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I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Nuklearis medicina Tagozat
Prof. Dr. Borbély Katalin DSc., Med. Habil., nuklearis medicina, neurolégia szakorvosa, elndk,
tarsszerzo

2. Belgydgyaszat, endokrinologia, diabétesz és anyagcserebetegségek Tagozat
Dr. Bedros J. Robert PhD, belgyogyaszat, reumatologia ¢és fiziotherdpia, foglalkozas-orvostan
szakorvosa, elnok, tarsszerzd

3. Gasztroenterologia és hepatologia Tagozat
Prof. Dr. Wittmann Tibor, DSc., belgyogyaszat, gasztroenteroldgia szakorvosa elnok, tarsszerz

4. Tiidégyogyaszat Tagozat
Dr. Bogos Krisztina PhD, tiidégydgyaszat, belgydgyaszat, klinikai onkoldgia szakorvosa, elnok,
tarsszerz6

5. Klinikai genetika Tagozat
Dr. Torok Olga PhD, DSc., sziilészet-négyogyaszat, humangenetika, klinikai genetika szakorvosa,
elnok, tarsszerzé

6. Patolégia Tagozat
Prof. Dr. Kiss Andras DSc., patologia, molekularis genetikai diagnosztika, citopatologia szakorvosa,
elnok, tarsszerzo

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:

Dr. Bus Katalin, nuklearis medicina szakorvosa, tarsszerzo

Dr. Gyorke Tamas PhD, nuklearis medicina és radiologia szakorvosa, tarsszerzo

Dr. Borka Katalin PhD, patoldgia, citopatologia szakorvosa tarsszerzo

Prof. Dr. Lakatos Péter, DSc., belgyogyaszat, klinikai endokrinoldgia és nuklearis medicina szakorvosa,
tarsszerzd

Prof. Dr. Patocs Attila, DSc., orvosi laboratorium és molekularis genetikai diagnosztikai szakorvos, tarsszerzé
Prof. Dr. Sépi Zoltan, patologia, citopatologia szakorvosa tarsszerzo

Dr. Simonyi Gabor PhD, belgyogyaszat, kardioldgia szakorvosa, tarsszerzo

Prof. Dr. Torndczki Tamas, patologia szakorvosa, tarsszerzo

Prof. Dr. Toth Miklos, patologia, belgydgyaszat, klinikai endokrinologia és klinikai onkoldgia szakorvosa,
tarsszerzo

Dr. Varga Marta, belgyogyaszat, gasztroenterologia szakorvosa, tarsszerzo

Véleményez6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozatok:

1.  Apolasi, szakdolgozéi és sziilészné Tagozat
Pap-Szekeres Anita, okleveles apold, elndk, véleményezd

2. Dietetika, human taplalkozas Tagozat
Zentai Andrea, dietetikus, elnok, véleményez6

3. Haziorvostan Tagozat
Dr. Szab6 Janos, haziorvostan szakorvosa, elnok, véleményezé

4. Onkolégia és sugarterapia Tagozat
Prof. Dr. Polgar Csaba, DSc., klinikai onkoldgia, sugarterapia szakorvosa, elnok, véleményez6

5. Orvosi laboratérium Tagozat
Prof. Dr. Miseta Attila DSc, klinikai laboratoriumi vizsgalatok szakorvosa, elndk, véleményezo

6. Radiologia Tagozat
Prof. Dr. G6dény Maria DSc, radiologia szakorvosa, elndk, véleményezd

7. Sebészet és egynapos sebészet Tagozat
Prof. Dr. Olah Attila, DSc., sebész szakorvos, elndk, véleményez6

8. Tiidé- és mellkassebészet Tagozat
Dr. Rényi-Vamos Ferenc, PhD., sebészet, mellkassebészet, klinikai onkoldgia PhD, elnok, véleményezé
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»Az egészségiigyi szakmai irdanyely készitése sordn a szerzdi fiiggetlenség nem sériilt.”

»AZ egészségiigyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentdltan egyetértenek.”
Az iranyelvfejlesztés egyéb szerepléi:

Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem kertilt bevonasra.

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem kertilt bevonasra.

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
Magyar Endokrinoldgiai és Anyagcesere Tarsasag
Magyar Klinikai Onkologiai Téarsasag

Magyar Onkologusok Tarsasaga

Magyar Orvostudomanyi Nuklearis Tarsasag

Fiiggetlen szakértd(k):
Nem keriilt bevonasra.
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11. ELOSZO

A bizonyitékokon alapuld egészségligyi szakmai iranyelvek az egészségiigyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatarozott egészségiigyi kornyezetben. A szisztematikus moddszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségiigyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan, javitjdk az ellatas
mindségét. Az egészségligyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérhetd legmagasabb
szintl tudoméanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar
egészségiigyl ellatorendszer sajatsagainak egyiittes figyelembevételével keriilnek kialakitasra. Az iranyelv
szektorsemleges modon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészségiligyi szakmai iranyelvek ajanlasai a
legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek az egészségiigyi szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb
bizonyitékokon alapulnak, nem potolhatjdk minden esetben az egészségiigyi szakember dontését, ezért attol
indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

IIL. HATOKOR

Egészségiigyi kérdéskor:

Ellatasi folyamat szakasza(i):

Erintett ellatottak kore:

Erintett ellatok kore:
Szakteriilet:

Daganatos megbetegedések, azon beliil a neuroendokrin tumorok
nukledris medicinai diagnosztikéja €s terapiaja.

Neuroendokrin tumorok elsédleges és komplex diagnosztikdja,
multimodalis terapidja, a betegek kovetéses gondozasa és
utankovetése

Azon gyermekek és feln6ttek, akik a neuroendokrin daganatok
konkrét gyanujat tisztazd, vagy a diagndzist pontositd specialis
vizsgalatokban, diagnosztikus eljarasokban vesznek részt, tovabba
akik a daganat diagnozisa alapjan kurativ, vagy palliativ célu aktiv,
vagy kronikus gyodgykezelésben részesiilnek, illetve a daganatos
allapot kontrollalasa, kovetéses gondozasa alatt allnak.

0100 belgyodgyaszat

0113 endokrinologia

0104 gasztroenterologia

0200 sebészet

0202 tiid6- és mellkassebészet

1200 klinikai onkologia

1201 sugarterapia

1900 tiidégyogyaszat

5000 orvosi laboratoriumi diagnosztika
5006 molekularis genetikai laboratoriumi diagnosztika
5100 rontgendiagnosztika

5108 CT diagnosztika

5109 MRI diagnosztika

5204 intervencids onkoradiologia

5206 egyéb intervenciods radiologia
5301 teljeskorii ultrahang-diagnