan alakulhatnak ki, ami megnehezitheti
a korai diagnozist [20].

A szovettani gradus meghatarozo prognosztikai tényez6. A WHO harom kategoriat
kiilonit el: a grade I tumorok tobbnyire indolens természetiiek, mig a grade II (atipusos) és
grade III (anaplasztikus) meningeomak agresszivebb ndvekedést €s 1ényegesen magasabb
kitjulasi kockazatot mutatnak. A recidiva ardnya grade I esetén megkozelitdleg 7-25%,
grade II esetén 30—40%, mig grade III meningeomaknal akar 50-80% is lehet, amely jol

tiikkr6zi a bioldgiai agresszivitas ndvekedését (1. tablazat) [21].

WHO — pioiogiai viselkedgs Deosults éves kidjuldsi — goyp b ecszio
Gradus arany
| Gradus ~ DCMgnus tobbnyire, 7-23% Magas, predominans SSTR2
lassan-novekvo
, . . , Magas és mérsékelt, f0képp
550
II. Gradus Atipusos, invaziv 50-55% SSTR?
III. Gradus  Anaplaisas, agressziv 72-78% Valtozo, de gé?rkézn megtartott

1. Tablazat Meningeomdak WHO osztalyozasa bioldgiai viselkedés, kiujulasi kockazat és

szomatosztatin receptor expresszio fiiggvenyében [21].



Az utébbi évtized molekularis patologiai €s genomikai vizsgalatai alapvetden Uj
megvilagitasba helyezték a meningeomdk bioldgiai heterogenitdsat. Bar az NF2 gén
inaktivacidja tovabbra is a leggyakoribb genetikai eltérés, a nem NF2-asszocialt
meningeomakban egyre tobb, jol koriilhatarolhatdo molekularis altipus kertiilt azonositasra.
Ezeket gyakran olyan mutaciok jellemzik, mint a TRAF7, KLF4, SMO, AKT1, PIK3CA
vagy POLR2A, amelyek eltérd sejtes jelatviteli utvonalak érintettségével, valamint
jellegzetes anatomiai lokalizacioval és bioldgiai viselkedéssel tarsulnak. Kiilondsen a
koponyaalapi meningeomdk esetében figyelhetok meg bizonyos genetikai eltérések —
példaul az SMO vagy POLR2A mutaciok — halmozddasa, ami arra utal, hogy a
meningeomak molekularis profilja nemcsak prognosztikai, hanem patogenetikai és
klinikai szempontbol is relevans alcsoportokat hatiroz meg [21,22]. Ezek az eltérések
nemcsak a betegség heterogenitdsat hangsilyozzdk, hanem potencidlisan terdpias

célpontot is jelenthetnek a jovoben (2. tablazat).

Leggyakoribb WHO

Molekularis célpont Gradus Gyogyszer csoport
AKT1 mutacio I. Gradus AKT inhibitor
SMO mutacio I. Gradus Hedgehog inhibitor
NF2 vesztés Minden Gradus FAK inhibitor
PD-L1, PD-L2, CTLA-4 II és III. Gradus Immune checkpoint inhibitor
VEGF vagy VEGFR2 1. Gradus VEGF vagy VEGFR inhibitor
PI3K I1. Gradus PI3K inhibitor
mTOR II és II1. Gradus mTOR inhibitor
Cytidine II és II1. Gradus Gemcitabin
Szomatosztatin receptor Minden Gradus Szomatosztatin analog vagy PRRT

2. Tablazat A meningiomak legfontosabb molekularis célpontjainak és a hozzdjuk kapcsolodo

terdpiads lehetéségek dsszefoglalasa [4].

A meningedomak kezelésében a sebészi beavatkozds tovabbra is elsddleges
jelentdségli, az indikacid felallitasat a daganat mérete, ndovekedési dinamikaja, anatomiai
lokalizéacioja, valamint a neurologiai tiinetek fennallasa és progresszidja hatarozza meg. A
miitéti cél a maximalisan biztonsagos rezekcio elérése, amely prognosztikai szempontbdl
meghatdroz6, ugyanakkor gyakran jelentds technikai kihivast jelent, kiilondsen
koponyaalapi elhelyezkedés, eloquens agyi teriiletek érintettsége vagy kritikus

neurovaszkularis struktarak kozelsége esetén.



A sugarterapia kulcsszerepet tolt be mind adjuvans, mind definitiv kezelési
modalitasként, kiilondsen inkomplett rezekciot kovetden, magasabb WHO-gradusu
tumorok esetén, illetve olyan lokalizaciokban, ahol a sebészi beavatkozas thlzott
morbiditassal jarna. A korszerli sugartervezési ¢és -kivitelezési technikdk — beleértve a
frakcionalt kiilsé besugarzast és a sztereotaxias eljarasokat — lehetévé teszik a célvolumen
preciz lefedését a kornyez6 kritikus strukturak dozisterhelésének minimalizaldsa mellett.
A kezelési stratégia megvalasztasat a tumor térfogata, anatdmiai viszonyai, a korabbi
kezelések, valamint a beteg altalanos allapota egyarant befolyasoljak.

Arecidiv és magas gradust esetek terapids lehetdségei korlatozottak, ami indokolja
az 1 terapias megkozelitések — koztiik a célzott, receptoralapu és radionuklid-terapias

stratégiak — novekvo szerepét [21].

1.2. A szomatosztatin receptor, mint diagnosztikus és terapias marker

A két daganattipus kozotti legfontosabb kozos nevezot a szomatosztatin receptorok
jelentik, amelyek egyszerre szolgalnak képalkotd biomarkerként és terapias célpontként
[23]. A szomatosztatin receptorok a G-fehérjéhez kapcsolt receptorok csaladjaba tartoznak,
¢és Ot f0 altipussal rendelkeznek (SSTR1-5), amelyek koziil onkoldgiai szempontbdl az
SSTR2A bir kiemelt jelentdséggel, mivel ehhez kotddnek legnagyobb affinitdssal a
diagnosztikus és terapias célra alkalmazott szomatosztatin-analégok [24,25].

Neuroendokrin daganatokban az SSTR2A expresszio jellemzdéen dominans,
gyakran magas szinten megjelend receptorformat képvisel, amelyhez kiilondsen pancreas
eredetli tumorok esetében gyakran tarsul az SSTRS expresszidja, mig az SSTR1 és SSTR3
megjelenése valtozo, az SSTR4-¢ pedig tobbnyire periférias jelentdségii [26].

A meningeomdk szintén kedvezd receptorprofilt mutatnak, dontden magas
szomatosztatin receptor 2A megjelenéssel. WHO grade I tumorokban az expresszid
jellemzéen homogén, mig grade II-III meningeomékban csdkkend receptorszint és
fokozott heterogenitas figyelhetd meg. A tobbi SSTR altipus jelenléte meningeomékban
ritkabb és klinikai jelentdsége jelenleg korlatozott [27].

A szomatosztatin receptorok aktivacidja tobb, a tumorsejtek miikodését
befolyasold jelatviteli folyamatot érint. A receptor-medidlt gatlo hatasok csokkentik a
sejtproliferaciot, eldsegitik az apoptozist, mérséklik az angiogenezist és gatoljak a hormon-
¢és peptid-felszabadulast [28]. A receptor-ligandum komplex internalizacidja meghatarozo
szerepet jatszik a radionuklid-terapidban, mivel ez biztositja a radioizotop intracellularis

bejutasat és a célzott sugardozis leadasat.



A receptor-expresszid heterogenitdsa mindkét tumorcsoportban klinikailag
relevans tényezd. Neuroendokrin daganatokban a jol differencidlt, alacsony proliferacios
aktivitasi tumorok tilnyomd tobbsége homogén, magas szintli szomatosztatin receptor-
expressziot mutat, mig dedifferenciacid sordn a receptoreloszlas fokozatosan
heterogénebbé valhat, és részleges receptorhiany alakulhat ki. Ez a jelenség kedvezotlentil
befolyasolhatja a receptorvezérelt képalkotds ¢és a PRRT hatékonysagat [29].
Meningeomak esetében a receptorheterogenitas biologiai jelentdségének vizsgalata
kevésbé kiterjedt, ugyanakkor a rendelkezésre allo adatok alapjan a kifejezettebb SSTR-
expresszios eltérések elsdsorban a magasabb gradust tumorokban figyelhetdk meg [27].

A szomatosztatin  receptor  jelenléte  alapvetd  feltétele a  PRRT
alkalmazhatdsaganak. Neuroendokrin daganatokban a modszer hatékonysagat nagy
klinikai vizsgalatok — koztiik a NETTER-1 tanulmany — igazoltdk, igy a kezelés a jol
differencialt, magas receptor-expresszidju tumorok esetén standard terdpidnak tekinthetd
[3]. A PRRT meningeomakban jelenleg elsOsorban kisérleti vagy kiegészitd terapias
lehetdségként értékelhetd, amelynek indikéaciojat a funkcionalis képalkotassal igazolt

SSTR-minté4zat hatdrozza meg [8].

1.3. A szomatosztatin receptor alapu képalkoto eljarasok

A szomatosztatin receptorok megjelenésének in vivo vizsgalata mara a
neuroendokrin daganatok €s a meningeomak diagnosztikdjanak €s terapiatervezésének
egyik legfontosabb eszkdzéve valt [9]. Ennek jelentdsége kiillondsen akkor szembetiing, ha
a receptorcélzott funkciondlis modszereket a hagyomanyos, morfologian alapulo
radiologiai képalkotassal vetjiik 0ssze. Mig az MRI és a CT elsOsorban anatdmiai
informaciot nydjtanak a tumor méretérdl, lokalizacidjarol és szerkezeti jellemzoirdl, addig
az SSTR-alapti SPECT és PET olyan molekuléris adatokat szolgaltat, amelyek kozvetlentil

crer

képezi, és mindkét daganattipus esetében jelentds klinikai tobbletértéket biztosit [30].

1.3.1. Fizikai és technikai alapok

A SPECT ¢és a PET eltéré detektalasi és fizikai elvekre épiilnek. A SPECT-
vizsgalatok soran gamma-sugéarzo izotopok — jellemzéen *™Tc vagy !!''In — fotonjai
keriilnek detektalasra kollimatorokon keresztiil. A kollimatorok végzik a fotonok irany
szerinti szelekcidjat: csak azok a gamma-fotonok jutnak a detektorba, amelyek a

kollimatornyilasok tengelyével kozel parhuzamosan érkeznek. Ez a geometriai sziirés
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biztositja, hogy a detektor altal regisztralt események térbeli elhelyezkedése
visszavezethetd legyen a radiofarmakon eloszlasara a szervezetben. A kollimatoron
athalado fotonokat a detektorkristaly (Nal(Tl) kristaly, illetve CZT detektor)
fényfelvillanasokka alakitja, amelyeket a detektorok elektromos jellé konvertdlnak. A
rekonstrukciés algoritmusok ezeket az eseményeket térbeli koordinatakhoz rendelik, igy
jon létre az a 3D SPECT-kép, amely a radioaktiv tracer megoszlasat, és ezaltal kozvetve a
tumor receptor-expresszidjat tiikrézi. A kapott kép tehat nem anatomiai strukturakat,
hanem a szomatosztatin receptorokhoz kotott izotopok valos bioeloszlasat jeleniti meg,
ami  alapvetden  kiilonbozik a  konvenciondlis  morfoldégiai  modalitdsok
informaciotartalmatol [31].

A PET-alapu képalkotas a pozitronkibocsatd izotdpok bomlasan alapul: a keletkezd
pozitron révid palya megtétele utan elektronnal {itkozik, és annihilécio jon 1étre, amelynek
soran két, 511 keV energiaji gamma-foton keletkezik egymassal kozel 180°-os
iranyszogben. A modern gytriidetektoros PET-rendszerek ezeket a fotonokat egyidejii
eseményként (coincidence detection) regisztraljak, igy nincs sziikség kollimatorra, ami
jelentdsen noveli a berendezés érzékenységét. A két detektalt foton alapjan a rendszer azt
is meghatarozza, hogy a keletkezés helye a két detektor kozotti egyenes (line of response)
mentén taladlhatd, €s a rekonstrukcids algoritmusok a nagyszamu ilyen eseménybdl nagy
felbontast haromdimenzios eloszlast allitanak eld. A SPECT-tel szemben a PET tehat nem
geometriai, hanem iddbeli és irdnykorrelacios szelekciot alkalmaz, amely lényegesen
nagyobb érzékenységet, jobb jel—zaj aranyt és pontosabb térbeli lokalizaciot biztosit [32].
Emiatt a PET az SSTR-képalkotas kvantitativ elemzésének elsddleges platformja, de a
SPECT tovabbra is széles korben alkalmazott, fokeént elérhetdsége és stabil klinikai
teljesitménye miatt.

1.3.2. Radiofarmakonok és receptor-affinitdas

A diagnosztikus radioligandumok kozds jellemzdéje, hogy nagy affinitassal
kotddnek a szomatosztatin receptorokhoz, kiilondsen a szomatosztatin receptor 2A
altipushoz [34,35]. A gyakorlatban a képalkoté modalitasok alapjan csoportosithatjuk oket,

melyeket 6sszefoglaldan a 3. tablazat 6sszegez:

SPECT radiofarmakonok:
= A "Tc-EDDA/HYNIC-TOC jelenleg a legelterjedtebb SSTR-SPECT

radioligandum hazénkban, amelynek elénye elsésorban a *mTc fizikai

tulajdonsagaibol ered [36]. A 140 keV energiaju gamma-foton optimalis a klinikai
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SPECT-rendszerek Nal(TI) detektorai szamara: a fotonabszorpcid hatékony, a szort
sugarzas aranya alacsony, igy a kapott kép kontrasztja és élessége kifejezetten
kedvez6. A radiotracer stabil, konnyen eldallithato, ¢és relativ alacsony
sugarterheléssel jar. A ligandum nagy affinitassal kotddik az SSTR2A altipushoz, ami
jol illeszkedik NEN-ek és a meningeomak ismert receptorprofiljahoz [34].

Az "'In-pentetreotid torténelmileg a szomatosztatin receptorok elsd széles kdrben
hasznalt SPECT radiotracere volt, de fizikai jellemzdi kedvezotlenebbek a modern
technéciummal jelolt készitményekhez képest. A 171 és 245 keV energidju gamma-
fotonok detektdldsa kevésbé hatékony, nagyobb a szort sugarzis ardnya, ami
csOkkenti a térbeli felbontast és a kép mindségét. A hosszabb felezési id6 nagyobb
sugarterhelést eredményez, ami tovabb korlatozza alkalmazhatésadgat. Mindezek
miatt a legtobb centrumban hattérbe szorult, és helyét dontéen a *mTc-alapt

készitmények vették at [36].

PET radiofarmakonok:
A **Ga-DOTATATE a klinikai gyakorlatban legszélesebb kdrben alkalmazott SSTR-

PET radiotracer. Kimagasl6 affinitdst mutat a szomatosztatin receptor 2A altipushoz
[38]. Ennek kovetkeztében magas kontraszta, kivalo jel-hattér ardnyu képeket
biztosit, kiilondsen a kisméretii 1¢zidk, nyirokcsomd, illetve majmetasztazisok esetén
[9]. Teranosztikai szempontbol is eldnyds, mert receptorprofilja jol megfeleltethetd
a '"""Lu-DOTATATE terapias ligandum kotédési sajatossagainak [3].

A #Ga-DOTATOC ugyancsak magas affinitdssal kotddik az SSTR2-hoz,
képmindsége ¢és diagnosztikus értéke a DOTATATE-¢hez nagyban hasonld [39].
Egyes adatok szerint a DOTATOC affinitasa erésebb az SSTRS irant, ami bizonyos
pancreas-eredetli vagy atipikus receptorprofilt mutato 1ézidk esetén eldnyds lehet
[24]. Teranosztikai szempontbol inkabb a °Y-al jeldlt terapis készitményekkel
hozhatd Osszefiiggésbe, ugyanakkor a klinikai gyakorlatban a 1ézidk
receptorpozitivitdsanak megitélésére ¢és a PRRT-alkalmassag értékelésére
ugyanolyan megbizhatéan alkalmazhat, mint a tobbi ®*Ga-alapt SSTR-PET
radiotracer [9].

A #Ga-DOTANOC szélesebb receptorprofilt fed le (SSTR2, SSTR3, SSTRS), igy
olyan tumorokban is érzékeny lehet, ahol a receptoraltipusok keverten vagy
atipikusan jelennek meg [40]. Ezt foként pancreas-eredetii NEN-ekben, illetve olyan
esetekben hasznaljak ki, ahol a DOTATATE vagy DOTATOC alacsonyabb felvételt
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mutat. Bar a receptor-affinitasa az SSTR2 irant valamivel alacsonyabb, a szélesebb
kotédési spektrum miatt bizonyos klinikai szitudciokban kiegészitd diagnosztikus
értékkel birhat.

Az 0j generacios, fluor-18-al jelolt SSTR-radioligandumok (pl. *F-SiTATE, '*F-
AIF-NOTA-OC) egyre nagyobb figyelmet kapnak a nemzetkozi irodalomban [37].
A '8F kedvezé fizikai tulajdonsagai — kiilondsen a hosszabb, 110 perces felezési id§
¢s a kisebb pozitron-hatétavolsdg — magasabb térbeli felbontast ¢és kivald
képmindséget tesznek lehetdve [38]. A hosszabb felezési id6 logisztikai elonyt jelent,
mivel regiondlisan gyarthatok és szallithatok, szemben a helyben eldallitast igényld
%8Ga-alapu készitményekkel. Bar Magyarorszagon jelenleg nem elérhetdk rutinszerti
klinikai hasznalatra, a nemzetkdzi vizsgalatok alapjan igéretes alternativat
jelentenek, kiilondsen olyan kozpontok szdmara, ahol nagy betegforgalom vagy
regionalis elosztasi igény meriil fel.

A %Cu-DOTATATE a szomatosztatin receptor 2-re nagy affinitdsu, FDA-
engedélyezett PET-radiotracer, amely tobb szempontbol is eldnyt kinal a
galliumalapt készitményekhez képest [39]. A ®*Cu 12,7 éras felezési ideje lehetdvé
teszi a késleltetett (24 o6ras) képalkotast, ami javithatja a jel-hattér aranyt és az
alacsony aktivitasu vagy lassu tracer-kinetikdju elvaltozasok kimutathatosagat [39].
A pozitronemisszid kisebb energiaja miatt a térbeli felbontas kedvezObb lehet, és
logisztikai eldnye, hogy regiondlisan gyarthatd, nem igényel helyben miik6dd
generatort. Klinikai vizsgalatok alapjan diagnosztikus teljesitménye legaldbb

egyenértékii, tobb esetben pedig jobb, mint a *Ga-DOTATATE-¢ [39].

Dominans

Radioligandum I;‘;‘if;ﬁf:;’ SSTR Fei'fizes‘ Fé elényok :1‘; ".‘e’“aztgslzl/(
affinitas glegy
Széles korben elérhetd, cpe1 s s
#mTc- kedvezo fizikai };ngsgikzgg ’
EDDA/HYNIC- SPECT SSTR2A  ~6 6ra tulajdonsagok, alacsony s ony
. iz érzékenység a PET-hez
TOC sugarterhelés, jo ke
e épest
képmindség
Kedvezétlen fizikai
Torténelmi referencia- tulajdonsag, magasabb
MYp-pentetreotid SPECT SSTR2A  ~67 6ra  farmakon, széles klinikai sugarterhelés,
tapasztalat gyengébb térbeli
felbontas
Kival6 jel-hattér arany.
SSTR2A ’
o S ~68 nagy érzékenység, Rovid felezési idd,
Ga-DOTATATE PET (nagyon lus par (1771 ctorfiieed ollata
magas) perc teranosztikus par (*”’Lu- generatorfiiggd ellatas

DOTATATE)
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Hasonld képmindség a

%Ga-DOTATOC PET  SoTR2A =08 G ATATE hez, ssTRs  Kissé alacsonyabb
SSTR5 perc affinitas elényt jelenthet SSTR2 affinitas
SSTR2, Széles receptorprofil,
%8Ga-DOTANOC PET SSTR3, (Sr?: atipikus receptor-expresszio Alazsoerl)i/gikl)lsssiTRZ-
SSTR5 P esetén eldnyos P &
Kivalo térbeli felbontas, .
BE-SITATE PET  ssTrea 110 regiondlis gyarts és Jelenleg korlatozott
perc Aot o klinikai elérhetdség
szallithatosag
~110 J6 képmindség, logisztikai Klinikai tapasztalat
18- - - 3
F-AIF-NOTA-OC FET SSTR2A perc elény a **Ga-hoz képest még limitalt
~12.7 Késleltetett képalkotas Magasabb
“Cu-DOTATATE PET SSTR2A (')rei lehetdsége, javuld jel-hattér sugarterhelés,

arany

korlatozott elérhetdség

3. tablazat Szomatosztatin receptor alapu nukledris medicinai képalkoto vizsgalatok

1.3.3. Az SSTR-vizsgalatok klinikai értékelése

Az SSTR-alapt funkcionélis képalkot6 vizsgalat értelmezésének kozponti eleme a
receptorpozitiv elvaltozasok azonositasa és aktivitdsuk megitélése, mindezt a fiziologias
receptormegoszlas figyelembevételével. A 1€p, a m4dj, a ves€k, az agyalapi mirigy €s a
gastrointestinalis traktus bizonyos szakaszai rendszeresen mutatnak tracerfelvételt, ezért a
patologias 1éziok értékelése mindig ezen hattérmintazatok kontextuséban torténik [9,34].

A PET vizsgéalatok egyik legnagyobb elénye a reprodukalhaté kvantifikéacio,
amelyet els@sorban a standardizalt felvételi érték (SUV) és a tumor—hattér arany (TBR)
jellemez. A kvantitativ paraméterek a receptor-expresszid mértékérdl €s a tumor biologiai
aktivitasarol szolgaltatnak informaciot, és a terapids dontéshozatalban is kiemelt
jelentdségliek [27,28]. Bar a SPECT hagyomanyosan vizuélis modszerként volt ismert, a
modern rekonstrukcios é€s kalibracios technikdk bevezetése lehetdvé tette a kvantitativ
SPECT-SUV hasznalatat is, amely egyre szélesebb korben valik klinikailag
alkalmazhatéva [35].

A kvantifikécion tul a klinikai dontéshozatalt standardizalt vizualis rendszerek is
tamogatjdk. A Krenning-score eredetileg '''In-pentetreotid vizsgilatokhoz késziilt,
azonban PET-vizsgdlatokra is széles korben alkalmazzdk, mivel a tumor és a m4j
aktivitdsanak aranyabol kovetkeztetni lehet a PRRT varhaté hatékonysagéara [1,3]. A
SSTR-RADS (Reporting and Data System) strukturalt szemléletet biztosit az SSTR-

PET/CT leletek értékelésében, mivel egységes kritériumok mentén integralja a morfologiai
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és funkcionalis informaciokat, a 1éziokat a PRRT-alkalmassag szempontjabol
kategorizalva és ezaltal csokkentve az értékeldi variabilitast [40].

A funkcionalis képalkotas szerepe nem ér véget a diagnozis és a terapiavalasztas
szintjén. A PRRT részeként a !"”’Lu-DOTATATE beadasat kovetden végzett posztterapias
SPECT/CT mara a teranosztikai folyamat szerves elemévé valt. Noha nem diagnosztikai
vizsgalat, a kezelés beadasat kovetden késziilt felvételek megerdsitik, hogy a radioaktiv
készitmény valoban eljutott a receptorpozitiv elvaltozasokba, ¢és igy kozvetlen
visszajelzést adnak a terapia biologiai hatasmechanizmuséanak sikerességérol. A modern
rekonstrukcios és korrekcids modszerek lehetdvé teszik a !"’Lu-SPECT kvantifikaciojat,
amelybdl a 1¢ézidk és a doziskorlatozo szervek — elsdsorban a vesék és a csontveld —
abszorbealt dézisa becsiilheto [41,42]. Tobb id6pontban végzett felvételek alapjan az id6—
aktivitds gorbék rekonstrualhatok, ami egyre szélesebb korben tdmogatja a dozimetrian
alapulo, személyre szabott PRRT alkalmazasat [43]

A posztterapids SPECT/CT a PRRT szerves részeként illeszkedik a teranosztikai
szemléletbe, mivel ugyanazon szomatosztatin receptor célpont alapjan torténik a beteg
kivéalasztasa, a radiofarmakon terdpias alkalmazasa, valamint a kezelés hatasanak
kozvetlen visszaigazolasa [28,36]. A modalitds lehetdséget biztosit a radiofarmakon
daganaton beliili eloszlasanak €s a célzott szervi terhelésnek a vizudlis €s kvantitativ
értékelésére, ezaltal objektiv informacidt szolgaltat a terdpia hatdsossagardl és
biztonsdgossagardl egyarant (1. é&bra). Ez az egységes, visszacsatolason alapuld
teranosztikai lanc teremti meg annak lehetdségét, hogy a PRRT ne pusztan eldre rogzitett
protokoll szerint alkalmazott kezelés legyen, hanem a beteg egyéni bioldgiai jellemzdihez

igazithato, kontrollalt radionuklid-terapiaként valosuljon meg [41-43].
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I1. ciklus

III. ciklus

IV. ciklus

1. Abra 177Lu-DOTATATE terdpia utdn késziilt SPECT/CT felvételek axialis metszeti
képei. A nyilak jelzik a patologias léziokat. A IV. ciklus végére a mdjléziok szinte komplett,
a jobb paraaorticus nyirokcsomo (sarga nyil) parcialis remisszioja véleményezheto.

1.3.3.1. SSTR-alapu képalkoto vizsgalatok neuroendokrin
daganatokban

A jol differencialt neuroendokrin daganatok diagnosztikdjdban az SSTR-alapu
funkcionalis képalkotas kiemelt szerepet tolt be, mivel a tumorsejtek szomatosztatin
receptor expresszidjat kozvetleniil megjelenitve olyan 1éziok is detektalhatok, amelyek
konvenciondlis anatomiai képalkot6 ejarasokkal nem, vagy csak korlatozottan
azonosithatok [9,10]. A funkcionalis megkozelités ezért szdmos klinikai helyzetben

lényegesen pontosabb betegstadium-besorolast és terapias dontést tesz lehetove.
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A jol differencialt G1-G2 neuroendokrin daganatok diagnosztikdjaban az SSTR-
alapu funkcionalis képalkotds a rendelkezésre all6 bizonyitékok alapjan kiemelkedd
diagnosztikus teljesitménnyel bir, érzékenysége jellemzden megkdzeliti vagy meghaladja
a 90%-ot, és szignifikdnsan feliilmilja a konvencionalis CT- és MRI-vizsgalatok
kimutatasi aranyat, kiilondsen a maj-, csont- és nyirokcsomo-metasztazisok esetében
[9,44]. Az anatomiai képalkotd modszerek korlatai elsésorban a kisméretii (<1 cm) 1€ziok,
valamint a korai csontérintettség felismerésében jelentkeznek, mig az endoszkopos
eljarasok diagnosztikus értéke alapvetden a lumenkdzeli elvaltozasokra korlatozodik
[10,45]. Ezzel szemben az SSTR-PET teljes testre kiterjedd, receptor-alapt leképezést tesz
lehetévé, amely kiillondsen alkalmas a multifokalis 1éziok, valamint a strukturalis eltérést
még alig mutato, kisméretli metasztazisok detektalasara, ezaltal a betegség kiterjedésének
pontosabb megitélésére [9,44,46]. Egyes Osszehasonlitd vizsgdlatokban az SSTR PET-
alapu képalkot6 eljarasok a csontmetasztazisok felismerésében 1€zioszinten akar 20-30%-
kal magasabb érzékenységet mutatott, mint a konvenciondlis anatdémiai képalkoto
eljarasok vagy a hagyoményos csontszcintigrafia; ugyanakkor ezen kiilonbség mértéke a
vizsgalt betegpopulaciotdl, a referenciamddszertél és az alkalmazott képalkotasi
protokolltol fliggden valtozé [10,47].

A szomatosztatin receptor expresszid mintazata szoros Osszefliggést mutat a
neuroendokrin daganatok bioldgiai viselkedésével. A jol differencialt NET-ek tobbsége
homogén ¢és intenziv SSTR-pozitivitast mutat, amely gyakran tarsul indolensebb klinikai
lefolyassal, és egyben kedvezd feltételeket teremt a PRRT alkalmazasédhoz [3,28]. Ezzel
szemben magasabb proliferacios rataji vagy dedifferencialt tumorokban a receptor-
expresszio gyakran heterogénebbé valik, ami az SSTR-alapu képalkotas érzékenységének
csokkenéséhez vezethet. Ezzel parhuzamosan a daganatok sejtszintli anyagcseréje
atalakul, és fokozd6doé gliikkozmetabolizmus jelenhet meg, amely FDG (fluor-dezoxi-
gliik6z)-PET-vizsgalattal detektalhato. Az SSTR-PET és FDG-PET kombinalt alkalmazasa
igy fontos prognosztikai informéciot nyujthat, kiilonosen G2—G3 tumorok esetében, ahol
a kettds fenotipus (,,flip—flop pattern”) a biologiai agresszivitds egyik legkorabbi és
legmegbizhatobb jelzdje [48].

Az SSTR alapu képalkotd vizsgalatok értékelésekor figyelembe kell venni
bizonyos diagnosztikai csapddkat. A hosszi hatdsu szomatosztatinanalog kezelés
potencialisan hatassal lehet a szomatosztatinreceptor-alapti képalkotésra, ezért a legtobb
ajanlas szerint az SSTR-célzott vizsgalatokat célszerii a kovetkezd depot-injekcid beadasa

elott elvégezni [9]. Bar modern adatok szerint az SSA nem feltétleniil csokkenti klinikailag
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jelentdsen a tumorok felvételét, a fiziologias szervekben kismértékli valtozast okozhat,
amely befolyéasolhatja az értékelést [49]. Magas dozist szteroidkezelés, valamint egyes
célzott onkoldgiai terapiak — kiilonosen mTOR-gatlok és tirozin-kinaz-inhibitorok —
befolyasolhatjdk a szomatosztatinreceptor-expressziét vagy a tracer tumoron beliili
hozzaférhetoségét, ezaltal modosithatjak az SSTR-alapt vizsgalatok felvételi mintazatat
[16,50]. Emiatt a vizsgalati eredmények értelmezése csak a beteg aktualis és korabbi
terapidinak figyelembevételével, klinikai kontextusban lehetséges.

Az SSTR-PET legfontosabb klinikai jelentésége tulmutat a betegség
kiterjedtségének meghatarozasdn, mivel a vizsgalat a PRRT-re valo alkalmassag
megitélésének egyik alapvetd eszkdze is. A terapias dontéshozatal sordn elsddleges
szempont a receptor-expresszid mértéke és homogenitasa: elvards, hogy valamennyi
klinikailag relevans 1€zi6 receptorpozitiv legyen, és a tracerfelvétel intenzitésa legalabb a
m4j aktivitdsaval legyen egyenértékili vagy annal magasabb (Krenning-szemlélet) [1,3]. A
diffuz vagy kifejezett receptornegativ komponensek ezzel szemben alacsonyabb terapias
valasz valdszinliségére utalnak, ¢s alternativ kezelési stratégidk mérlegelését
indokolhatjak. Egyre tobb adat tdmasztja al4, hogy a receptor-expresszid homogenitasa, a
1ézidk szama és a teljes receptorpozitiv tumorvolumen prediktiv értékkel bir a PRRT
kimenetelére nézve [28.,41].

Megallapithatd, hogy az SSTR-alapu funkciondlis vizsgalat nem csupan
diagnosztikus eszkdz, hanem a személyre szabott terapias stratégia egyik kulcseleme a jol
differencialt neuroendokrin daganatok ellatdsdban, amelynek gyakorlati jelentdségét az

alabbi 2. abra szemlélteti.
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A)

2. Abra 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC SPECT/CT vizsgdlat multiplex —mdjattétes

hasnyalmirigy eredetii neuroendokrin tumorban szenvedo betegnél. (A) Planaris, anterior

iranyu egesztest-felvétel. (B) A majattéteket abrazolo SPECT/CT axialis metszetek.

1.3.3.2. SSTR-alapu képalkoto vizsgalatok meningeomdakban
A meningeomak diagnosztikdjadban ¢és terdpiatervezésében az SSTR-alapu
funkcionalis képalkotas elsésorban a morfologiai MRI-vel kombinalt, hibrid szemléletben
értelmezendd, mivel a szomatosztatin receptor expresszié megjelenitése onmagaban nem
helyettesiti, hanem kiegésziti a részletes anatdmiai informdciot [21,22]. A klinikai
gyakorlatban ez a kombinaci6 nem feltétleniil igényel dedikalt PET/MR-berendezést,
mivel az SSTR-PET vagy SSTR-SPECT adatok MRI-vel torténd szoftveres fuzidja is

megbizhatéan alkalmazhato [8,25]. A funkciondlis és morfoldgiai informacid egyiittes
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értékelése ezaltal rugalmasan illeszthetd a klinikai munkafolyamatokhoz, mikézben
megOrzi a receptor-alapu képalkotas elonyeit.

A primer diagnosztikaban az SSTR-alapt diagnosztikai megkdzelités legfontosabb
hozzaadott értéke a betegségkiterjedés pontositasa, kiilondsen olyan helyzetekben, ahol a
kontrasztos MRI érzékenysége vagy specificitasa korlatozott [21]. Tobb vizsgalat igazolta,
hogy SSTR-célzott PET/CT vagy PET/MR kiegészitd informaciot nyujt a csontérintettség,
a transossealis és duralis terjedés, valamint a kis meningealis vagy multifokélis gocok
felismerésében, amelyek egy része MRI-vel nem, vagy csak bizonytalanul abrazolhat6
[51,52]. Kunz és munkatérsai kimutattéak, hogy ®*Ga-DOTATATE PET/CT szignifikdnsan
érzékenyebb a transossealis meningeomads terjedés detektalasaban, mint a kontrasztos
MRI, mig Filippi és munkatarsai tobb tanulmanyt 6sszefoglalva hangsulyoztdk az SSTR-
PET hozzaadott diagnosztikus értékét koponyaalapi €s csonti érintettség esetén [51-53].

A rezidualis és recidiv meningeomak megitélésében az SSTR-alapt funkcionalis
képalkotd technikdk szintén kiemelt jelentoséggel birnak. Posztoperativ vagy
posztsugarterapids allapotban az MRI-n gyakran megjelend hegesedés, duralis
megvastagodas vagy reaktiv kontrasztfokozddas neheziti a valodi tumoraktivitds
elkiilonitését [21]. Irodalmi adatok szerint az SSTR-PET/MR vagy PET/CT képes lehet
elkiiloniteni a receptorpozitiv rezidualis vagy recidiv tumort a nem daganatos posztterapias
eltérésektdl. Kim és munkatarsai PET/MR-vizsgalatokkal igazoltak, hogy a funkcionalis
aktivitdas és az MRI morfologiai informécid egyiittes értékelése javitja a lokalizacios
pontossagot €s a tumorhatarok megitélését [54].

A sugarterapias tervezésben az SSTR-alapti képalkotds klinikai jelentdsége
kiilonosen jol dokumentalt. Tobb vizsgalat igazolta, hogy az SSTR-PET bevondsa a
célvolumen-kijelolésbe szignifikansan moddosithatja a GTV-t (Gross Tumor Volume),
jellemzdéen a tumorperemek Kkiterjesztése irdnyaba, kiilondsen duralis, csonti vagy
koponyaalapi terjedés esetén [53,55]. Kessel és mas szerzok attekintdé munkai szerint a
PET-alapt volumenek atlagosan 15-30%-kal térhetnek el az MRI-alapa GTV-tdl, ami
klinikailag relevans kiilonbséget jelenthet a lokalis kontroll és a sugarterapids biztonsag
szempontjabol [53]. Ennek megfelelden az SSTR-PET-alapu tervezés egyre inkabb
integralodik a modern sugarterapias protokollokba, kiilondsen komplex lokalizacidju
meningeomak esetén.

Az utankovetés sordn az SSTR-alapu technikak szerepe folyamatosan erdsodik.
Bar a meningeomdk valaszértékelése jelenleg elsésorban az MRI-alapi RANO-

meningeoma (Response Assessment in Neuro-Oncology) kritériumokon alapul, egyre tobb
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tanulmany utal arra, hogy a funkcionalis képalkotas — kiilondsen Osszetett anatomiai
viszonyok kozo6tt vagy atipusos morfoldgiai lokalizacioban — kiegészitd prognosztikai
informaciot nyujthat [56]. A PRRT jelenleg csak szelektalt esetekben alkalmazott terdpias
lehet8ség meningeomakban, azonban a !"’Lu-DOTATATE kezelést kdvetd posztterapias
SPECT/CT a tumorfelvétel és a biodisztribicid6 kozvetlen vizualizacidjaval olyan
funkcionalis referenciaértéket biztosithat, amely a késObbi terapias dontések és a hosszu
tava betegségkovetés fontos eleme lehet. [8,36].

Osszességében az SSTR-alapu funkcionalis képalkotd eljarasok — MRI-vel
integralt formdban — a meningeomak ellatdsdnak teljes spektrumét tdmogatja: a primer
diagnosztikatol és a betegségkiterjedés pontositasatol kezdve a sugarterapias tervezésen és
arecidivak felismerésén at egészen a funkcionalis utankdvetésig (3. dbra) [21,22]. Klinikai
értéke kiillonosen azokban a helyzetekben valik hangsulyossd, ahol a konvenciondlis

morfoldgiai képalkotas dnmagaban korlatokba litkozik.

99mTc-SSTR SPECT/CT 177Lu-SSTR SPECT/CT

3. Abra NF2-pozitiv (Il-es tipusii Neurofibromatosis), 17 éves multiplex meningeos beteg
#mTe-EDDA/HYNIC-TOC és PRRT terdpia utdani '’ Lu-DOTATATE SPECT/MR vizsgalat
axialis metszeti felvételei. A felvételeken jol abrazolodnak a fokozott szomatosztatin
receptort expresszalo meningeomas gocok, a nyillal jelolt elvaltozads intraventrikularis

elhelyezkedestii.

1.4. PRRT Kklinikai alapjai
A szomatosztatin receptor-célzott radionuklid terdpia napjainkra a nuklearis
medicina egyik legmeghatdrozobb személyre szabott terapids platformjava valt [28,36]. A

koncepcio alapja, hogy a diagnosztika ¢€s a terdpia ugyanarra a ligandumra épiil: a
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receptorvizualizaciot kovetden ugyanazon molekularis célpont mentén valosul meg a
terapias sugarleadéds, kozvetleniil a daganatos sejtekben [28]. A PRRT ennck a
teranosztikus koncepcionak a klinikai megtestesiilése: a radioaktiv izotdppal (altaldban
Ly vagy °°Y) jeldlt szomatosztatin analég a receptor-pozitiv daganatsejtekbe
internalizalodva, nagy dozist lokalis sugarhatast fejt ki kozvetleniil a tumorban, mikdzben
a kornyezd egészséges szovetek sugarterhelése klinikailag elfogadhaté mértéken beliil
marad [5,28]. A gyakorlatban jelenleg a '”’Lu-DOTATATE és a '""Lu/*°Y-DOTATOC a
legszélesebb korben alkalmazott radiopeptid-készitmények, amelyeket standard protokoll
szerint négy ciklusban, 4—12 hetes id6kozokkel adnak [36].

A PRRT bizonyitékbazisa neuroendokrin daganatokban a legmagasabb szintii
klinikai vizsgalatokon alapul. A NETTER-1 vizsgalat egyértelmiien demonstralta, hogy
elérehaladott, jol differencialt, kozépbél-eredetii NET-ekben a '”’Lu-DOTATATE
alkalmazéasa a progresszio vagy haldlozas kockéazatat mintegy 80%-kal csokkenti,
mikozben szignifikans életmindség-javulast biztosit a nagy d6zisu szomatosztatin analog-
terapidhoz képest [3]. A NETTER-2 tanulmany a magasabb proliferacids aktivitasu, de
tovabbra is jol differencialt (G2—-G3) SSTR-pozitiv gastroenteropancreaticus NET-ekben
értékelte a '""Lu-DOTATATE hatékonysagat elsé vonalbeli kdrnyezetben, és a
szomatosztatin analdg monoterapidhoz képest klinikailag relevans progresszidmentes
talélési elonyt igazolt [57]. E két vizsgalat jelentdsége abban all, hogy a PRRT-t
megalapozott, magas evidenciaszintli terapidva emelte a jol differencidlt NET-ek
kezelésében [9,16].

A NET-betegek PRRT-re vald alkalmassagdnak meghatdrozasa egységes
nemzetkdzi €s hazai kritériumokon alapul. A kezelés feltétele a jol differencialt (G1-G2,
esetenként G3) neuroendokrin tumor, tovabba az inoperabilis vagy miitétileg mar nem
kezelhetd betegség, a szomatosztatin-analdg kezelés melletti dokumentalt progresszio,
valamint az egyé€rtelmli szomatosztatin receptor pozitivitas hibrid képalkotason [9,16]. A
PRRT kizarolag megfeleld altalanos klinikai allapota (ECOG < 2) betegben végezhetd, aki
rendelkezik a kezelés biztonsagos kivitelezéséhez sziikséges hematoldgiai és szervi
funkcids paraméterekkel [58]. Ennek keretében elvards a kielégitd csontveldi regeneracios
tartalék (thrombocytaszam jellemzdéen > 75-100 x 10%L, neutrofilszdm > 1.0 x 10°/L,
hemoglobinszint > 8 g/dL), a mérsékelten megtartott vesemikodés (eGFR > 40
mL/min/1.73 m?), valamint olyan méjenzim-¢értékek megléte, amelyek nem haladjdk meg
a normalértékek haromszorosat [58]. A hosszu hatdsti szomatosztatin anal6gok atmeneti

felfliggesztése ajanlott a receptorok optimalis elérhetdségének biztositasa érdekében. [9].
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Magyarorszagon a PRRT jelenleg finanszirozott terdpids lehetdség az SSTR-
pozitiv, jol differencialt, elérehaladott gyomor-bélrendszeri és hasnyalmirigy-eredetii
neuroendokrin daganatok kezelésében [16]. A meningeomak PRRT-vel torténd kezelése
jelenleg elsOsorban szelektalt klinikai helyzetekben mertil fel, amikor a betegség lokalisan
vagy regionalisan progredial, és a standard terapias lehetoségek — elsdsorban a sebészi
rezekcid és a sugarkezelés — mar nem alkalmazhatok, vagy ismételt beavatkozasuk nem
varhat6 eredménnyel [8,21]. A betegkivalasztas alapfeltétele a magas SSTR-pozitivitas
hibrid képalkotason (lehetdleg két honapon beliili PET/CT vagy SPECT/CT), valamint
friss, részletes MRI vizsgalat. A klinikai allapot és a laboratoriumi biztonsagi paraméterek
kovetelményrendszere megegyezik a NET-ek esetében alkalmazott kritériumokkal,
ugyanakkor a PRRT meningeomakban jelenleg elsdsorban egyéni terapias mérlegelés
alapjan kertiil alkalmazasra. A kisebb esetszdmu retrospektiv vizsgalatok alapjan a kezelés
toleralhatosaga kedvezd, a stlyos toxicitas igen ritka [8].

A PRRT klinikai alkalmazasat vilagszerte atfogd szakmai iranyelvek tamogatjak. A
neuroendokrin daganatokra vonatkozo kezelési elvek meghatdrozasat elsdsorban az
Eurdpai Nuklearis Medicina Tarsasag (EANM) és az Eszak-Amerikai Nuklearis Medicina
¢s Molekularis Képalkotd Tarsasag (SNMMI) konszenzusajanlasai biztositjadk, amelyek
részletes itmutatast adnak a diagnosztika, a betegkivalasztas, a radiofarmakon-alkalmazas
¢s az utankovetés standardizalasahoz [58,59]. A NET-specifikus dontéshozatalt tovabb
er6siti az Eszak-amerikai Neuroendokrin Tumor Térsasag (NANETS) iranyelvei, amelyek
a szomatosztatin receptor kimutatds és a szisztémas kezelés optimalizalasanak
szempontjait hangsulyozzdk [60]. A meningeomdk vonatkozasiaban — randomizalt
bizonyiték hianyaban — a PRRT indikacigjat az IAEA, EANM, RANO és SNMMI k6z6s
ajanlasai keretezik, amelyek a NET-ekben bevett protokollokat tekintik kiindulopontnak,
¢és a kezelést kizarolag relapszusos, terdpidsan limitalt esetekben javasoljadk mérlegelni
[59,61].

Osszességében elmondhatd, hogy mig a PRRT neuroendokrin daganatokban szilard
nemzetk6zi evidencidkon és jol meghatdrozott iranyelveken alapul6, standard terdpias
eljards, addig meningeomdk esetében alkalmazasa jelenleg kisérleti jellegili, és klinikai
szerepének pontos meghatarozasa folyamatban 1évd prospektiv vizsgalatok targya. Ennek
megfelelden a PRRT két eltérd klinikai kornyezetben miikddik: neuroendokrin
daganatokban integralt, rutinszerien alkalmazott kezelésként, mig meningeoméban
els6sorban adekvat terapidra rezisztens betegek szdmara kinal potencidlis alternativat.

Mindkét esetben kulcsfontossagi a gondos betegkivalasztas, az SSTR-pozitivitas
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meértékének értékelése, a szervfunkciok stabilitasanak biztositasa, valamint a standardizalt

terapias protokollok kovetkezetes betartéasa.

1.5. A teranosztika jelene

A nuklearis medicina fejlédésével parhuzamosan a teranosztikus elvek klinikai
alkalmazésa egyre nagyobb hangsulyt kapott, amelynek egyik legfontosabb megjelenési
formaja a szomatosztatin receptor célzott radionuklid terapia [28,58]. A mddszer klinikai
jelentdségét az adja, hogy a receptorstatusz alapjan végzett képalkotdo modzser kozvetleniil
Osszekapcsolodik a célzott terapids beavatkozassal, lehetdvé téve a bioldgiailag relevans
tumorpopulaciok szelektiv kezelését [58,59]. Az SSTR-alapu vizsgéalatok és a PRRT
alkalmazdsa mara standardizalt ellatasi stratégidva fejlodott, ugyanakkor a tertilet
folyamatosan bdviil Uj radiofarmakonok, dézismodulaciés megkozelitések és kombinalt
terdpias stratégidk irdnydba. A jelenlegi kutatasok kozéppontjadban a terdpids valasz
megbizhatobb eldrejelzése, a daganatok molekularis heterogenitasanak pontosabb
feltérképezése, valamint a kezelés egyéni bioldgiai jellemzdékhez vald finomhangolasa all
[62].

1.5.1. Radiomika és mesterséges intelligencia a teranosztikaban

mesterséges intelligencia alkalmazéasa jelentds mértékben alakitja 4t azt, ahogyan a
tumorok biologiai viselkedését értelmezziik. A SPECT- és PET-képekbdl kinyerhetd
kvantitativ jellemzOk — a textura, az intenzitaseloszlas, a morfoldgiai variancidk és a
térbeli heterogenitas paraméterei — olyan informdacidt rogzitenek, amely talmutat a
hagyomanyos, vizualis vagy szemikvantitativ értékelés keretein [11]. Ezeknek a
karakterisztikus jellemzOknek az integralasa mesterséges intelligencia-alapi modellekbe
lehetévé teszi a PRRT-re adott vélasz elérejelzését, a progresszid kockazatanak becslését
vagy akar a kezelésre alkalmas betegcsoportok automatizalt azonositasat. A nemzetkdzi
irodalom egyre egyértelmiibben ramutat arra, hogy a radiomikai texturaelemzés és a
mélytanulasi algoritmusok egylittes alkalmazasa attorést jelenthet a tumorheterogenitas
kvantitativ leirdsdban, amely a személyre szabott terapids dontéshozatal egyik

meghataroz6 alapkovévé valhat [63].

1.5.2. Integralt biomarker-alapu daganatjellemzés
A radiomikéval parhuzamosan az is egyre hangsulyosabb, hogy a daganatbioldgiai
informéciokat tobb forrdsbol szarmazo biomarker-adatok 6sszekapcsolasaval értelmezziik.

A multimodalis biomarker-integraci6 célja, hogy a funkciondlis képalkotést, a szovettani
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jellemzoket, az immunhisztokémiai markereket és a klinikai paramétereket egyetlen,
komplex fenotipus leirasba olvassza 0ssze. Ilyen megkozelités révén jobban érthetové
valik a daganatok heterogenitasa, kiilonosen olyan entitdsok esetében, ahol a szdvettani €s
képalkoto informaciok kozotti kapesolat nem linearis [64]. A tobbmodalitastt megkozelités
lehetdséget teremt arra, hogy a PRRT indikacioja és varhato hatékonysaga pontosabban
meghatarozhatd legyen olyan esetekben is, ahol a receptor-expresszié alapjan onmagéaban

nem lenne egyértelmi a kezelési dontés [63,64].

1.5.3. Modern dizometriai torekvések

A személyre szabott terdpia iranyaba tett egyik fontos 1épés a modern dozimetriai
torekvések elétérbe keriilése [43,65]. Bar a PRRT hagyomanyosan fix aktivitasu
kezeléseken alapul, ma egyre tobb vizsgalat célozza meg a tumor- és szervszintll
abszorbedlt dézis pontos meghatarozasat, valamint a dozis—valasz kapcsolat
feltérképezését [65]. A kvantitativ SPECT/CT és PET/CT mérésekbol képzett ido—aktivitas
gorbék segitségével olyan finom kinetikai modellek hozhatok 1étre, amelyek alapjan
meghatarozhaté a tumor megfeleld terapias dozisa és a kritikus szervek — legfoképp a
csontveld és a vese — terhelhetdsége [43,65]. A személyre szabott dozistervezés célja,
hogy a PRRT ugyanolyan individualizalt megkdzelitést tegyen lehetdvé, mint a kiilsd

besugarzasban mar standardnak szamitd bioldgiai dozistervezeés [65].

1.5.4. Kombinacios terapiak és uj kezelési stratégiak

A kombinaciods terapidk a teranosztika fejlédésének egyik meghatarozé iranyat
képviselik, és egyre nagyobb figyelmet kapnak mind a klinikai, mind a preklinikai
kutatdsokban. A peptid receptor radionuklid terdpia mas kezelési modalitasokkal torténd
Osszehangolt alkalmazdsa — beleértve az immunterapiat, a célzott molekularis
kezeléseket, a kemoterapidt vagy a kiilsé besugarzast — szamos eltéré biologiai
tdmadasponton keresztiil fejthet ki hatast, amelyek mentén az aktiv fejlesztések is
szervezodnek [62].

A radioszenzitizald megkozelitések célja a tumorsejtek sugarérzékenységének
fokozasa, amelyre klinikai példat szolgaltat a kemoterdpiaval — kiilondsen a capecitabin—
temozolomid alapti kombindcioval — tarsitott PRRT alkalmazasa, ahol egyes
vizsgélatokban magasabb betegségkontroll-aranyt figyeltek meg olyan esetekben, amelyek
PRRT monoterapiara kevésbé reagaltak [66,67]. Egy tovabbi stratégiai irany a

proapoptotikus jelatviteli utak modulalasa, amely a radionuklid-terapia altal indukalt DNS-
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karosodast kovetden a tumorsejtek tulélési mechanizmusait a sejthaldl iranyaba terelheti
[62]. Ezzel szoros 0sszefiiggésben all a DNS-javité folyamatok célzott gatlasa is: a PARP-
inhibitorok preklinikai modellekben jelentésen fokozzdk a PRRT citotoxikus hatasat
azaltal, hogy akadalyozzak a kettds szalu DNS-torések helyreallitasat [68].

Az immunmodulaciés megkozelitések a radioindukalt immunogén sejthalal és a
tumormikrokodrnyezet 4talakitdsanak lehetdségét hasznaljdk ki, amely potencidlisan
novelheti a daganatok érzékenységét az immunellendrzépont-gatlokra ¢és mas
immunterapias modalitdsokra [62]. Ezzel parhuzamosan egyre nagyobb érdeklodés ovezi
a tobb radioliganddal vagy radioizotoppal végzett, ngynevezett ,koktél” PRRT-
stratégidkat, amelyek a kiilonbozé részecskepenetracios tulajdonsagok eldnyeit
kombinalva nagyobb tumorvolumenti vagy heterogén receptor-expresszioju elvaltozasok
kezelésére is alkalmasak lehetnek [62]. A multimodalis megkozelitések ennél is szélesebb
keretet jelentenek: ide sorolhaté a PRCRT (peptid receptor kemo-radio terdpia), valamint
a kiilsé sugarterapiaval vagy célzott molekularis kezelésekkel integralt protokollok,
amelyek kiilonosen inoperabilis vagy terapidsan rezisztens esetekben mutatnak igéretes
eredményeket [62,67].

E koncepciondlisan eltérd, de egymadssal Osszefliggd stratégidk kozds nevezdje,
hogy a kombinacids teranosztikai megkozelitések nem csupdn a PRRT abszolut
hatékonysdganak novelésére irdnyulnak, hanem a klinikai valasz kiszamithatosaganak
javitasat, a rezisztenciamechanizmusok lekiizdését és a kezelhetd betegpopulacio érdemi
bovitését is célozzak [62].

1.5.5. Uj radiofarmakonok és uij molekuldris célpontok fejlesztése

A teranosztika jovOjét az SSTR-alapti radiofarmakonok tovabbfejlesztése
alapvetden formalja [39,62]. A kutatasok egyik legfontosabb irdnya az Uj generacios
SSTR-antagonistak fejlesztése, amelyek a receptor nagyobb szamu kdtéhelyéhez képesek
kapcsolodni, és igy kedvezdbb tumor—hattér ardnyt, stabilabb kotddést és hosszabb
intratumoralis retencidt biztositanak, mint a hagyomanyosan alkalmazott agonistak [39].
Emellett a peptidstruktardk és a kelatkémia optimalizalasa is egyre hangstlyosabb, amely
a radiofarmakon biodisztribuciojat, stabilitasat és terapids indexét egyarant javithatja [23].
Ugyancsak kiemelt kutatdsi irany a radionuklid-valaszték bdvitése: a klasszikus '7’Lu
mellett a kiilonbdzd béta-sugarzok — példaul a '®'Tb vagy a ’Cu — alternativat kinalnak
eltérd fizikai és radiobiologiai tulajdonsagaik révén, mig az alfa-emitterek, mint az >*>Ac,

212pb vagy 21°Bi nagy linedris energiatranszferiik miatt igéretesek lehetnek kisméreti,
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rezidualis tumorfokuszok vagy heterogén expresszidju szovettani altipusok kezelésében
[68-71].

A modern teranosztikai kutatasok kozos célja ezért olyan objektiv, reprodukalhato
¢és prediktiv mddszerek kidolgozasa, amelyek képesek a tumorok funkcionalis €s szerkezeti
sajatossagait kvantitativ forméaban jellemezni, ¢és ezaltal finomitani a kezelési
algoritmusokat [11,63,65]. E szemléletvaltas kiilonosen relevans olyan daganatok
esetében, mint a meningeoma vagy a neuroendokrin tumorok, ahol a regresszié ritka, a
progresszid dinamikéja eltérd, és ahol a PRRT szerepe részben még meghatarozas alatt all
[21,62].

A jelen disszertacio ebbe a tudomanyos és klinikai kdrnyezetbe illeszkedik: célja
olyan kvantitativ, képalkoté vizsgalatokon és matematikai modellezésen alapulo
modszerek alkalmazasa, amelyek érdemben hozzajarulhatnak a teranosztikai
megkozelitések prediktiv értékének noveléséhez, tovabba annak feltdrasa, hogy a PRRT
milyen szerepet tolthet be azokban a tumorszubtipusokban, ahol a rendelkezésre allo

bizonyitékok jelenleg még korlatozottak [11,62,63].

CELKITUZESEK

A [99mTc]|Tc-EDDA/HYNIC-TOC SPECT/CT vizsgéalatok kvantitativ  értékelése
neuroendokrin daganatokban, az SSTR-expresszio becslésének €s klinikai jelentdségének
meghatarozasara.

Matematikai modellek €s gépi tanuldsi eljarasok alkalmazisa a képalkoto, klinikai ¢€s
laborparaméterek integralt elemzésére, a PRRT-re adott valasz és a betegségkimenetel
elérejelzésének javitasa érdekében.

A PRRT meningeomékban torténd alkalmazasaval kapcsolatos elérhetd preklinikai €s
klinikai eredmények attekintése, a terdpia hatékonysaganak, biztonsagossaganak &s
jelenlegi indikacios lehetdségeinek 0sszegzésére.

Olyan kovetkeztetések megfogalmazasa, amelyek meghatarozzak a
szomatosztatinreceptor-alapu teranosztika jelenlegi és potencidlis szerepét meningeomak
kezelésében, valamint kijeldlik a tovabbi kutatasi iranyokat.

. ANYAG ES MODSZER
3.1. Szomatosztatin receptor SPECT/CT-alapu matematikai modellezés

neuroendokrin daganatokban

A vizsgalat alapjat az a klinikai tapasztalat képezte, hogy az eldrehaladott

neuroendokrin daganatok a valds betegellatasban kiemelkedd heterogenitast mutatnak
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mind primer eredetiik, biologiai tulajdonsagaik, illetve képalkotd megjelenésiik
tekintetében. Mivel ezek a daganatok gyakorlatilag barmely szervbdl kiindulhatnak és
korlefolyasuk nagyfoku valtozatossdgot mutat, egy olyan betegkohorsz vizsgalata
bizonyult célszerlinek, amely a klinikai gyakorlat soksziniiségét reprezentalja, ugyanakkor
megfeleld adatmindséget biztosit a statisztikai feldolgozashoz. A vizsgélat célja ennek
megfeleléen az volt, hogy ebben a heterogén populdcidban feltarja a PRRT szempontjabol
relevans képalkoto, klinikai, laboratoriumi és szovettani tényezok prediktiv értékét. A

vizsgalat egyszerusitett 0sszefoglaloja az 4. dbran lathato.
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4. Abra A tanulmdny egyszeriisitett folyamatdbrdja. Az dbra bemutatia elemzésiink legfontosabb

lépéseit, az adatgyiijtéstél a gépi tanuldson at a végso valtozok megtalaldsdig.

3.1.1. Betegpopulacio

A vizsgélatot retrospektiv modon végeztiikk intézményiink adatbazisa alapjan,
amelybdl 6sszesen hatvanoét, elérehaladott stadiumt neuroendokrin daganatban szenvedd
beteg keriilt bevalogatasra. A betegek felvételének alapfeltétele az egységes protokoll
szerint késziilt *™Tc-EDDA-HYNIC-TOC SPECT/CT vizsgilat megléte volt, amely a
daganatok SSTR-expressziojanak kvantitativ meghatdrozasara alkalmas. A vizsgalatba
nem keriilhettek be azok a betegek, akiknél hidnyosak voltak a klinikai vagy képalkotd

adatok, akiknél jonnan megjelent primer daganatot diagnosztizaltak, illetve akiknek
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altalanos allapota eleve kizarta annak lehetOségét, hogy késobb PRRT-ben

részesiilhessenek.

megfeleld szovettani diagnozissal, amely egyértelmiien jol differencidlt neuroendokrin
tumort vagy rosszul differencialt neuroendokrin carcinomat igazolt. A vizsgalati populacio
demografiai megoszlasa kiegyensulyozottnak bizonyult: 29 né és 36 férfi szerepelt az
elemzésben, az atlagéletkor 61 év volt. A betegpopulacio klinikai jellemz6i jol tiikrozték
az elérehaladott NEN-ek természetét: 51 betegnél NET, mig 14 esetben magasabb
proliferacios rataju NEC szerepelt. A primer tumorok leggyakrabban a gasztrointesztinalis
traktusbol szarmaztak, ezt kovették a pulmonalis eredetii daganatok. Hét esetben
ismeretlen primer tumor keriilt diagnosztizéldsra, mig a fennmaradd betegek ritka
kiindulasti daganatok voltak (pajzsmirigy, emld, mellékvese, reproduktiv szervek vagy
MEN-asszocialt). A tumorgradus megoszlasa alapjan 24 esetben grade I, 25 esetben grade
II, mig 16 esetben grade III daganatot azonositottak. Az elérehaladott betegpopulécionak
megfelelden a T3—-T4 stadiumu elvéltozasok tulstilya volt megfigyelhetd (32 eset), mig 15
beteg T1-T2 stadiumba sorolhaté volt, 18 esetben pedig a primer tumor T-stddiuma nem
volt egyértelmiien meghatarozhat6 (Tx).

A 1€zi6szintli elemzés 392 elvaltozast tartalmazott, ebbdl 47 primert és 345
metasztatikus gocot. Tavoli nyirokcsomd-metasztazis minden betegnél kimutathato volt,
de a disszeminicié mintazata széles variabilitdst mutatott. A mdj volt a leggyakoribb
metasztatikus hely (147 goc), ezt kovették a nyirokcsomok (105) és a csontmetasztazisok
(55). A fennmarado elvaltozasok tiidében, mellékvesében, borben, pancreasban vagy savos
felszineken helyezkedtek el. A betegek tobb mint harmadanal (24 f6) harom vagy tobb
szerv egyiittes érintettsége volt igazolhatd, ami tovabb erdsiti a mintacsoport elérehaladott

stadiumat (5. abra).

A B

Pancreas — Liver —

Small intestine Lymph node
Lung — Bone —
Other Skin

Unknown — Serosal —
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Colon Lung

Metastasis location
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5. Abra. A tumorok eredete és a metasztizisok helye szerinti eloszlds. Az (A) diagram a tumorok
eloszlasat, mig a (B) diagram a metasztazisok helye szerinti eloszldst mutatja. A kék-vords

szinatmenet a gyakorisag novekedését jelzi.

A PRRT-alkalmassag vizsgalatakor az egyes 1éziok funkciondlis receptor-
a majnal intenzivebb SSTR-felvételt, amely potencidlisan PRRT-szenzitiv viselkedést
jelez. Ugyanakkor — tekintettel arra, hogy a sikeres PRRT alapfeltétele valamennyi
tumorlézié esetében a maj aktivitdsat meghalado6 receptor-expresszio — az elemzés soran
a legalacsonyabb receptor-expresszioju 1€zi6t vettik alapul, mint a teljes
daganatérintettség terapids alkalmassdgat meghataroz6 limitdlé tényez6t. Ennek
megfeleléen a 65 vizsgalt beteg koziil minddssze 21 esetben meriilt fel a PRRT
alkalmazasanak lehetdsége a teljes daganatérintettség alapjan. Ez az arany jol tiikr6zi az
SSTR-heterogenitas klinikai relevancidjat és a terdpiavalasztds soran jelentkezd
nehézségeket.

A prediktiv modellhez sziikséges valtozok eldzetes Osszedllitisa soran a
betegszintli adatgyljtés 100, mig a 1€zioszintli elemzés 104 bindris és numerikus
paramétert foglalt magaban. A gyljtott klinikai, laboratoriumi és szovettani jellemzdk

eloszlasat 1€zi6 szinten a mellékelt dbra szemlélteti (6. dbra).

® Onkoldgiai
Laboratériumi
Immunhisztokémiai

Patholodgiai (Hisztoldgiai)

46% -

6. abra. A lézioszintii elemzésbe bevont klinikai valtozok megoszlasa fo kategoriak szerint. A kiilsé
gyliri a négy fo valtozocsoport aranydt, mig a belso gyiirii az egyes kategoriakon beliili valtozok

szamat szemlélteti, ahol minden szelet egy-egy onallo paraméternek felel meg.
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A szoOvettani hattér vizsgalatdhoz minden betegnél rendelkezésre allt a
chromogranin-A immunhisztokémiai meghatarozasa, és az esetek tulnyomod részében
(83%) a synaptophysin-pozitivitds is dokumentéalhat6é volt. A jol ismert neuroendokrin
markereken tilmenden olyan, az irodalomban kevésbé reprezentalt immunhisztokémiai
paraméterek is bevonasra keriiltek — mint a CK7, TTF1 és CK20 — amelyek elsésorban
a primer tumor eredetének pontositasat szolgaltdk, és tovabbi finomité informacidval
jérultak hozza az adatbazishoz.

A Kklinikai ¢és onkologiai adatok gylijtése elsdsorban a korabbi terapias
elézményekre, a betegség iddbeli lefolyasara és a rendelkezésre allo kezelési valaszokra
fokuszalt. A betegpopulacié jelentds részénél mar tortént valamilyen onkoldgiai
beavatkozas: a 65 betegbdl 45 o esetében szerepelt a kérelézményben sebészi terapia
¢és/vagy onkoterapia (kemoterapia vagy sugarkezelés). Emellett 13 beteg részesiilt hosszu
hatasti szomatosztatin-analdog kezelésben, amely a vizsgalati protokollnak megfelelden a
SPECT/CT el6tt atmenetileg felfliggesztésre keriil; a gyogyszermentes idészak medianja
36 nap volt. A laborparaméterek koziil a chromogranin A (CgA) és az neuron-specifikus
enolaz (NSE) ismételt meghatarozasa volt a leggyakoribb, mig a CEA, CA19-9 és AFP
mérései az esetek mintegy felében alltak rendelkezésre. Az igy létrejott nagyméretd,
sokrétli valtozohalmaz képezte a statisztikai szelekcid és a matematikai modellépités
kiinduldpontjat.

3.1.2. Képfeldolgozas és kvantitativ értékelés

A vizsgalatok mindegyikében **"Tc-EDDA/HYNIC-TOC radiofarmakont
alkalmaztuk. A standard protokoll szerint a diagnosztikus értékelést a beadast kovetd 4
oraban késziilt rovid egésztest SPECT/CT felvételek képezték, mig az 1 6raval beadas utan
rogzitett eldzetes egésztest-képsorozat kizarolag tdjékozodo célt szolgalt. A vizsgalatok
egésztest SPECT/CT berendezésen torténtek, alacsony dozisu CT-vel kiegészitve. A
bélgazokbol ¢és kontraszthatasokbol eredd artefaktumok csokkentése érdekében a
paciensek a vizsgalat eldtt polietilénglikol-alapu, negativ kontrasztanyagot fogyasztottak.
Néhany esetben 24 6ras SPECT-felvételt is készitettlink a 1ézidk pontosabb karakterizalasa
céljabol, azonban ezek nem képezték a részletes kvantitativ értékelés targyat.

A képek elemzése két, tobbéves szakmai tapasztalattal rendelkezé nuklearis
medicina szakorvos altal tortént. A malignus elvaltozasok azonositdsa kombinalt
morfologiai ¢és funkcionalis kritériumok alapjan zajlott: korosnak mindsiilt minden goc,

amely fokozott aktivitas-felvételt mutatott, illetve olyan alacsony aktivitasu 1€zi6 is, amely
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CT-morfologia alapjan egyértelmiien daganatnak felelt meg, és amelynek malignitasat
korabbi konvencionalis (CT, MRI, ultrahang), endoszkopos vagy egyéb nuklearis
medicina vizsgélatok, illetve hisztopatologiai adatok is alatamasztottdk. A 1ézidk
szervenkénti maximalis szama oOtre volt korlatozva, igy biztositva, hogy a mintavétel
reprezentativ, de kezelheté méretli maradjon.

A SPECT/CT felvételek kvantitativ feldolgozasa félautomatikus VOI-képzéssel
(Volume of Interest) tortént. A szomatosztatin receptor pozitiv 1ézidk azonositdsahoz egy
42%-os aktivitast kiiszobértéket alkalmaztunk, mig a receptornegativ gocok kontirozasa
kizarolag CT-alapi morfologiai kritériumok szerint tortént [72]. Minden 1€zi6 esetében
meghataroztuk a referencia-szervekhez (maj, 1ép) viszonyitott aktivitdsaranyokat, és a
Krenning-pontszamokat is. A magasabb Krenning-értékek (3—4) a potencialisan PRRT-re
alkalmas elvaltozasok korét jelezték. A referencia VOI minden esetben az értékeld
szakorvos 4altal meghatdrozott tumormentes ma4jszévetbe (elsésorban  6-0s
majszegmentumban, alacsony-fiziologids radiofarmakon felvétel, koéros denzitaseltérés
nélkiil) keriilt; 1épeltavolitas esetén a 1ép helyett egy ép veserégio szolgalt 6sszehasonlitasi
alapul.

3.1.3. A prediktiv modellalkotdas modszertana

A szomatosztatin receptor expressziot €rintd prediktiv modellalkotas soran olyan
felligyelt gépi tanulasi modszereket alkalmaztunk, amelyek alkalmasak heterogén,
nagyszamu klinikai, laboratoriumi és képi valtozo egylittes feldolgozasara, valamint
komplex, nemlinearis Osszefiiggések feltdrasara. A dontési fa alapu algoritmusok —
kiilondsen a Random Forest és az Extreme Gradient Boosting — robusztus teljesitménytik,
az osztalyarany-eltolodassal szembeni ellendllasuk és a  valtozok prediktiv
hozzajarulasanak értelmezhetdsége miatt széles korben alkalmazott modszerek az orvosi

predikcids modellezésben [73-75].

Adatelemzés és modelleldokészités

Az adatelemzés els6 1épése az volt, hogy a SPECT/CT-vizsgalatokbol, valamint a
klinikai és patologiai hattéradatokbdl egy olyan strukturalt adatbazist hozzunk 1étre, amely
alkalmas az SSTR-expresszio prediktiv tényezdinek vizsgalatara. Ennek érdekében a teljes
beteganyag két szinten keriilt feldolgozasra: 1€zidalapon, ahol az egyes elvaltozasok
Krenning-pontszdmanak becslése volt a cél, illetve betegszinten, ahol az adott péaciens

legkevésbé aktiv 1ézidja hatarozta meg a PRRT-alkalmassag megitélését.
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A nagyszamu elérhetd paraméter attekinthetd kezeléséhez a valtozokat a korabban
is emlitett négy f0 kategoriaba rendeztiik. Az onkologiai csoport tartalmazta tobbek kozott
a primer tumor eredetére ¢és a korabbi kezelésekre vonatkozd adatokat; a patoldgiai
csoportba a differencialtsagi fok és a proliferaciot jellemzd mutatok keriiltek; az
immunhisztokémiai csoportba azok a markerek, amelyek a tumor fenotipusanak
pontositasat szolgaltdk; mig a laboratériumi csoport a betegség aktivitasara utald
vérvizsgalati eredményeket, tumormarkereket foglalta magdba. A SPECT/CT-bdl
szarmazo félkvantitativ jellemz6k — koztik a Krenning-pontszdm — kimeneti
valtozoként szerepeltek.

A modellek robusztus értékelése érdekében minden futtatas el6tt véletlenszertien
80% tanito- és 20% tesztadatra osztottuk a teljes adatbazist, szaz ismétlésben. Ez a
megkozelités jelentdsen csokkentette annak a kockazatat, hogy egyetlen adatfelosztas
alapjan téves kovetkeztetések sziilessenek. A modellalkotds sordn kiilon vizsgaltuk az
egyes valtozdcsoportok, valamint azok kiilonbozé kombinacidinak prediktiv erejét. A
korabban ismertetett indokok alapjan az elemzés Random Forest és Extreme Gradient
Boosting algoritmusokra épiilt.

A vizsgalat sordn a beteg- ¢és 1€zidszintli adatbazis jelentds osztalyarany-eltolodast
mutatott, vagyis a PRRT-re alkalmas ¢és nem alkalmas esetek ardnya nem volt
kiegyensulyozott. Ennek kezelésére a tanitoadatokon alkalmaztuk a SMOTE-modszert,
amely a kisebbségi csoport tagjaihoz hasonld, de nem azonos ,,szintetikus” adatpontokat
hoz létre, igy javitva a modellek tanuldsi stabilitasat. Minden modellt SMOTE-tal és
an¢lkiil 1s lefuttattunk, hogy elkiilonithetd legyen a kiegyenlités tényleges hatasa [76].

A modellek teljesitményének 0sszehasonlitdsdhoz az F1-mutatét hasznaltuk. Ez
egy olyan kombindlt mérészam, amely egyszerre veszi figyelembe a pontossagot
(precision) ¢és az érzékenységet (recall), igy kiilondsen alkalmas az olyan helyzetekben,
ahol az osztalyok eloszlasa nem egyenletes [77]. Az F1-érték ezért megbizhatdan jelezte,
hogy az adott modell mennyire képes a PRRT-szempontbdl relevans eseteket megfeleléen

azonositani.

Prediktiv modellalkotas és tenyvezo szelekcio

A modellépités soran olyan mddszertani rendszert alkalmaztunk, amely a valtozok
valoédi prediktiv erejét tobblépcsds sziirési €s validacidos folyamatban vizsgalta. A
modelldbra (7. abra) logikédjat kovetve a folyamat elsé Iépését a Random Forest és

XGBoost algoritmusok ismételt betanitasa képezte, sziikség esetén a SMOTE
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alkalmazasaval (1. Iépés). A felépitett modellek teljesitményét minden esetben az F1-

mutatdval értékeltiik (2. 1épés).

Step 1 Step 2 Step 3 Step 4

Building classification
models Post-modelling Pl correlation triangle

= F1score calculation =3

RF or XGB with and without Pl calculation To eliminate zero values

SMOTE
Step 7 Step 6 Step 5 l
Lesion and patient- Calculate FI score F1 score normalisation Pl value stabilization
based Fl score < — —

((Stable Pl x nhormalised F1) / Model F1/Average F1 score Conversion to absolute value

calculation

average F1) x 100 of models and averaging
Step 8 l Step 9 Step 10
Variable reduction Statistical assessment Lesion and patient
. — R =3 based statistical =3 Final variable selection
Most important 10% assessment

variables

7. Abra. A valtozok kivilasztasanak folyamatabraja. A folyamat 1épésrél lépésre mutatja be a
valtozok kivalasztasanak modjat. (RF: Random forest, XGB: Extreme gradient boosting, PI:

Permutation importance, FI: Feature importance.)

A valtozok hozzéjarulasat a permutacios fontossag modszerével hataroztuk meg,
amely soran minden egyes jellemzd értékeit tobbszor véletlenszertien felcseréltiik a teljes
adathalmazon beliil, mik6zben a tobbi faktor valtozatlan maradt (3. 1€pés). Az igy mérhetd
teljesitménycsokkenés jelezte a valtozo prediktiv szerepének nagysagat [78]. Azok a
paraméterek, amelyek nem mutattak érdemi fontossagot, a tovabbiakban eltdvolitasra
keriiltek (4. 1épés), igy a modell kizarélag valddi informéciot hordozd valtozokat
tartalmazott.

Mivel a permutacios fontossag érzékeny lehet az adatfelosztas variabilitasara, a
valtozok fontossagi értékeit minden futtatds utan abszolut skaldra helyeztiik és atlagoltuk
(5. 1épés). A kiilonbozé adatfelosztasokbdl szarmazdé modellek F1-értékeit szintén
normalizaltuk a teljes modellhalmaz atlagahoz viszonyitva, igy a stabilan jol teljesitd

modellek nagyobb sulyt kaptak (6. 1épés). Az igy létrejott, sulyozott és stabilizalt

34



permutacids fontossagi értékek alapjan mind 1ézi6-, mind betegszinten végleges rangsort
allitottunk fel (7. 1€pés).

A rangsor felsé 10%-at tekintettilk valoban lényeges prediktoroknak (8. 1épés),
amelyek ezt kovetden klasszikus statisztikai probaknak estek ald a modell altal jelzett
eltérések fiiggetlen ellendrzése érdekében (9. 1épés). Azok a valtozok, amelyek a gépi
tanuldsi megkdzelitésben és a statisztikai tesztekben egyarant megerdsitést nyertek,
kertiltek a modell végso, klinikailag relevans prediktorkészletébe (10. 1épés).

Ez a tobblépcsos, tobb szinten validalt metodika lehetévé tette, hogy az SSTR-
expresszid meghatarozé tényezdit a teljes adatstruktira komplexitasat figyelembe véve,
torzitastol mentes, stabil moédon azonositsuk.

3.1.4. Statisztikai analizis

A gépi tanulasi rangsorok klinikai érvényességének alatdmasztasara a legfontosabb
prediktorokat klasszikus statisztikai probakkal is ellendriztik. A folytonos véltozok
Osszehasonlitasara két csoport esetén Mann—Whitney U-, tobb csoport esetén Kruskal—
Wallis-probat alkalmaztunk. A binaris kimenetek, koztiik a PRRT-alkalmassag vizsgalata
khi-négyzet probaval tortént. A 0,05 alatti p-értéket tekintettiik statisztikailag

szignifikansnak. Minden elemzés R 4.3.3 kornyezetben futott.

3.2 A PRRT helye a meningeomakban: preklinikai és klinikai bizonyitékok

A peptidreceptor-radionuklid-terapia alkalmazasa meningeoméban egyre novekvd
kutatasi érdeklddés targyat képezi, kiilondsen a hagyomdnyos terapids lehetdségekre
refrakter esetekben. A teriilet gyors fejlédése és az eltérd vizsgdlati megkozelitések
indokoltta teszik az eddig publikalt biologiai és klinikai eredmények strukturalt értékelését.

Ennek megfelelden jelen attekintés egy célzott és strukturalt irodalomkutatason
alapul, amely a PubMed adatbdzisban 2025-ig megjelent preklinikai tanulméanyokat,
retrospektiv klinikai esetsorozatokat, prospektiv vizsgalatokat, valamint relevans szakmai
konszenzusajanlasokat foglalja magaban. A teljes szoveggel nem rendelkez6 konferencia-
Osszefoglalok és esettanulmanyok kizarasra kertiltek. Tekintettel az elérhetd adatok
heterogenitdsara, az elemzés célja nem egy formalis szisztematikus éttekintés, hanem a
biologiailag és klinikailag relevans eredmények kritikus szintézise. Kiilonds tekintettel a
betegkivalasztasra, a receptor-expresszid ¢€s funkciondlis vizsgalatok szerepére, az
alkalmazott radiofarmakonokra ¢és radionuklidokra, a beaddsi modokra, a terdpids

szekvencidkra és kombinalt kezelésekre, a kvantitativ dozimetriai megkozelitésekre,
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valamint a klinikai kimenetelek és biztonsagossag értelmezésére, amelyek megalapozzak

a tovabbi preklinikai és klinikai fejezeteket.

4, EREDMENYEK

4.1. Szomatosztatin receptor SPECT/CT-alapi matematikai modellezés

neuroendokrin daganatokban

4.1.1. Prediktiv modellek teljesitménye

A modellezési folyamat elsé 1épését a linearis osztalyozok tesztelése jelentette,
azonban ezek a megkozelitések nem bizonyultak kelléen informativnak. A csoportositott
valtozok alapjan felépitett linearis modellek kovetkezetesen alacsony teljesitményt
mutattak (atlagos F1-érték: 0,39), ami arra utalt, hogy a vizsgalt klinikai, laboratoriumi és
szOvettani tényezOk, illetve a szomatostatin receptor expresszid kozott nem irhatd le
érdemi linedris Osszefiiggés. Ennek megfelelden a tovabbi analiziseket komplex, dontési

fakon alapul6 gépi tanulasi modszerekkel folytattuk.

A lezioszintii modellek teljesitménye

A lézidalapu elemzés soran dsszesen hat modellt hoztunk 1étre: kettét a Krenning-
pontszam becslésére, négyet pedig arra, hogy egy adott elvaltozés alkalmasnak tekintheto-
e PRRT-re (tehat Krenning 3-4 vs. Krenning 1-2). A négy valtozocsoport (onkologiai,
patologiai, immunhisztokémiai €s laboratoriumi) Osszes lehetséges kombindciojaval
Osszesen tizendt modellvariaciot vizsgaltunk. A legmagasabb prediktiv pontossagot a
PRRT-alkalmassag 1€zi6szintli eldrejelzése adta, fiiggetleniil attol, hogy alkalmaztuk-e a
SMOTE algoritmust: az atlagos F1-érték 0,83 volt. A Krenning-pontszdm klasszifikacioja
valamelyest alacsonyabb, de még mindig j6 teljesitményt mutatott (F1 = 0,76).

A valtozdcsoportok Osszehasonlitdsa egyértelmiien jelezte a szovettani adatok
meghatdroz6 szerepét. A patologiai valtozokat tartalmazé modellek atlagosan 0,83-as F1-
érteket értek el, mig a szovettani informaciot nélkiil6z6 modellek teljesitménye 0,77-re
esett vissza. A legjobban teljesitd megkozelités egy XGBoost-alapti modell volt, amely a
SMOTE alkalmazésaval, kizarolag patologiai és laboratériumi valtozokat felhasznalva
prediktalta a PRRT-alkalmasséagot, kiemelkedd, 0,94-es F1-értékkel. Ezek az eredmények
arra utalnak, hogy a l€zidszintli heterogenitds és a szoOvettani hattér kombinacidja

kiilondsen erdsen meghatarozza a szomatostatin receptor expresszid mintazatat.
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A betegszintii modellek teljesitménye

A betegszintli elemzésben két modellvaltozatot hoztunk Ilétre, amelyek a
legkevésbé aktiv 1ézid alapjan becsiilték a PRRT-re valé alkalmassagot. A 1ézioszintli
eredményekhez hasonloan itt is a szOvettani valtozokat tartalmazo modellek teljesitettek a
legerésebben (atlagos F1 = 0,77), mig a szovettani informéciot nélkiil6zé megkozelitések
szamottevoen gyengébb, 0,63-as F1-értéket mutattak.

A 1ézidalapti eredményekkel ellentétben betegszinten a random forest bizonyult a
hatékonyabb modszernek (F1 = 0,74), mig az XGBoost teljesitménye valamivel elmaradt
ettdl (F1 = 0,69). A legeredményesebb modell egy SMOTE-tal kiegészitett random forest
volt, amely a patologiai és immunhisztokémiai valtozokbdl kiindulva 0,95-6s F1-értékkel
prediktalta a PRRT-alkalmassagot. Osszességében ez a megkdzelités bizonyult a teljes
vizsgalat legjobb betegszintii elérejelzdjének.

A kiilonboz6é modellvaridciok teljesitményének 0Osszefoglaldsat a hotérkép
szemlélteti (8. abra), amely egyértelmiien mutatja, hogy a szdvettani valtozokat is
tartalmazé modellek kdvetkezetesen magasabb prediktiv értéket szolgaltatnak mind 1€zi6,

mind betegszinten.

Va;:l;liz tto } Krenning-score ProPRRT PAT
. RF XGB RF XGB
Model } RF XGB Linear RF (SMOTE) XGB (SMOTE) | (SMOTE) (SMOTE)
Variable group W
Imm 0.74 0.74 038 083 0.83 082 075 0.76 073
ImmLab 07 072 025 | o381 0.82 0.81 0.81 0.78 07
ImmOnco 0.73 0.75 033 0.8 0.78 08 08 06 0.67
ImmOncoLab 0.76 0.77 044 0.8 079 0.8 079 0.56 0.59
Lab 0.76 0.76 046 0.81 08 0.81 0.79 0.74 0.74
Onco 0.66 0.68 0.54 0.79 0.76 0.79 077 05 0.56
OncoLab 0.64 0.68 0.56 08 0.77 0.81 078 0.53 0.67
Path 08 o7s [0z o6 0.88 0.85 0.87 0.89 0.44
Pathimm 08 0.82 035 0.85 0.85 0.85 0.86 095 0.8
PathimmLab 08 0.81 046 0.85 0.85 0.87 0.87 0.89 0.75
PathimmOnco 0.75 0.81 033 0.83 0.81 0.85 0.86 0.75 0.76
PathimmOncoLab 0.78 079 [ 02 | o085 0.82 0.83 0.86 0.82 0.74
PathLab 0.78 0.81 044 0.88 0.87 0.87 094 0.82 0.78
PathOnco 0.77 0.74 034 0.85 0.85 0.85 0.84 0.75 0.67
PathLabOnco 0.81 0.81 042 0.85 0.87 0.86 0.88 0.75 0.76
Average F1 score 0.75 0.76 0.39 0.83 0.82 0.83 0.83 0.74 0.69

8. Abra. A modell teljesitményének hétérképe. A hétérkép azt mutatja, hogy az egyes modellek
mennyire hatékonyan josoltak meg a kiilonbozé kimeneti tudolajdonsagokat (Krenning-score, vagy
PRRT-re valo alkalmassag) az egyes valtozokészletek kiilon-kiilon és kombindltan torténd
felhasznalasaval. A cellak szine kékrol pirosra valtozik az F1 pontszam névekedésével. (Imm:
immunhisztokémiai valtozok; Lab: laboratoriumi valtozok; Onco: onkologiai valtozok; Path:
patologiai valtozok;, RF: Random Forest; XGB: Extreme Gradient Boosting; SMOTE: Synthetic
Minority Oversampling Technique, PAT: betegalapu modellezés.)
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4.1.2. A prediktiv tényez ok azonositdsa és statisztikai megerositése

A valtozok prediktiv hozzajarulasat a permutacids fontossagi elemzés alapjan
értékeltlik, amely lehetdvé tette a 1€zio- €s betegszintii tényezdk relativ jelentdségének
rangsorolasat. Az elemzés eredményei alapjan elkiilonithetok voltak azok a paraméterek,
amelyek érdemben hozzdjarultak a modell teljesitményéhez, illetve azok, amelyek
prediktiv szerepe elhanyagolhatonak bizonyult.

A lézidalapu rangsorban az életkor bizonyult a legerésebb prediktiv tényezdnek,
amelyet a CEA-szint, a metasztazisok anatdmiai elhelyezkedése, a szérum-chromogranin
A ¢és a CK7 statusz kovetett. A betegszinti modellben hasonld tendencia volt
megfigyelhetd: az életkor ismét elsddleges szerepet toltott be, majd a chromogranin A
szintje, az érintett nyirokcsomok szdma, a primer tiidéeredet és a CA19-9 értéke
kovetkezett. A két elemzési szint Gsszevetése 12 olyan tényezdt eredményezett, amelyek
mindkét megkozelitésben stabilan a legfontosabb prediktorok koz¢ tartoztak. Ezek kozé
tartozott az életkor, a Ki—67 érték, az egyes primer tumoreredetek (kiilondsen a pancreas
¢s a tiid6), a tumor markerek (CEA, CA19-9, AFP), a chromogranin-A, a CK7
immunhisztokémiai marker, a korabbi vagy aktualis onkolodgiai kezelés, a nyirokcsomo-

érintettség mérteke és a tumorméret (9. abra).

Statistical assessment Lesion and patient

- based statistical Final variable selection
assessment

Variable reduction

Statistical analysis of reduced

T g,
Most important 10% e

m Age

B Ki-67 m Tumor origin
B Tumor origin
(Lung)

m  Tumor origin
(Pancreas)

CA19-9 B CK7
CEA
AFP
CK7

Oncological
treatment

B Oncological
treatment

Number of
metastatic
lymph nodes

B Chromogranin-A

B Tumor size

0.a Paraméter szelekcio. A folyamatabra bemutatia a modellezési szimuldaciok utdan
legjelentosebbnek bizonyult valtozokat, valamint azokat, amelyek a statisztikai értékelés utdn is

megmaradtak.
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A kivalasztott tényezOk klinikai érvényességének €s lathatosaganak megerdsitésére

a korabban irt statisztikai probakat alkalmaztuk (10. dbra). Mind 1€zi6-, mind betegszinten

egyértelmiien igazolodott a primer tumoreredet meghatirozd szerepe: a neuroendokrin

tumorok (p < 0,001), a gasztrointesztinalis eredet (p < 0,001), kiilondsen pedig a pancreas

(p = 0,04) kiemelked6en magas SSTR-aktivitassal tarsultak. Ezzel szemben a tiidéeredet

daganatok (p < 0,001) és a rosszul differencidlt NEC-ek (p < 0,001) jellemzden

alacsonyabb felvételt mutattak. A korabbi vagy folyamatban 1évé onkologiai kezelés a

receptor expresszio szignifikans csokkenésével jart (p < 0,001).

A
0.017
&
S 20+
.6 <
@©
) o
2
~ 101 )
c o
o
7]
5]
-
()  —— &
[ |
CK7+ CK7-
CK7
D <0.001
2
S 20 -
°
()
[} °
2
~ 104 o
=
Qo o
4 [
- l
0 =
[ 1
GIS Other
GIS origin
G
0.015
— 0015
>
g 2 ®
8 F
~
< 10— Y
c
Q
w
(V]
g |
0
I
<55 >55
Age group

Lesion / liver activity

Lesion / liver activity

m

Lesion / liver activity

20 -

15 1
10 -
sﬁ

0,

<0.001 C <0001
2
20 . 3 20 -
o
©
[ 5] °
2
f [} = [}
o w 29 >
ie] ®
13
i 0 i
-
0- % 0 P —
r ! !
Positive  Negative NEC NET
Oncological treatment NEC/NET
0.041 F <0.001
_ f29- %
20 e g0 e
] )
] LY
=
10 ¢ =0
. £
T o
]
- Q0
« d
0- 0 E—i—
[
Other GIS  Pancreas Lung Other

GIS but not pancreas Lung vs. all other origin

0017
K-W test p < 0.001 ) '
2
S 20 ¢
3 )
@ o
= 10 - K]
’ i S o
%] o
(V)
= |
——— 0 - *
[ T 1 I 1
<20mm 20-40 mm >40 mm Low CEA High CEA
Tumor size CEA

10. Abra Szomatosztatin receptor expresszio eloszldsa kiilonbozé lézidkban. Az A) kép a CK7 faktor

(B) korabbi onkologiai terapia (C), differencialodas mérteke (D-F), a tumor kiindulasi helye

szerint (emésztoszervrendszeri, hasnyalmirigy, tiido) (G), életkor (H), tumormeret, és végezetiil (1)

karcinoembriondlis antigén szerinti eloszlast mutat.
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Az immunhisztokémiai markerek koziil a CK7 kiilonosen markans Osszefiiggést
mutatott: a CK7-negativ daganatok 1ényegesen magasabb SSTR-aktivitdst mutattak mind
1€zi6-, mind betegszinten (p < 0,001). Ez az 6sszefiiggés tobb alcsoportban is fennallt —
példaul ismeretlen primer tumor esetén (p = 0,003), NEC-ben (p = 0,001), NET-ben (p <
0,001), illetve grade I-I1 NET-ekben. A CK7 statuszon tul a klinikai paraméterek kozott az
¢életkor <55 év (p = 0,015), az alacsony WHO-gradus (p < 0,001), a kisebb tumorméret (p
<0,001), valamint a normal CEA és CA19-9, illetve emelkedett AFP értékek is magasabb
radiotracer-felvétellel tarsultak. A PRRT-alkalmassag betegszinten szintén Osszefiiggést
mutatott a NET-hisztologiaval (p = 0,002), a gasztrointesztinalis eredettel (p < 0,001), a
CK7-negativitassal (p < 0,001) és a korabbi onkologiai kezelés hianyaval (p = 0,047).

A modellezés soran fontos prediktorként jelentkezd chromogranin A és a
nyirokcsomo-€rintettség statisztikai megerdsitése ugyanakkor nem tortént meg, igy ezek
prediktiv szerepe bizonytalan maradt. Tovabbi megfigyelésként betegszinten a kiterjedt,
tobb szervet érint betegség csokkent PRRT-alkalmassaggal tarsult (p = 0,039), mig
1ézioszinten a TTF1- (p < 0,001) és CK20-negativitas (p = 0,008) is magasabb

receptorexpresszioval jart egyiitt.

4.1.3. Osszegzd értékelés

Az alkalmazott statisztikai, modellalapt €s gépi tanuldsos elemzések egy egységes,
klinikailag jol értelmezhetd prediktorrendszer kialakulasat igazoltak. Az eredmények arra
utalnak, hogy a szomatosztatin receptor SPECT/CT-vel detektalhatd aktivitdsmintdzatot,
¢és ezen keresztill a PRRT-alkalmassdgot nem egyetlen dominans tényezd, hanem tdbb,
részben fliggetlen klinikai €és szOvettani paraméter egylittes hatasa alakitja. A primer
tumoreredet, a differencidltsdg, az immunhisztokémiai jellemzék — kiilonosen a CK7-
statusz —, valamint a korabbi onkologiai kezelések kovetkezetesen meghatarozo szerepet
jatszottak mind 1€zi6-, mind betegszinten. A gépi tanulas alapi megkdzelités lehetdve tette
ezen komplex Osszefiiggések integralt értelmezését, és olyan prediktiv tényezdk
azonositasat is, amelyek a hagyomdanyos statisztikai modszerek keretein belill kevésbé
keriiltek volna elétérbe. Osszességében a fejezet eredményei a neuroendokrin daganatok
jelentds biologiai heterogenitdsara, valamint a PRRT-alkalmassag jovdbent,
tobbdimenzidés és biomarker-alapti megkozelitésének sziikségességére hivjak fel a
figyelmet, egyuttal megalapozva a disszertacid 6sszevont diszkussziojanak fo értelmezési

keretét.
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4.2. A PRRT helye a meningeomakban: preklinikai és klinikai bizonyitékok

A meningeomdk a neuro-onkoldgia olyan daganattipusat képviselik, amelyben a
szomatosztatin receptorok stabil és gyakran kifejezett expresszioja logikusan veti fel a
PRRT terapias lehetoségét [7,25]. E megkozelités klinikai alkalmazdsa ugyanakkor
jelenleg még korlatozott szamu, heterogén bizonyitékon alapul, €s standardizalt indikacios
rendszere nem alakult ki [8,21]. A fejezet célja, hogy a rendelkezésre allo adatokat
egységes keretbe rendezze, attekintse a meningeomak SSTR-biologiai alapjait, a hibrid
képalkotas klinikai relevanciajat, valamint a PRRT-vel kapcsolatos jelenlegi
tapasztalatokat és 01j irdnyokat.

4.2.1. Preklinikai bizonyitékok

4.2.3.1. Modellrendszerek

A meningeomak preklinikai vizsgalatdit hosszi ideig elsGsorban egyszeri
sejtvonalas rendszerek és ragcsalomodellek jellemezték. Bar ezek lehetévé tették az
SSTR2-re nagy affinitasq, jelzett szomatosztatin-analogok alapvetd farmakokinetikai és
radiobiologiai vizsgalatat, csak korlatozott mértékben tiikrozték a huméan meningeomak
komplex biologiai viselkedését [79,80]. A PRRT iranti érdeklddés felerdsodésével
parhuzamosan ugyanakkor megjelentek olyan egérmeningeoma-modellek és SSTR2-
pozitiv rendszerek, amelyek mar alkalmasabbnak bizonyultak a célzott radionuklid-terapia
hat4sainak vizsgalatara.

Az elmult évek egyik legjelentdsebb eldrelépését a betegbdl szarmazo,
haromdimenzids spheroid modellek bevezetése jelentette. Ezek a rendszerek a
hagyomanyos monorétegii sejtkultirdkkal szemben jobban megérzik a tumorok
heterogenitasat, a sejtkdzotti kdlcsonhatasokat és a mikro-kornyezeti jelenségeket. E
modellekben a PRRT tartdsabb és kiterjedtebb DNS-kéarosodast indukalt, mint a kiilsé
besugarzas (EBRT), és a hatds mértéke szoros Osszefiiggést mutatott az eredeti tumor
SSTR2-expressziojaval [81]. Ezek az eredmények preklinikai szinten is alatdmasztjak a
receptorvezérelt betegkivéalasztds koncepcidjat, és ramutatnak arra, hogy a PRRT

hatékonyséaga szorosan kapcsolddik a tumor bioldgiai sajatossadgaihoz.

4.2.3.2. A radiofarmakonok fejlesztése és optimalizaldasa
A PRRT terapias hatékonysagat alapvetéen meghatarozza a vélasztott radionuklid
fizikai tulajdonsédga, ezért a preklinikai kutatasok jelentds része uj radioizotopok és
teranosztikus parok vizsgélatara iranyul. A rézizotopokon alapuld *Cu/¢’Cu teranosztikus

rendszer mind logisztikai, mind radiobiologiai szempontbol igéretes alternativat kinal, és
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meningeomak esetében is potencialis alkalmazhatéosagot mutat [82-86]. Ezzel
parhuzamosan a '¢'Tb kiilondsen kedvezd tulajdonsdgai — a nagy LET-értéki rovid
hatotavolsagu elektronok emisszidja — eldnyt jelenthetnek kisméretli vagy disszeminalt
tumorsejtek célzasaban [87].

A nagy LET-0 a-sugarzok, mint a 2'?Pb, 2'*Bi vagy ***Ac, preklinikai modellekben
szintén markans tumorellenes hatidst mutattak. Bar ezekkel az izotdpokkal szerzett
tapasztalatok elsésorban neuroendokrin daganatokbdl szarmaznak, a hasonld6 SSTR-
expresszios mintdzat alapjan meningeomak esetében is relevans terapias potencialt
jeleznek eldre [71,88,89].

Az optimalizalas nem korlatozodik a radionuklid megvalasztasara. Az SSTR-
antagonistak (DOTA-LM3, DOTA-JR11) megjelenése 11j irdnyt képvisel, mivel ezek
tobbféle receptor-konforméciohoz képesek kotddni, lassabban disszocialnak, és magasabb
tumorabszorpciot biztositanak, mint az agonista analégok [90-92]. Emellett
farmakokinetikai fejlesztések (HA-DOTATATE) — példaul albuminkotd ligandumok vagy
intraarterialis beadasi stratégiak — tobb vizsgalatban jelentdsen novelték a radioligand

kotédési szenzitivast, ami a terapias index javulasat is eldre vetiti [93].

4.2.3.3. A tumor mikrokornyezetének célzott modositasa

A PRRT-re adott tumorsejtes valasz nem kizardlag a radioligandum és a receptor
kolcsonhatasanak fiiggvénye, hanem a tumor mikrokornyezetének epigenetikai és
funkciondlis allapotatol is nagymértékben fiigg. Preklinikai vizsgalatok igazoltak, hogy a
hiszton-deacetilaz-gatlok (valproat sav, vorinostat) fokozzak az SSTR2 génexpressziojat,
¢és ezaltal novelik a radioligand felvételét [94,95]. Bar meningeomakban ezek az
eredmények még korlatozott szamban allnak rendelkezésre, a mechanizmus bioldgiai
megalapozottsaga alapjan potencidlis radioszenzitizalo stratégiat jelentenek.

A mikrokdrnyezet tovabbi meghatarozd tényezdi kozé tartozik a hipoxia, a
tumorperfuzio és az apoptotikus jelatviteli itvonalak aktivitdsa. Az angiogenezis atmeneti
gatldsa, a tumoroxigenizacio javitasa vagy az apoptozisra érzé¢kenyitd beavatkozasok mind
olyan megkdzelitések, amelyek a meningeomak radiobioldgiai véalaszdnak mddositdsan

keresztiil fokozhatjak a PRRT hatékonysagat [96-98].

4.2.3.4. Kombindacios stratégiak és radioszenzitizalds
A meningeomak jelentds biologiai heterogenitasa, valamint bizonyos altipusok
radioszenzitivitdsanak hianya miatt a preklinikai figyelem egyre inkabb a kombinécios

terapidk iranyaba is terelodik. Az egyik legigéretesebb teriilet a DNS-javito
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mechanizmusok célzott gatlasa. A PARP-inhibitorok (példaul olaparib, talazoparib),
ATM- és ATR-inhibitorok (AZD1390) novelhetik a PRRT 4ltal okozott DNS-karosodas
halmozodasat, és ezzel fokozhatjdk a radioszenzitivitast [68,99-102]. Mindezt
meningeoma-modellek és SSTR2-pozitiv neuroendokrin daganatok preklinikai vizsgalatai
is alatamasztjak [68,99-101].

A sejtciklus befolyasoldsa szintén hatékony stratégia lehet: egyes citosztatikumok
fokozzédk a sugarzas altal kivaltott DNS-karosodast, mig mas szerek — példaul a
gemcitabin vagy az 5 fluorouracil- malignus meningeomaban is radioszenzitizal6 hatast
mutattak [103,104]. Ugyanigy relevansak az angiogenezisgatlok, mint a bevacizumab,
a PRRT citotoxikus hatasat képesek felerdsiteni [105]. Az NF2-vesztéssel Osszefiiggd
jelatviteli eltérések az mTOR- (everolimus) és FAK-utvonal (GSK2256098) gatlasat
teszik raciondlis célponttd, mig a BAPI-muticioval jellemezhetd tumorok fokozott
érzékenységet mutathatnak a DNS-karosodast célzo terapidkkal szemben [106—107]. A
p53-funkcié modulalasa -MDM2-inhibitorok alkalmazéasaval (CEP-1347) — preklinikai
modellekben fokozta pro-apoptotikus mdodon a kezelések hatasat [108].

A PRRT sajat radiobiologiai profilja — az elhuz6do, folyamatos dozisteljesitményti
besugarzas — kiilonosen alkalmassa teszi a DNS-javitds gatlasan vagy a sejtciklus
modulédldsan alapulé kombinacidk alkalmazédsat, mivel a radioszenzitizald szerek
hatékonysaga akkor a legnagyobb, amikor jelen vannak a sugarkarosodas kialakuldsanak
korai fazisaban [109-111].

A preklinikai vizsgalatok eredményei Osszességében megalapozzadk annak
vizsgalatat, hogy a PRRT meningeomakban milyen klinikai koriilmények kozott és mely
betegcsoportokban nytjthat érdemi terdpids lehetdséget. A preklinikai vizsgélatok

Osszefoglalojat a 11. dbra szemlélteti.
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11. Abra Meningeoma PRRT-vel kapcsolatos preklinikai vizsgdlatok dsszefoglalé dbrdja.
(HDACI: hiszton-deacetildz inhibitor, PARP: poli(ADP-ribéz) polimerdz); ATM/ATR: ataxia
telangiectasia mutated / ataxia telangiectasia és Rad3-kapcsolt inhibitorok; VEGFi:
vaszkularis endotelialis novekedési faktor inhibitor; VEGFRI: vaszkularis endotelialis
novekedési faktor receptor inhibitor, Chk2: checkpoint kindz 2, NF2: Il tipusu
neurofibromatozis; BAP-1: BRCAl-hez kapcsolodo fehérje 1; PI3K: foszfatidil-inozitol-3-

kinaz; AKT: AKT szerin/treonin kindaz 1; mTOR: emlds rapamicin célpont fehérje

4.2.2. Klinikai bizonyitékok

A koréabbi fejezetben azt lathattuk, hogy a meningeomék biologiai viselkedése,
receptorprofilja €s mikro-kornyezeti sajatossagai alapjan a PRRT igéretes terapids
lehetdség lehet ebben a daganattipusban is. Ugyanakkor annak megitélése, hogy ezek a
radiobioldgiai eldnyok klinikai koriilmények kozott mennyiben érvényesiilnek, csak
betegvizsgalatok alapjan lehetséges. A kovetkezod fejezet ezért a meningeomakban eddig

végzett klinikai PRRT-tanulmanyokat tekinti at: a betegcsoportokat, az alkalmazott
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terapias protokollokat, a kezeléssel elért radiologiai €s klinikai eredményeket, valamint a
biztonsagossagi adatokat. Célja, hogy attekintheté mdédon bemutassa, milyen koriilmények
kozott bizonyult a PRRT valdban hatékonynak, €és hol mutatkoznak a modszer jelenlegi

korlatai.

4.2.2.1.  Klinikai bizonyitékok

A PRRT klinikai alkalmazasa a meningeomak kezelésében az elmult két évtizedben
jelentdsen boviilt, még ha a modszer kozel sem tekinthetd rutinszerti kezelési opcionak. A
mar inoperabilis és/vagy sugarterapian atesett progrediald esetekben azonban egyre tobb
vizsgalat szamol be arrol, hogy a szomatosztatin-receptor expresszio célzasaval kedvez6
terapias hatés érhet6 el [112-115]. A klinikai vizsgélatok tilnyomorészt '""Lu-DOTATATE
radiotracert hasznaltdk, amely a GEP neuroendokrin daganatoknal mar bizonyitott elényds
biztonsagossagi profillal és kiszamithatobb doziseloszlassal rendelkezik. [3,8,116-121].
Elvétve, kis betegszamu vizsgalatokban ittriumalapu készitmények (*°Y-DOTATOC), és a
klasszikus lutéciumalapti parja  (!”’Lu-DOTATOC), illetve tjabb fejlesztésii
radiofarmakonok jelentek meg, els6sorban SSTR-antagonistdk (DOTA-JR11) vagy
farmakokinetikailag modositott agonistak (HA-DOTATATE) formajaban [91-93,118-121].

A rendelkezésre allo irodalom egyik alapvetd nehézsége a vizsgalatok kozotti erds
heterogenitds: a felhasznalt radiogyogyszerek, képalkotd6 moddszerek, aktivitasok,
valaszkritériumok és betegkivalasztasi elvek jelentdsen kiilonboznek egymastol. Ez
megneheziti az egységes kovetkeztetések levonasat, ugyanakkor a tendencidk

egyértelmiien a modszer terapids potencialjat tdmasztjak ala.

4.2.2.2. A PFS-6 kiemelt szerepe

A vizsgalatok kozotti variabilitds miatt a terdpids hatékonysag értékelésében
kozponti mutatéva valt a hat honapos progressziomentes talélés (PFS-6). A RANO
munkacsoport azt javasolja, hogy egy kezelés klinikailag értékesnek tekinthetd, ha a PFS-
6 érteke meghaladja az 67%-ot WHO L., illetve az 49%-ot WHO II-III. meningeomék
esetében [122]. A PRRT-vel kezelt betegcsoportok tobbsége — még erdsen eldkezelt
populdcioban is — rendszeresen eléri vagy meghaladja ezeket, a szisztémas (,,medical”)
terapidkon alapuld kiiszobértékeket [118-121]. Ugyanakkor kozvetlen, randomizalt
Osszehasonlito adatok jelenleg nem allnak rendelkezésre.

Radiologiai komplett vagy részleges valasz ritka, ugyanakkor a stabil betegség
aranya magas, ami a mddszer valddi elonyét képezi. A legtobb kohorsz 60-70% kozotti

PFS-6 értéket kozol, ami a RANO-hatarértékek alapjan klinikailag relevans aktivitasra utal
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[118-121,123]. A kezelési protokollok valtozatossaga ellenére a négy ciklusbol allo,
ciklusonként 7,4 GBq aktivitassal végzett '""Lu-DOTATATE-terapia tiinik optimalis
kompromisszumnak hatékonysag és toleralhatdsag kozott [124].

Ugyanakkor figyelembe kell venni, hogy a meningeomak tobbsége intrinszikusan
lassii novekedésii daganat, ezért a rovid tava progressziomentes végpontok — kiillondsen
nem randomizalt vizsgalatokban — hajlamosak lehetnek a terapias hatds ttlbecslésére.
Ezért a PFS-6 értékek értelmezése csak a betegpopulacio, az eldkezelések és a WHO-

gradus ismeretében indokolt.

4.2.2.3. Az aktudlis kutatdisok eredményei

A vizsgalatok koziil tobb a metodologiai mindsége vagy eredményei miatt
kiemelendd. A Marincek és Seystahl altal kozolt korai tanulmanyok alapvetd bizonyitékot
szolgéaltattak arra, hogy mind az ittrium-, mind a lutéciumalapu szomatosztatin-anal6gok
magas betegségkontrollt biztosithatnak [118,125]. Minczeles ¢és munkatarsai tartos
progressziomentességrdl szamoltak be, mig Severi kohorszadban a PFS-6 a legmagasabbak
kozé tartozott az irodalomban, jol tikkrozve a gondos betegkivalasztds jelentdségét
[119,120].

A jelenleg elérhetd legnagyobb prospektiv lutécium-alapti PRRT kohorszot Mirian
¢s munkatarsai publikaltak, akik kimutattdk, hogy a terapias valasz dsszefiiggést mutathat
a kiindulasi SSTR-felvétellel és a korabbi radioterapia jelenlétével [126]. A legujabb meta-
analizisek — koztiik Zhang €s Muoio Osszesitett értekelése — szintén megerdsitik, hogy a
PRRT éatlagosan 60-66%-0s betegségkontrollt biztosit heterogén valos beteganyagban is
[123,127].

Kiilon emlitést érdemel a két prospektiv vizsgalat, amely PRRT-t Kkiilsd
besugarzassal kombinalt: Kreissl és Hartrampf eredményei rendkiviil magas PFS-6
értékeket mutattak, jollehet a bevont betegek jellemzden alacsonyabb gradusu, nem
feltétlen refrakter tumorokkal rendelkeztek [113,114]. Ennek ellenére az eredmények
Osszhangban vannak a preklinikai radioszenzitizacios adatokkal, és arra utalnak, hogy a

kettds sugarterhelés biologiai szinergidt hozhat létre [110,112].

4.2.2.4.  Ujirinyok a meningeoma PRRT-ben

A klinikai vizsgalatok kozott egyre tobb innovativ terapias stratégia jelenik meg.
Az intraarteridlis PRRT célja a radiogyogyszer lokalis eloszlasanak fokozasa a vér-tumor
gaton vald atjutds javitasaval; bar az els6 eredmények kedvezdek, egyértelmli eldnyét

eddig nem sikeriilt bizonyitani az intravénas alkalmazassal szemben [93].
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A radiogyogyszerek fejlesztése szintén gyors iitemii. A '"’Lu-HA-DOTATATE
klinikai vizsgalatokba 1épett, és varhat6an hasonl6 hatékonysagot, de jobb toleralhatosagot
kinal majd [93]. A somatostatin-receptor antagonistdk pedig 0j tavlatot nyitnak: a !”’Lu-
DOTA-JR11 fazis 0 eredményei szerint a tumor altal elnyelt dézis 2—5-szor magasabb
lehet, mint a hagyomanyos agonistak esetében, még joval kisebb beadott aktivitas mellett
is [91,92].

A kvantitativ hibrid képalkot6 technikdk és a posztterapias dozimetria az utdbbi
években alapvetOen atalakitotta a PRRT értékelését. Mig korabban az MRI és az egyszeri
SUV-paraméterek jelentették a fo értékelési eszkozt, ma mar egyre tobb tanulmany
alkalmaz standardizalt RANO-kritériumokat, személyre szabott doézisszamitast ¢&s
radiomikai jellemzdket [ 128-130]. A NET-irodalombol ismert dozis—valasz 0sszefliggések
mechanikusan jol extrapolalhatok meningeomara is, ami a jovében elmozdulast vetit eldre
az egyénre szabott dozistervezés iranyaba [131,132]. A klinikai vizsgéalatok dsszefoglalasat
a 4. tablazat mutatja be.

A radiomika szintén igéretes eszkozz¢ valik: az MRI- és SSTR-PET-alapu
textirajellemzok alkalmasak lehetnek a biologiai heterogenitds, agresszivitas és
potencidlis terapids valasz pontosabb meghatirozasara [133,134]. Bar posztterapias
SPECT/CT-radiomika még kezdeti fazisban van, elvileg a tényleges sugareloszlas
leképezése révén még prediktivebb lehet, mint a receptorstatuszt tiikr6z6 kiindulési

diagnosztikus funkcionalis vizsgalat.

4.2.3. Osszegzd értékelés

A rendelkezésre all6 klinikai bizonyitékok alapjan a peptid receptor radionuklid
terapia stabil, reprodukalhat6 eredményeket mutat meningeomékban, kiillondosen a mar
inoperabilis és/vagy sugarterapian atesett progrediald esetekben. Bar a teljes vagy
részleges radiologiai vélasz ritka, a stabil betegségarany kovetkezetesen magas, a PFS-6
értékek pedig tartosan meghaladjak a RANO altal meghatarozott hatékonysagi kiiszoboket
[93,120,121,123,126]. A fenti eredmények arra utalnak, hogy a PRRT meningeomékban
olyan betegségkontrollt biztosithat, amely a jelenleg elérhetd szisztémas terapidk torténeti
tapasztalataival 0Osszevetve kedvezének tekinthetd, kiilondsen erdsen eldkezelt,
progredialé betegpopulaciokban [120-126]. A vizsgadlatok kozotti moddszertani
kiilonbségek ellenére a lutéciumalapt készitmények alkalmazasa, a standardizalt
valaszkritériumok terjedése €s a kvantitativ képalkotés fejlodése egyarant hozzajarult a

terapias eredmények egységesebb értelmezés¢hez és 6sszehasonlithatésagahoz.
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Meningioma All Grade . Radiological
Author Year -?tzij()f (Total Therapy ( ch: >,:i%?s ) Response PFS 6 M(erg:;r:hPsl):S criteria for
Y Cohort) ty month % progression
Van Essen és , _ 177y 1 2-4 SD=2 (40%) o
mitsai. [136] 2006 Retrospektiv n=5 Lu-DOTATATE (14.8-29.6 GBg) PD=3 (60%) 40.0% N/A SWOG
., 61 (Grade I)
Bartolomei és ; _ v 2-6 SD=19 (65.5%) o g
tsai. [8 2009  Prospektiv n=29 Y-DOTATOC o -'Gpay  pD=10(3450) 264% 13 (Cradell SWOG
1)
i . EBRT + CR=1 (10%)
Kreissl és misai. 5005 progpektiv.  n =10  ¥7Lu-DOTATATE 1 PR=1(10%)  100.0% N/A N/A
[113] w1 y-poTaToc (74%03 6B gh_g (3005)
Minutoli és n-Pentetreotide 2.4 PR=2 (2 %)
isai 11161 2014 Retrospektiv.  n=8 ®Y-DOTATOC o 5%~ SD=5(625%)  NIA N/A SWOG
misai. [116] 17y-DOTATATE (#829GBA)  pp_7 15 505
Gerster-
il , 2-4 SD=13 (86.7%)
- 90y/_ 0
S:tlsl:;l?r[olnl ;; 2015  Prospektiv n=15 Y-DOTATOC ;a2 148 GBg) PD=2 (133%) 207 24 RECIST 1.1
Marincek és , _ 0Y-DOTATOC 1-4 SD=23 (67.6%)
mtsai, [125] 2015  Prospektiv - n=34 " poTATOC (15222 GBq) PD=11(32.4%) VA NIA RECIST11
Seystahl és . _ 9Y-DOTATOC 1-4 SD=10 (50%) .
misai, [118] 2016 Restrospective 0 =20y |\ pOTATATE (3.4-27.6 GBg) PD=10(50%) +20% 54 Macdonald
. 2-6
;igg?a[”fggi 2019 Retrospektiv. ~ n=5  7Lu-DOTATATE (13.28-20.97 SD=5(100%)  100.0% 26.3 RECIST 1.1
' GBq)
Miither és mtsai. . _ 77 2-4 SD=1 (14.3%) o
[137] 2020 Retrospektiv. =~ n=7 Lu-DOTATATE 14 5 296 GBq) PD=6 (85.7%6) 2% N/A RANO
\ EBRT + CR=1 (10%)
Hartrampf és 500 prospektiv n=10 7Lu-DOTATATE . SD=6 (60%)  100.0% 91.1 RANO
mtsai. [114] (7.4+0.3 GBq)
: w7Ly-poTATOC V=02 BPA pp=3 (3090)
Kertels és mtsai. . _ 7Lu-DOTATATE 2-6 SD=6 (54.5%)
[138] 2021 Retrospektiv N =11 w1\ pOTATOC (6.9-20,6 GBq) PD=5(455%) VA 12 RANO
Salgues és mtsai . _ 177 11 2-4 SD=7 (87.5%) 0
[130] 2022 Retrospektiv. ~ n=8 LuDOTATATE 1 6 296 GBq) PD=1 (125%) 50 7% N/A RANO
Minczeles és . _ 177y 1 1-4 SD=6 (40%) o
mitsai [119] 2023 Retrospektiv n=15 Lu-DOTATATE (7.5-305GBq) PD=9 (60%) 60.0% 7.8 RANO
Puranik és mtsai ) _ —_— 2-4 SD=2 (25%)
[140] 2024 Retrospektiv n=8 Lu-DOTATATE (148-29.6 GBq) PD=8 (75%) N/A 8.9 RANO
- . PR=1 (2.4%)
Severi és mtsai , _ 0Y-DOTATOC 2-6 - 0 o
[120] 2024  Prospektiv =42\ DOTATATE (6.6-33 GBA) ﬁg;ig 8421.2 0;3 75.0% 16 RANO
Eigler és mtsai . _ 7Lu-DOTATOC + 3-4 SD=5 (83.3%) Volume Imaging
[91] 2024 Prospektiv N=6 1y DOTA-JRLL (14.1-18.9 GB) PD=1(16.7%) VA NiA Criteria
CR=1 (7.7%)
Amerein és . _ T Lu-HA- 1-4 PR=1 (7.7%) o
misai [93] 2024 Retrospekilv =13 poraTATE  (7530.1GBg) SD=8 (6L5%) O-O% 18 RANO
PD=3 (23.1%)
Merrel és mtsai . _ 177y 1 4 0
[121] 2024  Prospektiv n=20 LUDOTATATE g 'y N/A 77.8% 10.7 RANO
Hn-Pentetreotide
. . PR=2 (1.8%) SWOG
90V _ -
Mirian és misal - 5001 Meta-analizis  n=111 0 DOTATOC 1-4 SD=64(57.7%) 61.0% Notreached  RECIST 1.1
[126] Lu-DOTATOC (1,7-29,8 GBA) 204 (40 501 Masdonald
77 y-DOTATATE =45 (40.5%) acdona
7 y-DOTATATE
. . SD=12 (85,7
0V _ - !
Zhang és misai. 2025 Retrospective n=18 Y“I?OTATOC 2-4 %) N/A 32,3 RANO
[127] LuHA-  (85-285GB0) pos (1430
DOTATATE =2 (143 %)
SWOG
111In-Pentetreotide "o,
90Y-DOTATOC PR=2% N/A RECIST 1.1
Muoio és misai. 005 Meta-analizis n=260 177Lu-DOTATOC . 1 SD=65%  (DCR=67,7 10-18% Macdonald
[123] anatizis - n= T T (11-296GBg)  PD=33% el o RANO
DOTATATE Volumt_e Imaging
Criteria

4. Tablazat Meningeomds betegeknél alkalmazott PRRT-vel kapcsolatos legfontosabb klinikai publikiciék

Osszefoglald tdbldzata (PFS: progresszidmentes tilélés; SD: stabil betegség; CR: teljes remisszid; PR:

részleges remisszid; PD: progressziv betegség; EBRT: kiilsé sugdrterdpia; SWOG: Southwest Oncology

Group; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RANO: Response Assessment in Neuro-

Oncology, DCR: Betegségkontroll ardny)
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5. DISZKUSSZIO
5.1. A receptorbiologia kozos mintazatai

A disszertacio alapjat képezd két vizsgalat eltérd daganattipusokra iranyult,
ugyanakkor k6z0s molekularis célpontjuk, a szomatosztatin receptor csalad, lehetdvé teszi
az eredmények receptorbioldgiai szintli Osszevetését. A neuroendokrin daganatokban
végzett prediktiv modellezés ¢és a meningeomakra vonatkozd preklinikai—klinikai
Osszegzés egyarant azt igazolja, hogy az SSTR-expresszido nem pusztan diagnosztikus
jellegi marker, hanem komplexen szabdlyozott, terapids valaszkészséget meghatirozo
biologiai tényezo [141].

Mindkét daganattipus esetében az SSTR2 tekintheté a dominans
receptoraltipusnak, amelynek fokozott expresszidja képezi a peptid receptor radionuklid
terapia bioldgiai alapjat [34,59]. Neuroendokrin daganatokban az SSTR2 jelenlétét és
klinikai jelentdségét szamos, nagy betegszdmi immunhisztokémiai és funkcionalis
képalkotd vizsgdlat igazolta; ugyanakkor ezekben a tumorokban a receptor-expresszid
mértéke €s eloszlasa jelentds variabilitast mutat, mind primer, mind metasztatikus szinten
[48,142]. A meningeomdk esetében az SSTR2 dominancidjat kisebb esetszamu, de
konzisztens irodalmi adatok tdmasztjak ala, elsésorban immunhisztokémiai és SSTR-alapu
képalkotd vizsgalatok alapjan [7,143]. Bar a receptor-expresszid meningeomakban sem
tekinthetd teljesen homogénnek — kiilondsen magasabb WHO-gradusi vagy recidiv
esetekben —, az SSTR2 jelenléte altalaban stabilabb és kiszamithatobb mintazatot mutat,
mint a neuroendokrin daganatoknal [144,145]. Mas szomatosztatin receptor altipusok —
elsdsorban az SSTR1 és az SSTRS — mindkét daganattipusban kimutathatok, azonban
jelenlegi ismereteink szerint terdpids jelentdségiilk masodlagos [141,144]. A
receptorprofilok részleges hasonldsaga, kiilondsen az SSTR2 dominancidja, magyarazza,
hogy a neuroendokrin daganatok utdn a meningeomak valtak a PRRT egyik legigéretesebb
Uj indikacios teriiletévé [145,146].

A sajat neuroendokrin daganatos vizsgalat egyik fontos eredménye, hogy a
szomatosztatin receptor stidtusz szoros kapcsolatot mutatott mind a tumor
differencialtsagaval, mind a primer tumoreredettel. A jol differencialt NET-ek
szignifikansan magasabb SSTR-felvétellel rendelkeztek, mig a rosszul differencialt
neuroendokrin carcinomék esetében a receptor-expresszid érdemben csokkent. Emellett a
primer lokalizacié is befolyasolta a receptorpozitivitds mértékét: a pancreas- és
gastrointestinalis eredeti NET-ek esetében a receptorfelvétel jellemzOen magasabb ¢és

homogénebb volt, mig egyes extrapankreatikus vagy pulmonalis eredetli tumorokban. Ez
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az Osszefliggés teljes mértékben megfelel az irodalmi adatoknak, amelyek szerint az
SSTR2 expresszié fokozatos csokkenést mutat a G1 neuroendokrin tumoroktol a G3
neuroendokrin carcinomdk felé¢, mikozben a primer tumoreredet Onallé biologiai
tényezoként is hozzajarul a receptorprofil alakulasdhoz [14,147,148]. Hasonl6 tendencia
figyelhetd meg a meningeomak esetében is, ahol a magasabb gradusu tumorokban a
receptor-expresszio csokkenése és fokozodo heterogenitésa irhato le [144,145].

Mindez megerdsiti, hogy a differencialtsdg és az alapul szolgdld tumorbiologia
mindkét daganattipusban kulcsszerepet jatszik a szomatosztatin receptor expresszio
alakuldsadban, ami kozvetleniil befolyasolja a receptorvezérelt képalkotas és a PRRT
klinikai alkalmazhatdsagat [14,146].

A neuroendokrin daganatokban végzett prediktiv modellezés tovabbi jelentOs
megfigyelése volt, hogy a kordbbi onkologiai kezelések ténye 0nalldé meghatirozo
tényezOként befolyasolta a szomatosztatin receptor statuszt. A kemoterdpidban, vagy
sugarterapiaban részesiilt betegeknél szignifikdnsan alacsonyabb radiotracer-felvétel volt
kimutathat6. Ez az eredmény egybevag tobb fiiggetlen irodalmi megfigyeléssel, amelyek
szerint a terapias beavatkozdsok — kiilondsen a citotoxikus kezelések — receptor
downreguléciot, illetve a membranreceptor-dinamika tartds megvaltozasat idézhetik eld
[141,149]. A meningeomdk esetében ugyanez a jelenség kevésbé karakterizalt, de a
klinikai vizsgalatokban megjelent adatok arra utalnak, hogy a tobbszorosen kezelt, irradialt
esetekben a PRRT-vélasz mérsékeltebb lehet, ami szintén a receptorbioldgia terapias
befolyasolhatosagat tdmasztja ald [125,126].

A CK7-immunhisztokémiai fenotipus régdta alkalmazott marker a neuroendokrin
daganatok primer eredetének megitélésében: a gasztro-enteropankreatikus tumorok
tulnyomorészt CK7-negativak, mig a pulmonalis neuroendokrin neoplasidk jellemzden
CK7-pozitiv immunprofiluak [150,151]. Ezt tobb nagy esetszdmu patologiai feldolgozas
1s megerositette [ 152-154]. A szomatosztatin receptor-expresszio €s az immunhisztokémiai
hattér kapcsolatat korabban foként NEC-populaciokon vizsgaltédk, ahol igazoltak, hogy a
GEP-eredetli daganatok szignifikansan magasabb SSTR-expressziot mutatnak, mint a
pulmonadlis kiinduldsu elvaltozasok [148,150,155]. A jelen munka ezt az Osszefliggést
szélesebb, dontéen NET-populacion is megerdsitette, és kvantitativ SSTR-alapt képalkoto
vizsgalatok, valamint modellalapu elemzés segitségével igazolta, hogy a CK7-negativitas
mind 1€zi6-, mind betegszinten szignifikdnsan magasabb radiotracer felvétellel és nagyobb
PRRT-alkalmassagi valoszintiséggel tarsul. E megfigyelés arra utal, hogy a CK7-statusz

nem csupan diagnosztikai, hanem funkcionalis, terapias predikcios jelentoséggel is birhat,
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¢s potencialis transzlacios biomarkerként jarulhat hozza a SSTR-alapt teranosztikai

stratégidk finomitdsahoz [150,151]. A CK7 faktor hatasat szemlélteti a 12. dbra.

12. Abra A CK7 klinikai relevancidjénak bemutatisa. [**"Te] Te-EDDA/HYNIC-TOC SPECT/CT
axialis szeletképek, amelyek koziil a felsé sor (A) egy CK7 immunhisztokémiai faktor-negati , mig
az also sor (B) egy CK7-pozitiv beteget mutatnak. Mindkét esetben ismeretlen eredetii Il. gradusu
neuroendokrin tumorral dallunk szemben. A nyilak jelzik a metasztatikus elvaltozasokat, a felsd
sorban egyértelmiien dusitoak a léziok, az also sorban viszont nem lathato szomatosztatin receptor

expresszio

A meningeomak preklinikai modelljeiben kimutatott SSTR2-fiiggd PRRT-
indukalta DNS-karosodas szintén a receptorbioldgia funkcionalis jelentdségét erdsiti fel.
A betegbdl szdrmazo spheroid modellekben az SSTR2 expresszid szorosan korreldlt a
PRRT altal kivaltott tartos DNS-karosodassal, ami kozvetlen bizonyitékot szolgaltat arra,
hogy a receptor nem csupan célpont, hanem aktivan meghatarozza a sugarbiologiai
valaszkészséget [81]. Ez az eredmény jol illeszkedik a neuroendokrin daganatokban
megfigyelt klinikai tapasztalatokhoz is, ahol a magasabb receptorfelvétel jobb terapias
valasszal tarsul [3,142].

A receptorbiologia szempontjabol kiemelt jelentdségli az agonista és antagonista
ligandok kozotti kiilonbségek felismerése is. A preklinikai és korai klinikai vizsgalatok
vald kotdédés révén — magasabb tumorfelvételt és homogénebb intratumoralis
doziseloszlast biztositanak, mint a klasszikus agonistdk [39,90,91]. Ez a mechanizmus
fiiggetlen a daganattipustol, és egyarant relevans neuroendokrin daganatokban és
meningeomakban, megerdsitve azt, hogy a receptor-ligandum kolcsonhatds finom

szerkezeti sajatossagai is meghatarozzak a PRRT bioldgiai hatdsossagat [146,156].
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Osszességében a disszertacio két alapjat képezd munka receptorbioldgiai szinten
egymast erdsité megallapitasokra jutott. Mind a neuroendokrin daganatokban, mind a
meningeomakban igazolodott, hogy a szomatosztatin receptor rendszer nem statikus
sejtfelszini marker, hanem dinamikusan szabalyozott, a differencidltsagtol, a terapias
eldzményektdl és bizonyos immunhisztokémiai mintdzatoktol is fliggd bioldgiai rendszer
[14,141,144]. E felismerés alapvetd jelentdségi a PRRT hossza tava prediktiv
stratégiainak kialakitasaban, és kdzvetlen atmenetet képez a kdvetkezo fejezetben targyalt

tumorbiologiai heterogenitas kérdéskoréhez [146,157].

5.2. Tumoralis heterogenitas

A PRRT terapids hatékonysaganak egyik legfontosabb bioldgiai korlatjat a
daganatok intratumordlis ¢és intertumoralis heterogenitdsa jelenti, amely mind a
szomatosztatin receptor expresszid mértékét, mind annak térbeli eloszlasat alapvetden
meghatdrozza [27,130]. A neuroendokrin daganatokkal végzett sajat vizsgalatunk
egyértelmiien igazolta, hogy az SSTR-expresszid nem csupan primer tumoreredettol
fliggden mutat jelentds variabilitast, hanem ugyanazon betegen beliil, 1éziok kozott is
markans eltérések figyelhetdk meg. Ez a biologiai soksziniliség kozvetleniil leképezddik a
Krenning-értékek heterogén eloszlasaban, €s klinikai szinten azt eredményezi, hogy egy
adott betegben egyszerre fordulhatnak eld magas receptorexpresszioju (terapiara
alkalmasnak nevezhetd) és alacsony receptorexpresszioju (terapiara nem, vagy csak alig
reagélo) 1éziok [45].

Ez a jelenség kiilonosen a dedifferencidcio elorehaladtaval valik hangsulyossa [14].
Vizsgalatunk eredményei alapjan a magasabb proliferacios aktivitast, kevésbé
differencialt 1ézidk jellemzéen csokkent szomatosztatin receptor expresszidt ¢€s
kovetkezményesen alacsonyabb radioligand-felvételt mutattak [14,147]. Ez az
Osszefiiggés Osszhangban all a nemzetk6zi irodalmi adatokkal, amelyek szerint a
tumorprogresszié soran fokozatosan hattérbe szorul a receptorvezérelt bioldgiai fenotipus,
¢s eldtérbe keriilnek a receptorfiiggetlen proliferacios és tilélési mechanizmusok [96]. Bar
ezen jelatviteli utak aktivaciojat jelen vizsgalat kdzvetleniil nem elemezte, a szakirodalom
alapjan ez a biologiai atrendezddés a célzott radionuklid-terapids vélasz csokkenését
eredményezi [45,157].

Meningeomak esetében a heterogenitas eltérd, de funkcionalisan hasonld6 médon
formalja a PRRT valaszkészséget [145]. Itt nem klasszikus dedifferencidcios spektrum

domindl, hanem a tumor mikrokdrnyezetének fizikai és bioldgiai sajatossagai valnak
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meghatarozova [97,98]. A vaszkularizacid heterogenitdsa, a duradba torténd infiltracio
mértéke, a kalcifikaciok jelenléte, valamint az intratumoralis nyomdasviszonyok mind
befolyasoljak a radiofarmakon eloszlasat és lokalis dézisleadasat [146]. A preklinikai
adatok arra is utalnak, hogy a hipoxias mikrokornyezet a HIF-jelatvitel aktivalasan
keresztiil mérsékelheti a B-sugarzason alapuldé PRRT bioldgiai hatasossagat [96,97]. Ezzel
szemben az a-sugarzok rovid hatotavolsaga és magas linedris energiadtadasa lényegesen
kevésbé érzékeny a hipoxiara, ami magyarazatot adhat kedvezdbb preklinikai
eredményeikre radioreszisztens mikrokornyezetben [88,158].

A metabolikus heterogenitas tovabbi fontos Osszekotd elem a két daganattipus
kozott [48,130]. Neuroendokrin tumorokban jol ismert, hogy az FDG-pozitiv, magas
proliferacidés aktivitasa 1ézidk rendszerint alacsonyabb szomatosztatinreceptor-
expresszioval tarsulnak, ami a dual-tracer technika (®*Ga-DOTATATE ¢és FDG-PET)
klinikai jelent0ségét alapozza meg [48,159]. Ez az tgynevezett , flip—flop” fenotipus
szoros Osszefliggést mutat a tumor agresszivitasaval és a PRRT-re adott valasszal [48,160].
Meningeomak esetében az FDG-PET nem része a rutindiagnosztikanak, ugyanakkor tobb
vizsgalat igazolta, hogy a magasabb gradust, agresszivebb altipusok fokozott
glikozmetabolizmust és molekularis képalkotassal ezen esetekben csokkent
szomatosztatinreceptor-expressziot mutatkozott  [130,144]. Bar a metabolikus ¢s
receptoralaptl képalkotas kozotti kapcsolat meningeomakban kevésbé részletesen feltart,
az elérhetd adatok alapjan az FDG-felvétel fokozodasa bioldgiailag hasonld jelentéssel
birhat, és kozvetetten utalhat a receptorvezérelt terapidk iranti csokkent érzékenységre
[130].

Mind a NET-ek, mind a meningeomak esetében kulcsfontossagu, hogy a
heterogenitds nem statikus jelenség [161]. A daganat evollcidja, az alkalmazott szisztémas
kezelések, a célzott terapidk és az irradiacio egyarant képesek dinamikusan atformalni a
receptor-expresszios mintazatot [141,149]. Sajat NET-adataink alapjan a koréabbi
onkologiai kezelés szignifikansan csokkentheti az SSTR-felvételt, ami modell- és
statisztikai szinten is igazolhatd volt. Meningeomak esetében az irodalmi adatok arra
utalnak, hogy a kordbbi sugarkezelés elsdsorban a tumor mikrokdrnyezeti szerkezetének
¢és vaszkularis architekturdjanak atalakuldsan keresztiil jarulhat hozzd a PRRT-re adott
valasz jelentds heterogenitasahoz [96,98]. A kronikus irradidcioval Osszefiiggd stromalis
fibrozis, hypoxias teriiletek kialakulasa és az intratumoralis perfuzi6 egyenetlenné valasa
egyiittesen a radiofarmakon-disztribucié inhomogenitdsdhoz vezethet, amely a p-

sugarzason alapuldé PRRT esetében funkciondlis rezisztenciatényezoként jelenhet meg
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[97,110]. A jelenség hangsulyozza, hogy a korabbi lokalis kezelések nemcsak
prognosztikai, hanem bioldgiai valaszmodositd szereppel is birhatnak [125,126].
Mindezek alapjan a heterogenitas nem pusztan bioldgiai jelenség, hanem a PRRT-
terapia egyik legfontosabb klinikai korlatja és egyben szervezdelve is [146]. A receptor-
expresszio térbeli és idobeli variabilitdsa, a mikrokdérnyezet dinamikus atrendezddése,
valamint a korabbi kezelések hatdsa egyiittesen azt eredményezik, hogy a PRRT
valaszkészség egy betegben sem tekintheté homogénnek vagy elére rogzitettnek [96,126].
Ez a felismerés kozvetleniil vezet at a kdvetkezo kérdéskorhoz: miként lehet ezt a biologiai
sokféleséget kvantitativ moédon megragadni, terapids szempontbol modellezni, és végsd

soron doézisvezérelt, személyre szabott kezelési stratégiakka formalni [73,129].

5.3. A képalkoté vizsgalatok uj dimenzio6i

A PRRT terdpids hatékonysagat alapvetden meghatarozza a kiindulasi képek
mindsége és az abbdl kinyerhetd bioldgiai informacido mélysége [10,34]. Neuroendokrin
daganatokban végzett kvantitativ SPECT/CT-alapu modellvizsgalatunk jol példazza azt a
szemléletvaltast, amelyben a vizudlis Krenning-besorolast egy objektivebb, kvantitativ
értékelési megkozelités valtja fel [72]. A 1€zio/méj és 1€zid/Iép aktivitdsaranyok
alkalmazéasa lehetévé tette a receptor-expresszid relativ intenzitdsanak pontosabb
jellemzését, ¢€s alapot teremtett a PRRT-alkalmassag tobbvaltozds, kvantitativ
predikcidjahoz, amelyet a gépi tanulasi modellek tovabb erdsitettek [74,75]. Bar a jelen
vizsgalat nem PET-alapi SUV-paramétereket hasznalt, a PET-vizsgalatokbdl ismert
kvantitativ mutatok jol szemléltetik azt az &ltaldnos koncepciondlis iranyt, amely a
receptor-expresszid mértékének €s heterogenitasanak szamszerii leirasat helyezi eldtérbe
[40,162]. Ezzel a modszertannal mar nem pusztan a receptorpozitivitas jelenléte, hanem
annak relativ intenzitdsa, szervspecifikus mintazata és 1ézidszintli variabilitdsa is a
dontéshozatal részévé valt.

A jelen vizsgalat tudatosan nem terjedt ki teljes értékii radiomikai elemzésre. Ennek
elsddleges oka, hogy a SPECT-kvantifikaci6 metodikai szempontbol napjainkban is
jelentds kihivasokkal terhelt [163]. A kollimator-geometria, a szOrds- ¢és
attenuaciokorrekcid pontossaga, a parcidlis volumen-effektus, valamint a rekonstrukcios
algoritmusok bedllitasai érdemben befolydsoljak a voxel-szintli intenzitaseloszlést, és
ezaltal a textaraalapi paramétereket is [72,73]. Amig a SPECT-radiomika
reprodukalhatdséaga jelenleg érdemben korlatozott, addig a PET-alapt radiomika esetében

mar rendelkezésre dllnak nemzetkdzi standardizacidés ajanlasok (pl. akvizicios
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protokollokra, rekonstrukciora €s feature-kivonasra vonatkozo konszenzusok), amelyek a
vizsgélatok kozotti Osszehasonlithatosagot is javitjdk [164]. Mindezek miatt SPECT
esetében az altalunk is hasznalt félkvantitativ mutatok — SUV-szerli paraméterek, tumor-
to-liver (TLR), tumor-to-mediastinum (T/M) aranyok - tekinthet6k klinikailag
robusztusnak ¢€s transzlalhatonak [72].

A sajat modelliink szervesen illeszkedik a jelenleg formdlodé metodikai
iranyokhoz: a kvantitativ SPECT/CT-adatok és a gépi tanuldsi mddszerek integralasaval
olyan klinikailag jol alkalmazhaté megkozelitést képvisel, amely objektiv modon 1ép til a
hagyomanyos, pusztan vizualis értékelés korlatain. Eredményeink egyértelmiien igazoltak,
hogy a 1ézidszintli kvantitativ jellemzés magasabb osztalyozasi teljesitményt biztosit, mint
a betegszintll, aggregalt paramétereken alapuld modellek, ami 6sszhangban all azokkal az
irodalmi adatokkal, amelyek a PRRT-vélasz egyik kulcsmeghatarozo tényezdjeként a
1€zi6szintli heterogenitast emelik ki [115,144,146,165].

A nemzetkozi szakirodalom egyre tobb bizonyitékot k6zol arra vonatkozodan, hogy
kiilondsen az SSTR-PET-alapu radiomikai paraméterek — példaul entropia, homogenitas,
szlirkeszint-ko-occurrence mutatok — szoros Osszefiiggést mutathatnak a bioldgiai
agresszivitassal, a recidivakockazattal és a PRRT klinikai kimenetelével [63,164].
Neuroendokrin daganatokban tobb tanulméany igazolta, hogy a nagy intratumoralis
heterogenitassal jellemezhetd 1€ziok rosszabb terapids valasszal ¢€s rovidebb
progressziomentes tuléléssel tarsulnak, ami kozvetett modon megerdsiti a 1€zidszintli
predikcid jelentdségét, amelyre a sajat modelliink is épiilt [63,142]. Bar mi SPECT/CT-t
hasznaltunk, a strukturalis gondolkodds — lézidalapu kvantifikacid, tobbdimenzids
paramétertér, gépi tanulas — egyértelmiien illeszkedik a radiomikai szemlélethez [164,166].

Meningeomdk esetében a kvantitativ képértékelés jelentésége elméletileg még
hangsulyosabb lehet, mint a neuroendokrin daganatokban [126,130]. E tumorok kifejezett
strukturdlis és szovettani heterogenitasa — beleértve a kalcifikaciot, a valtozo
vaszkularizaciot, a durélis terjedést és a sztromdlis komponensek ardnyat — eleve
inhomogén radiofarmakon-eloszladshoz vezethet, amelynek megitélése pusztan vizualis
alapon korlatozott pontossagu [161,167]. Bar az utobbi évek funkcionalis és morfoldgiai
képalkotast integrald elemzései arra utalnak, hogy a tumormorfologia és a biologiai
viselkedés kozott kvantitativ Osszefliggések mutathatok ki, ezek klinikai alkalmazéasa
meningeomakban jelenleg még nem egységesen standardizalt [133]. A kihivast tovabb
fokozza, hogy a koponyaalapi lokalizacid, a csontérintettség és a komplex anatémiai

kornyezet jelentésen befolyasolja az SSTR-expresszio térbeli megjelenését és a
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doziseloszlas prediktiv modellezhetdségét, ami a PRRT tervezését és valaszbecslését
lényegesen Osszetettebbé teszi, mint a tipikus, lagyrész-metastasisokkal jellemzett
neuroendokrin daganatok esetében [168].

A képalkoto eljarasok masik, egyre meghatarozobb dimenzidjat az individualizalt
dozimetria jelenti [129]. Neuroendokrin daganatokban ma mar j6l dokumentalt, hogy az
azonos nominalis aktivitdssal kezelt betegek kozott nagysagrendi kiilonbségek
alakulhatnak ki a tumor altal ténylegesen elnyelt sugardozis tekintetében, és tobb vizsgalat
egyértelmil dozis—valasz 0sszefiiggést igazolt: a magasabb abszorbealt tumor-ddzis jobb
tumorkontrollal és hosszabb progressziomentes tuléléssel jar [131]. A voxel-alapt,
posztterapias SPECT/CT-dozimetria ezért egyre inkabb a modern PRRT-tervezés integrans
részévé valik, és a fix aktivitdsalapu protokollokrol fokozatos elmozdulas figyelhetd meg
a dozisvezérelt, individualizalt sémak felé [41,132].

Meningeomakban a doézis—vélasz kapcsolatok klinikai szintli igazolasa még
hianyos, ugyanakkor az SSTR-medialt radionuklid-felvétel mechanizmusa és az alacsony
dozisteljesitményli, hosszan tartdé besugarzas radiobiologidja lényegében megegyezik a
NET-PRRT sorén leirt folyamatokkal [111]. Mindezek alapjan indokoltnak tlinik, hogy a
meningeomak PRRT-kezelésében a jovoébeni klinikai protokollok a posztterapias
SPECT/CT-alapti dozimetriai informaciokat ne csupan kiegészitd adatként, hanem a
terapias dontéshozatal egyik strukturdlo elemeként integraljak, kiilonosen komplex
anatomiai lokalizaci6ju vagy kifejezetten heterogén tumormorfologiaju esetekben [146].

A radiomika és az individualizalt dozimetria integracioja egy olyan 0j képalkotoi
szemléletet korvonalaz, amely nem csupan a receptor expresszid intenzitasat, hanem a
tumor bioldgiai heterogenitdsat és a tényleges sugarterhelést is egységes prediktiv
keretrendszerben értelmezi [164], A jelen disszertacid6 NET-vizsgdlata mar vilagosan
demonstralta, hogy a tobbvaltozds, kvantitativ adatstruktirdkra épiilé predikcio
lényegesen robusztusabb, mint barmely egyedi klinikai vagy képalkotd6 paraméter
Onmagaban. Meningeomdk esetében ez az integralt, kvantitativ megkozelités még
kialakuloban van, ugyanakkor a preklinikai és korai fazist klinikai eredmények alapjan
varhato, hogy a PRRT tovabbi fejlédésének egyik meghatarozé pillére éppen a fejlett
képalkotéasi (radiomika, SSTR-PET/SPECT) és dozimetriai mddszerek szisztematikus
bevonasa lesz. [146,169].
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54. Uj terapias iranyok és radionuklid-stratégiak

Mind a neuroendokrin daganatok, mind a meningeomdk esetében egyre
vildgosabban kirajzolddik, hogy a PRRT nem értelmezhetd tobbé egységes, minden
betegre azonos modon alkalmazhaté terdpiaként. A terdpids hatékonysagot ¢s
biztonsagossagot meghatarozo tényezok — igy a radionuklid tipusa, a ligand tulajdonségai,
a tumormikrokdrnyezet, valamint a kombinacios kezelések — komplex rendszert alkotnak,
amelyben a személyre szabott megkozelités elkeriilhetetlenné valt [5,157,169].

A klinikai gyakorlatban tovébbra is a !”’Lu-alapti PRRT jelenti az alapmodalitést,
ugyanakkor az o-sugarzast kibocsatod radionuklidok — elsésorban a 2*Ac és a 2'?Pb —
megjelenése 0j radiobioldgiai dimenziot nyitott [88,170]. A magas lineéris energiaitadas
¢s a rendkiviil rovid hatdtavolsdg révén ezek az izotdpok olyan mikroszkopikus
tumorkomponensek destrukcidjara is képesek, amelyek B-sugarzassal csak korlatozottan
¢érheték el. Ez a tulajdonsag kiilondsen relevans lehet meningeomék esetében, ahol a
daganatszovet gyakran slriin rétegzett, részben kalcifikalt, valamint a radiofarmakon-
disztribucié mechanikai akadalyokba is litkozhet [171].

A célzott ligandomodulécid szintén jelentds fejlddésen ment keresztiil. Mig a PRRT
korai korszakat dontden agonista radioligandok jellemezték, az 0j generaciés SSTR-
antagonistak (példaul JRI11 és LM3) szélesebb receptor-konformacios spektrumhoz
kotddnek, gyorsabb kotddési kinetikdval és hosszabb intracellularis retencioval. Ennek
kovetkeztében az antagonista alapu radiofarmakonok magasabb tumordozist és
homogénebb intratumordlis sugarterhelést biztosithatnak, ami mind a NET-ek, mind a
meningeomak esetében a terdpids index tovabbi javulasat vetiti elére [39,90,91].

A terapids hatékonysag fokozasanak egy masik fontos irdnya az alkalmazas
modjanak optimalizaldsa. Az intraarteridlis PRRT célzottabb, lokalisan intenzivebb
radioligand-bevitelt tesz lehetdvé, kiilondsen intracranialis daganatok esetében, ahol a vér—
tumor gat jelentds farmakokinetikai limitaciot jelenthet. Bar a klinikai tapasztalatok szama
jelenleg korlatozott, az eddigi eredmények azt sugalljak, hogy bizonyos esetekben a
tumordozis novelése a szisztémdas toxicitds szamottevd fokozddasa nélkil redlisan
kivitelezheto [93].

A molekularis profilozas klinikai beépiilésével parhuzamosan 1 stratifikacios
lehetdségek is megjelentek. Meningeomdk esetében egyre inkébb kirajzolodnak olyan
biologiai alcsoportok, amelyek eltér6 DNS-javitdé kapacitdssal, apoptotikus
érzékenységgel ¢és onkogén jelatviteli aktivitassal rendelkeznek [144]. Az ezen

szempontbol kedvezd radiobiologiai tulajdonsdgokat mutaté daganatok esetében
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felvetddik annak lehetdsége, hogy a PRRT mar a betegség korabbi szakaszaban is hatékony
tumorkontrollt biztositson, individualizalt dozimetria és kvantitativ SSTR-alapt nuklearis
medicinai vizsgalatok mellett. Ez a szemlélet illeszkedik a neuroendokrin daganatok
teriiletén zajlo paradigmavaltashoz is, ahol a NETTER-3 vizsgalat mar kifejezetten a PRRT
korabbi terapias vonalban torténd alkalmazasanak klinikai értékét elemzi [3,57,172].

Ezzel szemben a bioldgiailag radiorezisztens meningeomdk — amelyekben
fokozott DNS-javité aktivitds, hipoxids mikrokdrnyezet vagy a PI3K/AKT/mTOR
jelatviteli utvonal tartds aktivacioja figyelheté meg — varhatéoan csak kombinacids
terdpias stratégidk révén kontrollalhatok eredményesen [96,107]. A PRRT és kiilonb6z6
radioszenzitizal6 beavatkozdsok — példdul PARP-, ATM- vagy ATR-inhibitorok,
sejtciklus-modulatorok, hipoxiaellenes agensek vagy célzott jelatviteli gatlok — egyiittes
alkalmazdsa olyan bioldgiai szinergiat hozhat 1étre, amely képes mérsékelni az intrinszik
tumorrezisztenciat [68,101]. E kombinacids megkozelités radiobioldgiai alapjat az adja,
hogy a radionuklid-terapia altal kivaltott, elhizoddo DNS-karosodas idében egybeesik a
tumorsejtek aktiv javitdé mechanizmusaival; ezen folyamatok célzott gatlasa a maximalis
DNS-terhelés idéablakaban a tumorsejtek ttlélési kapacitdsdnak kimeriiléséhez vezethet,
ezaltal fokozva a PRRT terdpias hatékonysagat [111].

Ebben a fejlodési ivben a LUMEN-1 vizsgalat szerepe stratégiai jelentdségli, mivel
elsOként biztosit randomizalt klinikai bizonyitékszintet a PRRT meningeomakban torténd
alkalmazéséara tobbedvonalbeli terdpias kornyezetben [173]. Bar nem primer vonalbeli
kezelésrdl van szd, a vizsgalat eredményei alapvetden meghatarozhatjak a jovobeni
betegkivalasztas, a kezelési 1dozités, a dozimetria-alapu individualizalas és a kombinacios
stratégidk iranyait. A neuroendokrin daganatok és a meningeomdk parhuzamos fejlédési
utjai igy egy kozos, biologiailag vezérelt, kvantitativ alapokon nyugvd PRRT-szemlélet

felé konvergalnak.

6. KOVETKEZTETESEK
A disszertacidban bemutatott két kutatds eltérd daganattipusokra és eltérd
modszertani  megkozelitésekre ¢épiilt, ugyanakkor kozos szemléleti keretik a
szomatosztatin receptor-alapu teranosztika klinikai jelentdségének vizsgalata volt. Mig a
neuroendokrin daganatok esetében egy kvantitativ, modellalapti elemzés révén a PRRT-re
valé alkalmassag finomabb eldrejelzése keriilt el6térbe, addig a meningeomakra
vonatkoz6 preklinikai és klinikai adatok elemzése elsdsorban a terapia biologiai

megalapozottsagat, alkalmazhatoésaganak feltételeit és jelenlegi korlatait vizsgalta. A két
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irany egyiittes értelmezése ugyanakkor egyértelmiien ramutat arra, hogy a PRRT klinikai
sikeressége egyik daganattipusban sem redukéalhaté pusztan a receptorpozitivitas
meglétére.

A neuroendokrin daganatok esetében egyértelmiivé valt, hogy a [ézidszinti,
kvantitativ SPECT/CT-alapt elemzés és a tobbvaltozds predikeid 1ényegesen pontosabb
betegkivalasztast tesz lehetévé, mint a hagyomdnyos vizudlis értékelés. Klinikai
szempontbol ez azt jelenti, hogy a PRRT-re alkalmas ¢és alkalmatlan 1ézidk egy betegen
beliil is elkiilonithetok, ami segithet a realis terapias elvarasok meghatarozasaban és a
kezelési stratégia tervezésében. A kordbbi onkologiai kezelések kedvezdtlen hatisa a
receptorfelvételre szintén gyakorlati jelentdéségli megfigyelés, mivel ravilagit arra, hogy a
terapids sorrend és id6zités nem kdzombds a PRRT késobbi hatékonysaga szempontjabol.
Eredményeink emellett arra is utalnak, hogy a tumor differencidltsaga ¢és egyes
immunhisztokémiai jellemzdk — kiilonosen a CK7-statusz — a receptorfelvétel mintazatan
keresztiil  érdemi, kiegészitd informaciét hordozhatnak a PRRT-alkalmassag
megitélésében.

A meningeomék esetében a PRRT egyelére még fejlédd, de egyre inkabb teret
nyerd kezelési lehetdség. A preklinikai és klinikai adatok alapjan vilagosan latszik, hogy
az SSTR-expresszi6 itt is valodi bioldgiai célpont, ugyanakkor a daganatok jelentOs
szerkezeti ¢és mikrokornyezeti heterogenitdsa miatt a terapids valasz sokkal
kiszamithatatlanabb lehet. A disszertacio egyik fontos lizenete, hogy a kvantitativ
képalkotas és az individualizalt dozimetria a meningeomdk esetében is kulcsszerepet
kaphat a PRRT biztonsagos €s hatékony alkalmazisaban, hasonldéan ahhoz, ahogy ez mar
a neuroendokrin daganatoknal megvalosult. Ugyanakkor a jelenleg rendelkezésre allo
klinikai adatok azt is megerdsitik, hogy a PRRT alkalmazésa igéretes eredményeket mutat,
¢€s tobb vizsgalatban a progresszidmentes tilélési mutatok kedvezobb képet rajzolnak, mint
a hasonl¢ klinikai helyzetben elérhetd egyéb terdpids alternativak.

Mindkét daganattipus esetében egyre egyértelmiibb, hogy a PRRT jovdje nem egy
merev, egységes protokoll irdnydba halad, hanem biologiailag vezérelt, személyre szabott
terapids stratégiak felé. A radionuklid-vélasztds, a ligandum tipusa, az intraarterialis
alkalmazas lehetdsége, a molekularis profilozés és a kombinécios kezelések mind olyan
eszkozok, amelyekkel a terdpia hatékonysadga tovabb novelhetd. A neuroendokrin
daganatokban mar megindult a PRRT korabbi terdpias vonalba torténd beemelése, és a

meningeomak esetében is egyre vildgosabban korvonalazddik, hogy meghatarozott
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biologiai alcsoportokban a PRRT nem csupan végsd lehetdség, hanem potencialisan
korabban is alkalmazhat6 kezelés lehet.

Osszességében a disszertacio eredményei azt timasztjak ald, hogy a PRRT klinikai
sikeressége a receptorbioldgia, a tumorheterogenitas, a kvantitativ képalkoto eljarasok és
az individualizalt doézistervezés egyiittes figyelembevételén mulik. A neuroendokrin
daganatokban ¢és a meningeomakban megfigyelhetd parhuzamos fejlddési iranyok alapjan
realisan szdmolhatunk azzal, hogy a PRRT a jovoben mindkét teriileten egyre

tudatosabban, pontosabban és korabban alkalmazott terapias eszkozzé valik.

7. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

(1) Kvantitativ, 1éziészintii PRRT-predikcio megvalésitasa SPECT/CT és gépi tanulas

sre s

informaciok gépi tanulassal torténd elemzése javitja a PRRT-alkalmassag megitélését.

Feltarja a receptorpozitiv daganatok 1€zid- és betegszintii heterogenitasat.

(2) A neuroendokrin daganatok eredetéhez és immunfenotipusahoz kotheté biologiai

©)

C))

tényezok prediktiv szerepének igazolasa a PRRT-alkalmassagban. A vizsgélat elséként
mutatja be a CK7-statusz prediktiv szerepét a szomatosztatinreceptor-expresszioval €s a
PRRT-alkalmassaggal kapcsolatban, amely hatdsa nemcsak 1€z16-, hanem betegszinten is

érvényesiil, 6sszhangban a tumoreredettel és a differencialtsagi fokkal.

A szisztémas onkologiai terapias elozmények kvantitativ hatasanak kimutatasa a
szomatosztatin receptor expressziora. Kvantitativan igazolddott, hogy a kordbbi
szisztémas onkologiai kezelések a szomatosztatinreceptor-expresszid csokkenésével
jarnak, ami a PRRT alkalmazasiaban a terapids sorrend ¢&s iddzités jelentdségét

hangsulyozza.

A PRRT helyének meghatarozasa a meningeomak kezelésében preklinikai és klinikai
adatok alapjan. A PRRT kell6en biztonsagos terapids eljards meningeomakban, terapias

sikerességet a szomatosztatinreceptor- heterogenitas alapvetéen meghatarozza.

(5) A PRRT jovobeni Kklinikai szerepének meghatarozasa meningeomakban. A

meningeomak PRRT-alapi terapids hatasa a tumorok radioszenzitivitisa mentén

differencialédik, a kvantitativ receptorértékelés, dozimetriai adatok, a radiomikai valtozok
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¢s a kombinacios terapias informaciok alapjan radioszenzitiv ¢és radiorezisztens

alcsoportok kiilonithetdk el.

8. KOSZONETNYILVANITAS

Haléas koszonettel tartozom témavezetOmnek, Dr. Besenyi Zsuzsanndnak, aki a
kutatomunkam teljes idotartama alatt kiemelkedd szakmai tamogatédssal, folyamatos
figyelemmel és személyes elkotelezettséggel kisérte munkdmat. Iranyitasa, biztatdsa és
szakmai igényessége alapvetden hozzajarult tudomanyos fejlédésemhez €s a disszertacio
elkésziiltéhez. Koszonetemet fejezem ki Prof. Dr. Pavics Laszlonak értékes titmutatésaiért
¢és épito javaslataiért. Halaval tartozom Dr. Bakos Annamarianak és Dr. Farkas Istvannak
segitokész hozzaallasukért, elérhetdségilikért és szakmai tanédcsaikért. Kiilon szeretném
megkdszonni a Nuklearis Medicina minden volt és jelenlegi munkatirsdnak onzetlen
segitségét, tiirelmét és tdmogatd hozzaallasat. Mindennapi egyiittmiikodésiik, szakmai
nyitottsaguk és emberi hozzaallasuk nélkiil ez a munka nem johetett volna létre. K6szonom
Urban Szabolcsnak a kitartd, megbizhato és segitdkész kozremiikodését, valamint az
eredményes koz0s munkat. Halas vagyok az Endokrinoldgiai, Onkologiai, Idegsebészeti
¢és Patholdgiai Intézetek munkatérsainak az egyiittmiikodésért €s a kozosen elért szakmai
eredményekért. Végiil, de nem utolsdsorban, dszinte halaval tartozom csalddomnak a
tirelemért, szeretetért ¢és folyamatos tamogatasért. Kiilon koszonettel tartozom
feleségemnek, Kerekes Bettindnak, aki ebben az iddszakban rendkiviili odaadéssal,
szeretettel és kitartassal biztositotta a csalad mindennapi harmonidjat, a csaladi feladatok
jelentds részét magara vallalva. Folyamatos tAmogatésa, biztatasa €s aldozatos segitsége

nélkiil ez a disszertacié nem johetett volna létre.

61



9. IRODALOMJEGYZEK

1.

10.

11.

12.

Krenning, E.P.; Bakker, W.H.; Breeman, W.A.; et al. Localisation of endocrine-related
tumours with radioiodinated analogue of somatostatin Lancet 1989, 1, 242-244.

Reubi, J. C., Maurer, R., von Werder, K., et al. Somatostatin receptors in human endocrine
tumors. Cancer Res., 1987, 47(2), 551-558.

Strosberg, J.; El-Haddad, G.; Wolin, E.; et al. Phase 3 Trial of 177Lu-Dotatate for Midgut
Neuroendocrine Tumors. N. Engl. J. Med. 2017, 376, 125-135.

IlThan, H., Fendler, W. P., Cyran, C. C., et al. Impact of (68)Ga-DOTATATE PET/CT on
the surgical management of primary neuroendocrine tumors of the pancreas or ileum. Ann
Surg Oncol, 2015, 22(1), 164—171.

Becx MN, Minczeles NS, Brabander T, et al. A Clinical Guide to Peptide Receptor
Radionuclide Therapy with '”’Lu-DOTATATE in Neuroendocrine Tumor Patients.
Cancers, 2022 14(23), 5792.

Ostrom QT, Price M, Neff C, et al. CBTRUS statistical report: primary brain tumors. Neuro
Oncol. 2022; 24(5), 1-95.

Reubi, J.C.; Maurer, R.; Klijn, J.G.; et al. High incidence of somatostatin receptors in
human meningiomas: Biochemical characterization. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1986, 63,
433-438.

Bartolomei M, Bodei L, De Cicco C, et al. Peptide receptor radionuclide therapy with
(90)Y-DOTATOC in recurrent meningioma. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2009;36:1407—
1416.

Johnbeck, C. B., Knigge, U., Kjar, A. PET tracers for somatostatin receptor imaging of
neuroendocrine tumors: current status and review of the literature. Future Oncol., 2014,
10(14), 2259-2277.

Sundin, A., Vullierme, M. P., Kaltsas, G., et Mallorca Consensus Conference participants,
& European Neuroendocrine Tumor Society. ENETS Consensus Guidelines for the
Standards of Care in Neuroendocrine Tumors: radiological examinations.
Neuroendocrinology, 2009, 90(2), 167-183.

Lambin, P., Rios-Velazquez, E., Leijenaar, R., et al. Radiomics: extracting more
information from medical images using advanced feature analysis. Eur J Cancer, 2012,
48(4), 441-4486.

Yao, J. C., Hassan, M., Phan, A., et al. One hundred years after "carcinoid": epidemiology
of and prognostic factors for neuroendocrine tumors in 35,825 cases in the United States. J
Clin Oncol, 2008, 26(18), 3063-3072.

62



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24,

25.

26.

Dasari, A.; Shen, C.; Halperin, et al. Trends in the incidence, prevalence, and survival
outcomes in patients with neuroendocrine tumors in the United States. JAMA Oncol. 2017,
3, 1335.

Rindi, G.; Mete, O.; Uccella, S., et al. Overview of the 2022 WHO Classification of
Neuroendocrine Neoplasms. Endocr. Pathol. 2022, 33, 115-154.

Nagtegaal, I. D., Odze, R. D., Klimstra, D., et al. WHO Classification of Tumours Editorial
Board. The 2019 WHO classification of tumours of the digestive system. Histopathol.,
2020, 76(2), 182-188.

Pavel, M., O'Toole, D., Costa, F., et al. ENETS Consensus Guidelines Update for the
Management of Distant Metastatic Disease of Intestinal, Pancreatic, Bronchial
Neuroendocrine Neoplasms (NEN) and NEN of Unknown Primary Site.
Neuroendocrinology, 2016, 103(2), 172-185.

Ostrom, Q. T., Cioffi, G., Gittleman, et al. CBTRUS Statistical Report: Primary Brain and
Other Central Nervous System Tumors Diagnosed in the United States in 2012-
2016. Neuro-oncology, 2019, 21(5), 1-100.

Claus, E. B., Bondy, M. L., Schildkraut, et al. Epidemiology of intracranial meningioma.
Neurosurg. 2005, 57(6), 1088—-1095.

Riemenschneider, M. J., Perry, A., Reifenberger, G. Histological classification and
molecular genetics of meningiomas. Lancet Neurol, 2006, 5(12), 1045-1054.

Whittle IR, Smith C, Navoo P, et al. Meningiomas. Lancet. 2004; 363:1535-1543.
Goldbrunner, R., Stavrinou, P., Jenkinson, M. D., et al. EANO guideline on the diagnosis
and management of meningiomas. Neuro oncol, 2021, 23(11), 1821-1834.

Youngblood, M. W., Miyagishima, D. F., Jin, L., Gupte, T., et al. Associations of
meningioma molecular subgroup and tumor recurrence. Neuro oncol, 2021, 23(5), 783-
794,

Antunes, P., Ginj, M., Walter, M. A., etal. Influence of different spacers on the biological
profile of a DOTA-somatostatin analogue. Bioconjug Chem, 2007, 18(1), 84-92.

Reubi J. C. Somatostatin and other Peptide receptors as tools for tumor diagnosis and
treatment. Neuroendocrinology, 2004, 80(1), 51-56.

Tollefsen, S. E., Jarmund, A. H., Ytterhus, B., et al. Somatostatin Receptors in Human
Meningiomas-Clinicopathological Aspects. Cancers, 2021, 13(22), 5704.

Strowski, M. Z., és Blake, A. D. Function and expression of somatostatin receptors of the
endocrine pancreas. Mol Cell Endocrinol, 2008, 286(1-2), 169-179.

63



217.

28.

29.

30.
31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Werner RA, Weich A, Higuchi T, et al. Intraindividual tumor heterogeneity in NET -
Further insight by C-X-C motif chemokine receptor 4-directed imaging. Eur J Nucl Med
Imaging 2017; 44(3), 553-554.

Pencharz D, Gnanasegaran G, Navalkissoor S. Theranostics in neuroendocrine tumours:
somatostatin receptor imaging and therapy. Br J Radiol. 2018, 91(1091), 20180108.
Cherry SR, Sorenson JA, Phelps ME. Physics in Nuclear Medicine. 4th ed. 2012.

Bailey DL, Townsend DW, Valk PE, et al. Positron Emission Tomography. 2005.
Hofmann, M., Maecke, H., Borner, R., et al. Biokinetics and imaging with the somatostatin
receptor PET radioligand (68)Ga-DOTATOC: preliminary data. Eur J Nucl Med Mol
Imaging, 2001, 28(12), 1751-1757.

Wild, D., Macke, H. R., Waser, B., et al. 68Ga-DOTANOC: a first compound for PET
imaging with high affinity for somatostatin receptor subtypes 2 and 5. Eur J Nucl Med Mol
Imaging, 2005, 32(6), 724.

Ilhan, H., Lindner, S., Todica, A., et al. Biodistribution and first clinical results of 18F-
SIFAIIN-TATE PET: a novel 18F-labeled somatostatin analog for imaging of
neuroendocrine tumors. Eur J Nucl Med Mol Imaging, 2020, 47(4), 870-880.

Hope TA, Bergsland EK, Bozkurt MF, et al. Appropriate use criteria for somatostatin
receptor PET imaging. J Nucl Med. 2018; 59:, 66-74.

Decristoforo, C.; Mather, S.; Cholewinski, W.; et al. 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC: A new
99mTc-labelled radiopharmaceutical for imaging somatostatin receptor-positive tumours:
First clinical results and intra-patient comparison with 111In-labelled octreotide
derivatives. Eur. J. Nucl. Med. 2000, 27, 1318-1325.

Delpassand, E. S., Ranganathan, D., Wagh, N., et al. 64Cu-DOTATATE PET/CT for
Imaging Patients with Known or Suspected Somatostatin Receptor-Positive
Neuroendocrine Tumors: Results of the First U.S. Prospective, Reader-Masked Clinical
Trial. J Nucl Med, 2020, 61(6), 890-896.

Pfeifer A, Knigge U, Binderup T, et al. 64Cu-DOTATATE PET for Neuroendocrine
Tumors: A Prospective Head-to-Head Comparison with 111In-DTPA-Octreotide in 112
Patients. J Nucl Med. 2015; 56:847—854.

Leupe, H., Ahenkorah, S., Dekervel, J.; et al. 18F-Labeled Somatostatin Analogs as PET
Tracers for the Somatostatin Receptor: Ready for Clinical Use. J Nucl Med., 2023, 64(6),
835-841.

64



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

Wild, D.; Fani, M.; Fischer, R.; et al. Comparison of somatostatin receptor agonist and
antagonist for peptide receptor radionuclide therapy: A pilot study. J. Nucl. Med. 2014, 55,
1248-1252.

Werner RA, Solnes LB, Javadi MS, et al. STR-RADS Version 1.0 as a Reporting System
for SSTR PET Imaging and Selection of Potential PRRT Candidates: A Proposed
Standardization Framework. J Nucl Med. 2018; 59, 1085-1091.

Sandstrom M, Garske-Roman U, Granberg D, et al. Individualized dosimetry of kidney
and bone marrow in patients undergoing 177Lu-DOTA-octreotate treatment. J Nucl Med.
2013; 54, 33-41.

Del Prete M, Buteau FA, Arsenault F, et al. Personalized 177Lu-octreotate peptide receptor
radionuclide therapy of neuroendocrine tumours: a simulation study. Eur J Nucl Med Mol
Imaging. 2017; 44, 1490-1500.

Cremonesi, M., Ferrari, M., Bodeli, L., et al. Dosimetry in Peptide radionuclide receptor
therapy: a review. J. Nucl. Med. 2006, 47(9), 1467-1475.

Deppen SA, Liu E, Blume JD, et al. Safety and Efficacy of 68Ga-DOTATATE PET/CT
for Diagnosis, Staging, and Treatment Management of Neuroendocrine Tumors. J Nucl
Med. 2016; 57, 708-714.

Sundin, A.; Arnold, R.; Baudin, E.; et al. ENETS Consensus Guidelines for the Standards
of Care in Neuroendocrine Tumors: Radiological, Nuclear Medicine & Hybrid Imaging.
Neuroendocrinology, 2017, 105, 212244,

Treglia G, Castaldi P, Rindi G, et al. Diagnostic performance of Gallium-68 somatostatin
receptor PET and PET/CT in patients with thoracic and gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumours: a meta-analysis. Endocrine, 2012, 42(1), 80-87.

Haug AR, Cindea-Drimus R, Auernhammer CJ, et al. Neuroendocrine tumor recurrence:
diagnosis with 68Ga-DOTATATE PET/CT. Radiology. 2014; 270, 517-525.

Binderup T, Knigge U, Loft A, et al. Functional imaging of neuroendocrine tumors: a head-
to-head comparison of somatostatin receptor scintigraphy, 1231-MIBG scintigraphy, and
18F-FDG PET. J Nucl Med. 2010; 51:704-712.

Ayati, N., Lee, S. T., Zakavi, R., et al. Long-Acting Somatostatin Analog Therapy
Differentially Alters 68Ga-DOTATATE Uptake in Normal Tissues Compared with
Primary Tumors and Metastatic Lesions. J Nucl Med, 2018, 59(2), 223-227.

Pavel M, Baudin E, Couvelard A, etal: ENETS Consensus Guidelines for the management
of patients with liver and other distant metastases from neuroendocrine neoplasms of

foregut, midgut, hindgut, and unknown primary. Neuroendocrinology, 2012, 95, 157-176.

65



51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

Kunz WG, Jungblut LM, Kazmierczak PM, et al. Improved Detection of Transosseous
Meningiomas Using 68Ga-DOTATATE PET/CT Compared with Contrast-Enhanced
MRI. J Nucl Med. 2017; 58, 1580-1587.

Filippi, L., Palumbo, 1., Bagni, O., et al. Somatostatin Receptor Targeted PET-Imaging for
Diagnosis, Radiotherapy Planning and Theranostics of Meningiomas: A Systematic
Review of the Literature. Diagnostics, 2022, 12(7), 1666.

Kessel, K. A., Weber, W., Yakushev, I., et al. Integration of PET-imaging into
radiotherapy treatment planning for low-grade meningiomas improves outcome. Eur. J.
Nucl. Med Mol. Imaging 2020, 47(6), 1391-1399.

Kim, S. H., Roytman, M., Madera, G., et al. Evaluating diagnostic accuracy and
determining optimal diagnostic thresholds of different approaches to [8Ga]-DOTATATE
PET/MRI analysis in patients with meningioma. Scientific reports, 2022, 12(1), 9256.
Nyuyki F, Plotkin M, Graf R, et al. Potential impact of (68)Ga-DOTATOC PET/CT on
stereotactic radiotherapy planning of meningiomas. Eur. J. Nucl Med Mol Imaging, 2010,
37(2), 310-318.

Nassiri, F., Price, B., Shehab, A., et al. Life after surgical resection of a meningioma: a
prospective cross-sectional study evaluating health-related quality of life. Neuro oncol,
2019, 21(1), 32-43.

Singh, S., Halperin, D., Myrehaug, S., et al. [177Lu]Lu-DOTA-TATE plus long-acting
octreotide versus high-dose long-acting octreotide for the treatment of newly diagnosed,
advanced grade 2-3, well-differentiated, gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours
(NETTER-2): an open-label, randomised, phase 3 study. Lancet, 2024, 403(10446), 2807—
2817.

Hope, T. A., Abbott, A., Colucci, K., et al. NANETS/SNMMI Procedure Standard for
Somatostatin Receptor-Based Peptide Receptor Radionuclide Therapy with 177Lu-
DOTATATE. J Nucl Med, 2019, 60(7), 937-943.

Bodei, L.; Mueller-Brand, J.; Baum, R.P.; et al. The joint IAEA, EANM, and SNMMI
practical guidance on peptide receptor radionuclide therapy (PRRNT) in neuroendocrine
tumours. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 2013, 40, 800-816.

Strosberg, J. R., Halfdanarson, T. R., Bellizzi, A. M., et al. The North American
Neuroendocrine Tumor Society Consensus Guidelines for Surveillance and Medical
Management of Midgut Neuroendocrine Tumors. Pancreas, 2017, 46(6), 707-714.
Rogers, L.; Barani, I.; Chamberlain, M.; et al. Meningiomas: Knowledge base, treatment
outcomes, and uncertainties. A RANO review. J. Neurosurg. 2015, 122, 4-23.

66



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

di Santo G, Santo G, Sviridenko A, et al. Peptide receptor radionuclide therapy
combinations for neuroendocrine tumours in ongoing clinical trials: status 2023.
Theranostics. 2024; 14(3): 940-953.

Gadens Zamboni C, Dundar A, Jain S, et al. Inter- and intra-tumoral heterogeneity on
[68Ga]Ga-DOTA-TATE/[68Ga]Ga-DOTA-TOC  PET/CT  predicts response to
[177Lu]Lu-DOTA-TATE PRRT in neuroendocrine tumor patients. EJINMMI Rep. 2024,
8(1):39.

Akhavanallaf, A., Peterson, A. B., Fitzpatrick, K. et al. The predictive value of pretherapy
[68Ga]Ga-DOTA-TATE PET and biomarkers in [177Lu]Lu-PRRT tumor dosimetry. Eur.
J. Nucl. Med. Mol. Imaging 2023, 50(10), 2984—2996.

Sjogreen Gleisner K, Spezi E, Solny P, et al. EANM dosimetry committee
recommendations for dosimetry of ~177Lu-labelled somatostatin receptor-targeting
ligands. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2022; 49(6): 1778-1809.

Claringbold, P. G., Price, R. A., és Turner, J. H. Phase I-11 study of radiopeptide 177Lu-
octreotate in combination with capecitabine and temozolomide in advanced low-grade
neuroendocrine tumors. Cancer Biother Radiopharm. 2012; 27(9): 561-5609.

Satapathy, S., Aggarwal, P., Sood, A., etal. 177Lu-DOTATATE Plus Capecitabine Versus
177Lu-DOTATATE Alone in Patients with Advanced Grade 1/2 Gastroenteropancreatic
Neuroendocrine Tumors (LUCAP): A Randomized, Phase 2 Trial. J Nucl Med, 2025, 66(2),
238-244.

Nonnekens J, van Kranenburg M, Beerens CE, et al. Potentiation of peptide receptor
radionuclide therapy by the PARP inhibitor olaparib. Theranostics. 2016; 6(11): 1821-
1832.

Baum, R. P., Singh, A., Kulkarni, H. R., et al. First-in-Humans Application of 161Th: A
Feasibility Study Using 161Th-DOTATOC. J Nucl Med, 2021, 62(10), 1391-1397.
Delpassand, E.S.; Tworowska, I.; Esfandiari, R.; et al. Targeted a-Emitter Therapy with
22pb-DOTAMTATE for the Treatment of Metastatic SSTR-Expressing Neuroendocrine
Tumors: First-in-Humans Dose-Escalation Clinical Trial. J. Nucl. Med. 2022, 63, 1326—
1333.

Kratochwil, C., Apostolidis, L., Rathke, H., et al. Dosing 225Ac-DOTATOC in patients
with somatostatin-receptor-positive solid tumors: 5-year follow-up of hematological and
renal toxicity. Eur J Nucl Med Mol Imaging, 2021, 49(1), 54-63.

Said, M.A.; Masud, M.A.; Razak, H.R.A. Quantitative imaging with commercial SPECT.
J. Phys. Conf. Ser. 2020, 1497, 1.

67



73.

74.

75.
76.

77.

78

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Zwanenburg, A. Radiomics in nuclear medicine: Robustness, reproducibility,
standardization, and how to avoid data analysis traps and replication crisis. Eur. J. Nucl.
Med. Mol. Imaging 2019, 46, 2638-2655.

Friedman, J.H. Greedy function approximation: A gradient boosting machine. Ann. Stat.
2001, 29, 1189-1232.

Breiman, L. Random forests. Mach. Learn. 2001, 45, 5-32.

Chawla, N.V.; Bowyer, K.W.; Hall, L.O.; Kegelmeyer, W. SMOTE: Synthetic minority
over-sampling technique. J. Artif. Intell. Res. 2002, 16, 321-357.

Lavanya, C.; Pooja, S.; Kashyap, A.H.; Rahaman, A.; Niranjan, S.; Niranjan, V. Novel
Biomarker Prediction for Lung Cancer Using Random Forest Classifiers. Cancer Inform.
2023, 22, 11769351231167992

. Altmann, A.; Tolosi, L.; Sander, O.; Lengauer, T. Permutation importance: A corrected

feature importance measure. Bioinformatics 2010, 26, 1340—1347.

Laznicek, M.; Laznickova, A. Different radioactivity uptake between somatostatin
analogues labelled with '"'In and °°/*¥Y in rat kidney. Anticancer Res. 2012, 32, 815-822.
Boetto, J.; Peyre, M.; Kalamarides, M. Mouse Models in Meningioma Research: A
Systematic Review. Cancers 2021, 13, 3712.

Reuvers, T.G.A.; Grandia, V.; Brandt, R.M.C.; et al. Investigating the Radiobiological
Response to Peptide Receptor Radionuclide Therapy Using Patient-Derived Meningioma
Spheroids. Cancers, 2024, 16, 2515.

Cullinane C, Jeffery CM, Roselt PD, et al. Peptide receptor radionuclide therapy with ¢’Cu-
CuSarTATE is highly efficacious against a somatostatin-positive neuroendocrine tumor
model. J Nucl Med. 2020; 61, 1800-1805.

Dearling JLJ, van Dam EM, Harris MJ, et al. Detection and therapy using [¢/¢’Cu]Cu-
SARTATE in a preclinical model of hepatic metastases. EJINMMI Res. 2021, 11,20.
Hicks, R.J.; Jackson, P.; Kong, G.; et al. 64Cu-SARTATE PET Imaging of Patients with
Neuroendocrine Tumors Demonstrates High Tumor Uptake and Retention, Potentially
Allowing Prospective Dosimetry for Peptide Receptor Radionuclide Therapy. J. Nucl.
Med. 2019, 60, 777-785.

Ulirich, M.; Bergmann, R.; Peitzsch, M.; et al. Multimodal Somatostatin Receptor
Theranostics Using [(64)Cu]Cu-/[(177)Lu]Lu-DOTA-(Tyr(3))octreotate and AN-238 in a
Mouse Pheochromocytoma Model. Theranostics, 2016, 6, 650—665.

Bailey, D.L.; Willowson, K.P.; Harris, M.; et al. 64Cu Treatment Planning and 67Cu
Therapy with Radiolabeled [64Cu/67Cu]MeCOSar-Octreotate in Subjects with

68



87.

88.

9.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Unresectable Multifocal Meningioma: Initial Results for Human Imaging, Safety,
Biodistribution, and Radiation Dosimetry. J. Nucl. Med. 2023, 64, 704—710.

Borgna, F.; Haller, S.; Rodriguez, J.M.M.; et al. Combination of terbium-161 with
somatostatin receptor antagonists-a potential paradigm shift for the treatment of
neuroendocrine neoplasms. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging, 2022, 49, 1113-1126.
Strosberg J.R, Nagvi S., Cohn, A.L., et al. Safety, tolerability and efficacy of 212Pb-
DOTAMTATE as a targeted alpha therapy for subjects with unresectable or metastatic
somatostatin receptor-expressing gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (SSTR+
GEP-NETS): A phase 2 study. J Clin. Oncol., 2024; 42, 4020.

Chan, H.S.; Konijnenberg, M.W.; Daniels, T.; et al. Improved safety and efficacy of 213Bi-
DOTATATE-targeted alpha therapy of somatostatin receptor-expressing neuroendocrine
tumors in mice pre-treated with L-lysine. EJNMMI Res. 2016, 6, §3.

Ginj, M.; Zhang, H.; Waser, B.; et al. Radiolabeled somatostatin receptor antagonists are
preferable to agonists for in vivo peptide receptor targeting of tumors. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 2006, 103, 16436-16441.

Eigler, C.; McDougall, L.; Bauman, A.; Bernhardt, P.; Hentschel, M.; Blackham, K.A;
Nicolas, G.; Fani, M.; Wild, D.; Cordier, D. Radiolabeled Somatostatin Receptor
Antagonist Versus Agonist for Peptide Receptor Radionuclide Therapy in Patients with
Therapy-Resistant Meningioma: PROMENADE Phase 0 Study. J. Nucl. Med. 2024, 635,
573-579.

Baum, R.P.; Zhang, J.; Schuchardt, C.; Miiller, D.; Mécke, H. First-in-Humans Study of
the SSTR Antagonist '7’"Lu-DOTA-LM3 for Peptide Receptor Radionuclide Therapy in
Patients with Metastatic Neuroendocrine Neoplasms: Dosimetry, Safety, and Efficacy. J.
Nucl. Med. 2021, 62, 1571-1581.

Amerein, A.; Maurer, C.; Kircher, M.; et al. Intraarterial Administration of Peptide
Receptor Radionuclide Therapy in Patients with Advanced Meningioma: Initial Safety and
Efficacy. J. Nucl. Med. 2024, 65, 1911-1916.

Klomp MJ, Dalm SU, van Koetsveld PM, et al. Comparing the Effect of Multiple Histone
Deacetylase Inhibitors on SSTR2 Expression and [111In]In-DOTATATE Uptake in NET
Cells. Cancers. 2021, 13:4905.

Klomp MJ, van den Brink L, van Koetsveld PM, et al. Applying HDACIs to increase
SSTR2 expression and radiolabeled DOTA-TATE uptake: From cells to mice. Life Sci.
2023, 334, 122173.

69



96. Wu Y, Song Y, Wang R, et al. Molecular mechanisms of tumor resistance to radiotherapy.
Mol Cancer. 2023, 22, 96.

97. Horsman MR, Overgaard J. The impact of hypoxia and its modification of the outcome of
radiotherapy. J Radiat Res. 2016, 57, 90-98.

98. Jain RK. Normalization of tumor vasculature: An emerging concept in antiangiogenic
therapy. Science. 2005, 307, 58-62.

99. Yordanova A, Ahmadzadehfar H. Combination Therapies with PRRT. Pharmaceuticals.
2021,14,1005.

100. Purohit NK, Shah RG, Adant S, et al. Potentiation of 177Lu-octreotate PRRT of human
NET cells by PARP inhibitor. Oncotarget. 2018, 9, 24693-24706.

101. Cullinane C, Waldeck K, Kirby L, et al. Enhancing the anti-tumour activity of 177Lu-
DOTA-octreotate by targeting PARP. Sci Rep. 2020, 10, 10196.

102. Al-Zoubi RM, Garada K, et al. ATM inhibitors in cancer radiotherapy: Mechanisms,
clinical development, and future directions. Eur J Med Chem. 2025, 300, 118137.

103. Yamamoto M, Sanomachi T, Suzuki S, et al. Gemcitabine radiosensitization primes
irradiated malignant meningioma cells for senolytic elimination by navitoclax. Neuro-
Oncol Adv. 2021, 3,148.

104. Longley DB, Harkin DP, Johnston PG. 5-fluorouracil: Mechanisms of action and
clinical strategies. Nat Rev Cancer. 2003,3, 330—338.

105. Lou E, Sumrall AL, Turner S, et al. Bevacizumab therapy for adults with
recurrent/progressive meningioma: A retrospective series. J Neuro-Oncol. 2012, 109, 63—
70.

106. Shankar GM, Santagata S. BAP1 mutations in high-grade meningioma: Implications for
patient care. Neuro Oncol. 2017, 19, 1447-1456.

107. Pachow D, Wick W, Gutmann DH, Mawrin C. The mTOR signaling pathway as a
treatment target for intracranial neoplasms. Neuro Oncol. 2015, 17, 189-199.

108. Mitobe, Y., Suzuki, S., Nakagawa-Saito, Y., et al. The Novel MDM4 Inhibitor CEP-
1347 Activates the p53 Pathway and Blocks Malignant Meningioma Growth In Vitro and
In Vivo. Biomedicines, 2023, 11(7), 1967.

109. Pawlik TM, Keyomarsi K. Role of cell cycle in mediating sensitivity to radiotherapy.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2004, 59, 928-942.

110. Morris ZS, Wang AZ, Knox SJ. The Radiobiology of Radiopharmaceuticals. Semin
Radiat Oncol. 2021, 31, 20-27.

70



111. Pouget JP, Lozza C, Deshayes E, et al. Introduction to radiobiology of targeted
radionuclide therapy. Front Med. 2015; 2, 12.

112. Abbott EM, Falzone N, Lenzo N, et al. Combining External Beam Radiation and
Radionuclide Therapies: Rationale, Radiobiology, Results and Roadblocks. Clin Oncol.
2021, 33, 735-743.

113. Kreissl MC, Hénscheid H, Lohr M, et al. Combination of PRRT with fractionated
external beam radiotherapy for treatment of advanced symptomatic meningioma. Radiat
Oncol. 2012, 7, 99.

114. Hartrampf PE, Hianscheid H, Kertels O, et al. Long-term results of multimodal PRRT
and fractionated EBRT for advanced symptomatic meningioma. Clin Transl Radiat Oncol.
2020, 22, 29-32.

115. Hasenauer, N.; Miiller, M.; Hénscheid, H.;et al. SSTR-directed peptide receptor
radionuclide therapy for recurrent meningiomas: Analysis of safety, efficacy and
prognostic factors. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 2025, 53, 116-127.

116. Minutoli F, Amato E, Sindoni A, et al. Peptide receptor radionuclide therapy in patients
with inoperable meningiomas: Our experience and review of the literature. Cancer Biother
Radiopharm. 2014, 29, 193-199.

117. Gerster-Gilliéron K, Forrer F, Maecke H, et al. 90Y-DOTATOC as a therapeutic option
for complex recurrent or progressive meningiomas. J Nucl Med. 2015, 56, 1748-1751.
118. Seystahl K, Stoecklein V, Schiiller U, et al. Somatostatin receptor-targeted radionuclide
therapy for progressive meningioma: Benefit linked to 68Ga-DOTATATE/-TOC uptake.

Neuro Oncol. 2016, 18, 1538-1547.

119. Minczeles NS, Bos EM, de Leeuw RC, et al. Efficacy and safety of peptide receptor
radionuclide therapy with [177Lu]Lu-DOTA-TATE in 15 patients with progressive
treatment-refractory meningioma. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2023, 50, 1195-1204.

120. Severi S, Grassi I, Bongiovanni A, et al. Peptide receptor radionuclide therapy in
advanced refractory meningiomas: Efficacy and toxicity in a long follow-up. J Nucl Med.
2024, 65, 1409-1415.

121. Merrell KW, Johnson DR, Steinert KO, et al. A prospective, phase Il study of 177Lu-
Dotatate in patients with surgery- and radiation-refractory meningioma: Results of the
WHO grade I1/111 cohort. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2024, 120, 11-12.

122. Kotecha R, Akdemir EY, Kutuk T, et al. Benchmarking the efficacy of salvage systemic
therapies for recurrent meningioma: A RANO group systematic review and meta-analysis
to guide clinical trial design. Neuro Oncol. 2025, 27, 1670-1685.

71



123. Muoio B, lacovitti CM, Bosetti DG, et al. Peptide receptor radionuclide therapy in
patients with advanced, recurrent or progressive meningioma: An updated systematic
review and meta-analysis. Cancers. 2025, 17, 2039.

124. Li D, Shi M, Jakobsson V, et al. Long-term efficacy, survival, and toxicity of peptide
receptor radionuclide therapy in patients with refractory meningioma. Clin Nucl Med.
2025, 50, 508-516.

125. Marincek, N.; Radojewski, P.; Dumont, R.A.; et al. Somatostatin receptor-targeted
radiopeptide therapy with 90Y-DOTATOC and 177Lu-DOTATOC in progressive
meningioma: Long-term results of a phase II clinical trial. J. Nucl. Med. 20185, 56, 171—
176.

126. Mirian, C.; Duun-Henriksen, A.K.; Maier, A.; et al. Somatostatin Receptor-Targeted
Radiopeptide Therapy in Treatment-Refractory Meningioma: Individual Patient Data
Meta-analysis. J. Nucl. Med. 2021, 62, 507-513.

127. Zhang, J.; Li, D.; Shi, M.; et al. Long-term Efficacy, Survival, and Toxicity of Peptide
Receptor Radionuclide Therapy in Patients With Refractory Meningioma. Clin. Nucl. Med.
2025, 50, 508-516.

128. Huang, R.Y.; Unadkat, P.; Bi, W.L.; et al. Response assessment of meningioma: 1D,
2D, and volumetric criteria for treatment response and tumor progression. Neuro Oncol.
2019, 21,234-241.

129. Capala, J.; Graves, S.A.; Scott, A.; et al. Dosimetry for Radiopharmaceutical Therapy:
Current Practices and Commercial Resources. J. Nucl. Med. 2021, 62, 3—11.

130. Galldiks, N.; Albert, N.L.; Wollring, M.; et al. Advances in PET imaging for
meningioma patients. Neuro-Oncol. Adv. 2023, 5, 84-93.

131. Warfvinge, C.F.; Gustafsson, J.; Roth, D.; et al. Relationship Between Absorbed Dose
and Response in Neuroendocrine Tumors Treated with [177Lu]Lu-DOTATATE. J. Nucl.
Med. 2024, 65, 1070-1075.

132.  Garske-Roman, U.; Sandstrom, M.; Fross Baron, et al. Prospective observational study
of 177Lu-DOTA-octreotate therapy in 200 patients with advanced metastasized
neuroendocrine tumours (NETs): Feasibility and impact of a dosimetry-guided study
protocol on outcome and toxicity. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 2018, 45, 970-988.

133. Gu, H.; Zhang, X.; di Russo, P.; Zhao, X.; Xu, T. The Current State of Radiomics for
Meningiomas: Promises and Challenges. Front. Oncol. 2020, 10, 567736.

72



134. Sollini, M.; Bartoli, F.; Marciano, A.; et al. Artificial intelligence and hybrid imaging:
The best match for personalized medicine in oncology. Eur. J. Hybrid Imaging 2020, 4,
24,

135. van Essen, M.; Krenning, E.P.; Kooij, P.P.; et al. Effects of therapy with [177Lu-
DOTAQO, Tyr3]octreotate in patients with paraganglioma, meningioma, small cell lung
carcinoma, and melanoma. J. Nucl. Med. 2006, 47, 1599—-1606.

136. Parghane, R.V.; Talole, S.; Basu, S. Prevalence of hitherto unknown brain meningioma
detected on 68Ga-DOTATATE positron-emission tomography/computed tomography in
patients with metastatic neuroendocrine tumor and exploring potential of 177Lu-
DOTATATE peptide receptor radionuclide therapy as single-shot treatment approach
targeting both tumors. World J. Nucl. Med. 2019, 18, 160—170.

137. Miither, M.; Roll, W.; Brokinkel, B.; Zinnhardt, B.; et al. Response assessment of
somatostatin receptor targeted radioligand therapies for progressive intracranial
meningioma.  Ansprechen auf Somatostatinrezeptor-Radioligandentherapie  bei
intrakraniellen Meningeomen. Nuklearmedizin-NuclearMedicine 2020, 59, 348-355.

138. Kertels, O.; Breun, M.; Hinscheid, H.; et al. Peptide Receptor Radionuclide Therapy in
Patients With Neurofibromatosis Type 2: Initial Experience. Clin. Nucl. Med. 2021, 46,
312-316.

139. Salgues, B.; Graillon, T.; Horowitz, T.; Chinot, O.; Padovani, L.; Taieb, D.; Gued;j, E.
Somatostatin Receptor Theranostics for Refractory Meningiomas. Curr. Oncol. 2022, 29,
5550-5565.

140. Puranik, A.D.; Dev, 1.D.; Rangarajan, V.; et al. PRRT with Lu-177 DOTATATE in
Treatment-Refractory Progressive Meningioma: Initial Experience from a Tertiary-Care
Neuro-Oncology Center. Neurol. India 2024, 72, 278-284.

141. Rogoza, O.; Megnis, K.; Kudrjavceva, et al. Role of Somatostatin Signalling in
Neuroendocrine Tumours. Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 1447.

142. Qian, Z.R.; Li, T.; Ter-Minassian, M.; et al. Association Between Somatostatin Receptor
Expression and Clinical Outcomes in Neuroendocrine Tumors. Pancreas 2016, 45, 1386—
1393.

143. Bashir, A.; Vestergaard, M.B.; Binderup, T.; et al. Pharmacokinetic analysis of
[68Ga]Ga-DOTA-TOC PET in meningiomas for assessment of in vivo somatostatin
receptor subtype 2. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 2020, 47, 2577-2588.

144. Behling, F.; Fodi, C.; Skardelly, M.; et al. Differences in the expression of SSTR1-5 in
meningiomas and its therapeutic potential. Neurosurg. Rev. 2022, 45, 467-478.

73



145. Fodi, C.; Skardelly, M.; Hempel, J.M.; et al. The immunohistochemical expression of
SSTR2A is an independent prognostic factor in meningioma. Neurosurg. Rev. 2022, 45,
2671-2679.

146. Albert, N.L.; Preusser, M.; Traub-Weidinger, T.; et al. Joint
EANM/EANO/RANO/SNMMI practice guideline/procedure standards for diagnostics and
therapy (theranostics) of meningiomas using radiolabeled somatostatin receptor ligands:
Version 1.0. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 2024, 51, 3662-3679.

147. Oronsky, B.; Ma, P.C.; Morgensztern, D.;et al. Nothing But NET: A Review of
Neuroendocrine Tumors and Carcinomas. Neoplasia 2017, 19, 991-1002.

148. Mai, R.; Kaemmerer, D.; Trager, T.; et al. Different somatostatin and CXCR4
chemokine receptor expression in gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms
depending on their origin. Sci. Rep. 2019, 9, 4339.

149. Hofland, J.; Kaltsas, G.; de Herder, W.W. Advances in the Diagnosis and Management
of Well-Differentiated Neuroendocrine Neoplasms. Endocr. Rev. 2020, 41, 371-403.

150. Yu, S.; Hornick, J.L.; Gonzalez, R.S. An algorithmic approach utilizing CK7, TTF1,
beta-catenin, CDX2, and SSTR2A can help differentiate between gastrointestinal and
pulmonary neuroendocrine carcinomas. Virchows Arch. 2021, 479, 481-491.

151. Bellizzi, A.M. An Algorithmic Immunohistochemical Approach to Define Tumor Type
and Assign Site of Origin. Adv. Anat. Pathol. 2020, 27, 114-163.

152. Righi, L.; Volante, M.; Rapa, L.; et al. Neuro-endocrine tumours of the lung. A review
of relevant pathological and molecular data. Virchows Arch. 2007, 451, 51-59.

153. Caplin, M.E.; Baudin, E.; Ferolla, P.; et al. ENETS consensus conference participants.
Pulmonary neuroendocrine (carcinoid) tumors: European Neuroendocrine Tumor Society
expert consensus and recommendations for best practice for typical and atypical pulmonary
carcinoids. Ann. Oncol. 2015, 26, 1604—1620.

154. Zhang, S.; Chen, J.; Zhang, R.; et al. Pulmonary neuroendocrine tumors: Study of 266
cases focusing on clinicopathological characteristics, immunophenotype, and prognosis. J.
Cancer Res. Clin. Oncol. 2023, 149, 1063-1077.

155. Diakatou, E.; Alexandraki, K.I.; Tsolakis, et al. Somatostatin and dopamine receptor
expression in neuroendocrine neoplasms: Correlation of immunohistochemical findings
with somatostatin receptor scintigraphy visual scores. Clin. Endocrinol. 2015, 83, 420—

428.

74



156. Milewska-Kranc, A.; Cwikla, J.B.; Kolasinska-Cwikla, A. The Role of Receptor—
Ligand Interaction in Somatostatin Signaling Pathways: Implications for Neuroendocrine
Tumors. Cancers 2024, 16, 116.

157. Merola, E.; Grana, C.M. Peptide Receptor Radionuclide Therapy (PRRT): Innovations
and Improvements. Cancers 2023, 15, 2975.

158. King, A.P.; Gutsche, N.T.; Raju, N.; et al. 225Ac-MACROPATATE: A Novel a-
Particle Peptide Receptor Radionuclide Therapy for Neuroendocrine Tumors. J. Nucl.
Med. 2023, 64, 549-554.

159. Abgral, R.; Leboulleux, S.; Déandreis, D.; et al. Performance of
(18)fluorodeoxyglucose-positron emission tomography and somatostatin receptor
scintigraphy for high Ki67 (>10%) well-differentiated endocrine carcinoma staging. J.
Clin. Endocrinol. Metab. 2011, 96, 665-671.

160. Chan, D.S.; Kanagaratnam, A.L.; Pavlakis, N.; et al. Peptide receptor
chemoradionuclide therapy for neuroendocrine neoplasms: A systematic review. J.
Neuroendocrinol. 2023, 21, 13355.

161. Lee,J.Y.; Lee, E.J.; Seo, B.Y.; et al. Single-cell analysis reveals a longitudinal trajectory
of meningioma evolution and heterogeneity. Nat. Commun. 2025, 16, 5481.

162. Virgolini, I.; Ambrosini, V.; Bomanji, J.B.; et al. Procedure guidelines for PET/CT
tumour imaging with 68Ga-DOTA-conjugated peptides: 68Ga-DOTA-TOC, 68Ga-
DOTA-NOC, 68Ga-DOTA-TATE. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 2010, 37, 2004—2010.

163. Rahmim, A.; Zaidi, H. PET versus SPECT: Strengths, limitations and challenges. Nucl.
Med. Commun. 2008, 29, 193-207.

164. Hatt, M.; Krizsan, A.K.; Rahmim, A.; et al. Joint EANM/SNMMI guideline on
radiomics in nuclear medicine: Jointly supported by the EANM Physics Committee and
the SNMMI Physics, Instrumentation and Data Sciences Council. Eur. J. Nucl. Med. Mol.
Imaging 2023, 50, 352-375.

165. Fortunati, E.; Bonazzi, N.; Zanoni, L.; Fanti, S.; Ambrosini, V. Molecular imaging
Theranostics of Neuroendocrine Tumors. Semin. Nucl. Med. 2023, 53, 539-554.

166. Kunikowska, J.; Lewington, V.; Krolicki, L. Optimizing Somatostatin Receptor
Imaging in Patients With Neuroendocrine Tumors: The Impact of 99mTc-HYNICTOC
SPECT/SPECT/CT Versus 68Ga-DOTATATE PET/CT Upon Clinical Management. Clin.
Nucl. Med. 2017, 42, 905-911.

167. Huntoon, K.; Toland, A.M.S.; Dahiya, S. Meningioma: A Review of
Clinicopathological and Molecular Aspects. Front. Oncol. 2020, 10, 579599.

75



168. Kriwanek, F.; Ulbrich, L.; Lechner, W.; et al. Impact of SSTR PET on Inter-Observer
Variability of Target Delineation of Meningioma and the Possibility of Using Threshold-
Based Segmentations in Radiation Oncology. Cancers 2022, 14, 4435.

169. Mair, M.J.; Tabouret, E.; Johnson, D.R.; et al. Radioligand therapies in meningioma:
Evidence and future directions. Neuro Oncol. 2024, 26, S215-S228.

170. Perrone, E.; Calcagni, M.L.; Leccisotti, L.; Moretti, R.; Ghai, K.; Eismant, A.; Parkar,
T.; Greifenstein, L.; Baum, R.P. Peptide Receptor Radionuclide Therapy (PRRT) Using
Actinium-225- and Ac-225/Lutetium-177-Labeled (TANDEM) Somatostatin Receptor
Antagonist DOTA-LM3 in Patients with Neuroendocrine Neoplasm: A Retrospective
Study Concerning Safety and Survival. Cancers 2025, 17, 3070.

171. Fodi, C.-K.; Schittenhelm, J.; Honegger, J.; Castaneda-Vega, S.G.; Behling, F. The
Current Role of Peptide Receptor Radionuclide Therapy in Meningiomas. J. Clin. Med.
2022, 11,2364.

172. NETTER-3 Clinical Trial. A Phase III Study of *177Lu-Dotatate in Advanced Grade 2
and 3 Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumors. ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT06784752. Available online: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06784752 (accessed
on 5 December 2025).

173.  Albert, N.L.; Tabouret, E.; Le Rhun, E.; et al. [177Lu]Lu-DOTATATE for Recurrent
Meningioma (LUMEN-1, EORTC-2334-BTG): Study Protocol for a Randomized Phase II
Trial. J. Nucl. Med. 2025, 67, 23-30.

76



10. OSSZEFOGLALAS (HU)

A szomatosztatin receptor alapil teranosztika a nukledris medicina egyik
legdinamikusabban fejlodo teriilete, amely a neuroendokrin daganatok diagnosztikajaban
¢és kezelésében mara meghatarozé szerepet tolt be. A peptid receptor radionuklid terapia
klinikai hatékonysadga jol dokumentalt, ugyanakkor a terapids valasz jelentOs
heterogenitast mutat mind 1€zi6-, mind betegszinten. Ez a variabilitas arra utal, hogy a
hagyomanyosan alkalmazott, elsdsorban vizualis értékelési modszerek — példaul a
Krenning-besorolas — bizonyos helyzetekben nem biztositanak kelléen pontos alapot a
terapias dontéshozatalhoz. Ennek kovetkeztében a terapias alkalmassag megitélése egyre
inkdbb a kvantitativ képalkotas, szamszeriisithetd paraméterek, valamint tobb klinikai és
bioldgiai tényezd integralt értékelésének iranyaba tolddik el.

Jelen értekezés célja egyrészt a neuroendokrin daganatokban alkalmazott
szomatosztatin receptor SPECT/CT-alapti kvantitativ képalkotds és matematikai
modellezés klinikai jelentdségének vizsgalata volt, kiilonds tekintettel a PRRT-
alkalmassag eldrejelzésére GEPNET-ben. Masrészt a disszertacié a meningeomak PRRT-
alkalmazéasdt a neuroendokrin daganatokban szerzett radiobiologiai és klinikai
tapasztalatok kontextusaba helyezve értelmezte, attekintve a rendelkezésre allo preklinikai
és klinikai bizonyitékokat.

A neuroendokrin daganatokon végzett sajat vizsgalatok soran kvantitativ SSTR-
SPECT/CT-alapu képi adatok, klinikai paraméterek, laboratoriumi értékek, patologiai és
immunhisztokémiai jellemzOk integralt elemzésére keriilt sor. A linearis statisztikai
modellek korlatozott prediktiv teljesitménye egyértelmiivé tette, hogy a szomatosztatin
receptor expresszid €s a terapids alkalmassdg hatterében nem egyszerii, linedris
Osszefliggések allnak. A prediktiv modellezés soran tobblépcsds, ismételt mintavételezésen
alapul¢ tanitasi €s validacids stratégiat alkalmaztunk, amely lehetévé tette a teljesitmény
stabil és torzitasmentes becslését. A klinikai, patoldgiai, immunhisztokémiai ¢€s
laboratoriumi valtozokat strukturalt csoportokban, kiilon-kiilon és kombinalt formaban
elemeztiik, ami egyrészt csokkentette a tulillesztés kockazatat, masrészt eldsegitette a
klinikailag relevans informéciot hordozé valtozocsoportok azonositasat.

A dontési fakon alapul6, nemlinedris gépi tanuldsi modszerek alkalmazasa lehetévé
tette az Osszetett biologiai Osszefliggések megragadasat, mikdzben az interpretalhatosag
megmaradt. A valtozok jelentOségét ismételt permuticios elemzéssel, 1€zi6- és
betegszinten egyarant értékeltiik, majd az igy azonositott kulcstényezdket hagyomanyos

statisztikai modszerekkel is megerdsitettiik. Ez a kombinalt megkdzelités biztositotta, hogy
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a modell eredményei nemcsak prediktiven erdsek, hanem klinikailag is megalapozottak
legyenek.

A 1éz16- és betegszintli modellek egyarant magas prediktiv teljesitményt mutattak,
kiilonosen a PRRT-alkalmassag elOrejelzésében. Az eredmények egy klinikailag jol
értelmezhetd prediktorrendszert rajzoltak ki, amelyben a primer tumoreredet, a daganatok
differencialtsdgi foka, az immunhisztokémiai jellemzok — kiilondsen a CK7-statusz —,
valamint a korabbi onkoldgiai kezelések meghatidrozd szerepet jatszottak. Kiilondsen
figyelemre méltd volt, hogy a CK7 prediktiv jelentésége nemcsak 1€zioszinten, hanem
betegszinten is kovetkezetesen megjelent, tovabba azonos tumorpopulacion belil is
kiilonbségeket mutatott. A vizsgalatok megerdsitették, hogy a szomatosztatin receptor
expresszid mintazata nem egyetlen dominans tényezé fliggvénye, hanem tobb, egymastol
részben fiiggetlen biologiai €s klinikai paraméter komplex kdlcsonhatasanak eredménye.

Kiemelendé megfigyelés volt, hogy a korabbi terdpias beavatkozasok — kiillonosen
a citotoxikus kezelések és a sugarterapia — 6nalloan is befolyasoltak a receptorstatuszt, ami
kozvetlen hatassal van a PRRT klinikai alkalmazhatdsagara. A kvantitativ képalkotasi
paraméterekre épiilld gépi tanulasi modellek lehetdvé tették ezen hatasok integralt
értelmezését, és olyan prediktiv mintdzatokat azonositottak, amelyek a hagyomanyos
értekelési modszerekkel nem lennének felismerhetok.

A disszertacio masik fokuszpontjat a meningeomak képezték, amelyek a kozponti
idegrendszer leggyakoribb primer daganatai, és amelyek esetében a sebészi és
sugarterapids lehetdségek kimeriilése utan a terapids alternativak rendkiviil korlatozottak.
A meningeomakban kimutatott, domindnsan SSTR2-expresszid biologiai alapot teremt a
receptorvezérelt teranosztika alkalmazasara.

A preklinikai vizsgalatok igazoltdk, hogy a PRRT jelentés DNS-karosodast képes
kivaltani, és hatékonysaga Osszefiigg a receptor-expresszid mértékével, valamint a tumor
mikrokdrnyezetének jellemzdivel. A preklinikai fejlesztések kozos célja nem csupan a
PRRT abszolut citotoxikus hatdsanak novelése, hanem annak bioldgiai értelemben
célzottabba és kiszamithatobba tétele. A radiofarmakon-fejlesztések — példaul az SSTR-
antagonistak vagy az albuminkdtd ligandumok alkalmazasa — elsdsorban a tumoros
felvétel novelését és a terapids index javitasat célozzak. Az 0j radionuklidok, igy a nagy
LET-értékti B- €és a-sugarzok alkalmazadsa a sejtszintli DNS-karosodas hatékonysagat
fokozza, kiillonosen kisméretii vagy heterogén tumorsejt-populéciok esetében. A tumor
mikrokdrnyezetét célzo stratégidk — mint az epigenetikai modulacio, a hipoxia dtmeneti

csOkkentése vagy a perfiizid javitdsa — a receptor-expresszid és a radioszenzitivitds

78



novelésén keresztiil jarulnak hozza a terapias valasz erdsitéséhez. Végiil a kombinacids és
radioszenzitizalé megkozelitések, példaul a DNS-javitd mechanizmusok gatlasa, a PRRT
altal kivaltott DNS-kéarosodas fennmaradasat és sejtpusztitd hatasat erdsitik. E fejlesztési
iranyok egylittesen arra torekednek, hogy a PRRT hatdsa kevésbé fliggjon az egyéni
biologiai variabilitastol, és a klinikai gyakorlatban is kovetkezetesebben kihasznalhato
terapids eszkozz¢ valjon.

A klinikai irodalom attekintése alapjan a meningeomakban alkalmazott PRRT
inoperabilis €s/vagy sugarterapian atesett progrediald esetekben kedvezd terapias hatés
varhat6. Bér a radioldgiai regresszio ritka, a betegségstabilizacié ardnya magas, ¢és a hat
hoénapos progressziomentes tilélés (PFS-6) értékei tobb vizsgalatban meghaladjak a
RANO Aéltal javasolt kiiszobértékeket.

A jelenlegi adatok alapjan a PRRT hatékonysaga nem kizardlag a szomatosztatin
receptor expresszio jelenlététdl fligg, hanem a tumor bioldgiai viselkedésének, WHO-
gradusanak, a korabbi kezeléseknek ¢€s a receptorfelvétel jellemzdinek egyiittes
eredménye. A lutéciumalapu készitmények alkalmazasa kedvezd biztonsagossagi profilt
mutat, és a neuroendokrin daganatokban kialakitott terdpias protokollok megfeleld
betegkivalasztas mellett meningeomakban is jol alkalmazhatok. A kezelési eredmények
értelmezése ugyanakkor csak a betegpopulacid Gsszetétele, az el0kezelések szama ¢€s a
WHO-gradus figyelembevételével lehetséges.

A disszertacid hangsulyozza, hogy a kvantitativ képalkotds, a posztterdpias
dozimetria ¢és a radiomikai elemzések meningeomakban potencidlisan kiemelt
jelentdséggel birhatnak. A klinikai kutatdsok tovabba egyértelmiien ramutatnak arra is,
hogy nem minden meningeoma reagal azonos modon a PRRT-re. A fokozott DNS-javito
kapacitassal vagy kedvezdtlen mikrokdrnyezeti jellemzdkkel bird tumorok relativ
radioreszisztenciat mutathatnak, ami — a neuroendokrin daganatokhoz hasonldéan — egyes
esetekben kombindacios stratégidk alkalmazasat teszi sziikségesseé.

Mindezek a klinikai megfigyelések szolgalnak alapul a LuMEN-1 vizsgalat
szamdra, amely uttoré, randomizalt fazis Ill-as klinikai tanulmanyként a PRRT
hatékonysagat értékeli recidiv meningeomaban a standard kezeléshez viszonyitva, és
fontos Iépést jelent a receptorvezérelt teranosztika bizonyitékalapt klinikai
alkalmazasanak megalapozasaban.

Osszességében a disszertacié azt hangstlyozza, hogy a szomatosztatin receptor-
alapt teranosztika jOovéje a tobbdimenzids, kvantitativ és biomarker-integralt

megkozelitések felé tolodik. Az értekezés eredményei hozzajarulnak a PRRT személyre
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szabottabb alkalmazisahoz neuroendokrin daganatokban, és irdnyt mutatnak a
meningeomak célzott, biologiailag megalapozott klinikai alkalmazasanak tovabbi

fejlesztéséhez.

11. SUMMARY (EN)

Somatostatin receptor—based theranostics represents one of the most rapidly
advancing fields in nuclear medicine and has become a cornerstone in the diagnosis and
treatment of neuroendocrine tumors. Although the clinical efficacy of peptide receptor
radionuclide therapy is well established, treatment response exhibits substantial
heterogeneity at both lesion and patient levels. This variability suggests that conventionally
applied, predominantly visual assessment methods—such as the Krenning score—may not
always provide a sufficiently precise foundation for therapeutic decision-making.
Consequently, evaluation of PRRT eligibility is increasingly shifting toward quantitative
imaging, objectively measurable parameters, and the integrated assessment of multiple
clinical and biological factors.

The primary aim of this dissertation was to investigate the clinical relevance of
quantitative somatostatin receptor SPECT/CT imaging combined with mathematical
modeling in neuroendocrine tumors, with a particular focus on predicting PRRT suitability.
In parallel, the work contextualizes the application of PRRT in meningiomas by integrating
radiobiological and clinical insights derived from neuroendocrine tumors and
systematically reviewing the available preclinical and clinical evidence.

In neuroendocrine tumors, our original investigations were based on the integrated
analysis of quantitative SSTR SPECT/CT metrics, clinical characteristics, laboratory data,
and pathological and immunohistochemical features. The limited predictive performance
of linear statistical models demonstrated that the relationship between somatostatin
receptor expression and PRRT eligibility cannot be adequately explained by simple linear
associations. To address this complexity, a multistep modeling strategy employing repeated
resampling—based training and validation was implemented, allowing for stable and
unbiased performance estimation. Clinical, pathological, immunohistochemical, and
laboratory variables were analyzed in structured domains, both individually and in
combination, thereby reducing the risk of overfitting while facilitating identification of
clinically meaningful predictor groups.

The use of decision tree—based, nonlinear machine learning methods allowed

complex biological relationships to be captured in a way that remained transparent and
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clinically interpretable. Variable importance was assessed using repeated permutation
analyses at both the lesion and patient levels, and key predictors were subsequently
confirmed using conventional statistical testing. This combined approach ensured that the
resulting models were not only predictive but also clinically coherent and biologically
plausible.

Both lesion- and patient-level models demonstrated high predictive performance,
particularly in forecasting PRRT eligibility. The analyses revealed a predictor framework
in which primary tumor origin, tumor differentiation grade, immunohistochemical
characteristics—most notably CK7 status—and prior oncological treatments played
decisive roles. Importantly, the predictive relevance of CK7 was consistently observed not
only at the lesion level but also at the patient level, and meaningful differences were
detected within homogeneous tumor populations. These findings reinforce the concept that
somatostatin receptor expression patterns arise from the complex interplay of multiple,
partially independent biological and clinical determinants rather than from a single
dominant factor.

A particularly notable observation was the independent impact of prior therapeutic
interventions—especially cytotoxic chemotherapy and radiotherapy—on receptor status,
with direct implications for PRRT applicability. Machine learning models based on
quantitative imaging parameters allowed these effects to be integrated into a unified
predictive framework, identifying patterns that would not be apparent using conventional
assessment approaches.

The second major focus of the dissertation concerned meningiomas, the most
common primary tumors of the central nervous system, in which PRRT is mainly indicated
for inoperable and/or previously irradiated progressive meningiomas, where clinical
studies suggest meaningful therapeutic benefit. The predominantly SSTR2-driven receptor
expression observed in meningiomas provides a strong biological rationale for receptor-
targeted theranostic approaches. Preclinical studies have demonstrated that PRRT can
induce substantial DNA damage, with therapeutic efficacy closely linked to receptor
expression levels and features of the tumor microenvironment.

The overarching goal of preclinical development in this field is not merely to
increase the absolute cytotoxic effect of PRRT, but to render its biological impact more
targeted and predictable. Advances in radiopharmaceutical design—such as the use of
SSTR antagonists and albumin-binding ligands—primarily aim to enhance tumor uptake

and improve the therapeutic index. Novel radionuclides, including high—linear energy
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transfer B- and a-emitters, further increase the efficiency of DNA damage at the cellular
level, particularly in small or heterogeneous tumor cell populations. In parallel, strategies
targeting the tumor microenvironment, including epigenetic modulation, transient
reduction of hypoxia, and optimization of tumor perfusion, enhance receptor expression
and radiosensitivity. Combination and radiosensitizing approaches, such as inhibition of
DNA repair mechanisms, further amplify and prolong PRRT-induced DNA damage.
Collectively, these preclinical strategies seek to reduce the dependence of therapeutic
efficacy on individual biological variability and to enable more consistent clinical benefit.

Clinical evidence indicates that PRRT in meningiomas is most effective in patients
with progressive disease who have exhausted surgical and external beam radiotherapy
options. Although objective radiological tumor regression is uncommon, disease
stabilization rates are high, and six-month progression-free survival (PFS-6) values
frequently exceed thresholds proposed by the RANO working group. Importantly, PRRT
efficacy is not determined solely by receptor expression, but reflects the combined
influence of tumor biology, WHO grade, prior treatments, and spatial characteristics of
receptor uptake. Lutetium-based radiopharmaceuticals demonstrate favorable safety
profiles, and treatment protocols established in neuroendocrine tumors can be successfully
adapted to meningiomas with appropriate patient selection. Interpretation of clinical
outcomes, however, requires careful consideration of population characteristics,
pretreatment burden, and tumor grade.

The dissertation further emphasizes the potential importance of quantitative
imaging, post-therapeutic dosimetry, and radiomic analyses in meningiomas. Clinical
studies clearly indicate that not all meningiomas respond uniformly to PRRT. Tumors
characterized by enhanced DNA repair capacity or unfavorable microenvironmental
features may exhibit relative radioresistance. In such cases, combination strategies may be
required to achieve durable disease control.

Accordingly, these clinical insights underpin the LUMEN-1 trial (NCT06326190),
a pioneering randomized study evaluating ['”’Lu]Lu-DOTATATE versus standard care in
recurrent meningioma and setting the stage for evidence-based theranostic strategies in
neuro-oncology.

In summary, this dissertation underscores that the future of somatostatin receptor—
based theranostics lies in multidimensional, quantitative, and biomarker-integrated

approaches. The presented findings support a more personalized application of PRRT in
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neuroendocrine tumors and provide a scientifically grounded framework for the continued

development of targeted, biologically driven PRRT strategies in meningiomas.
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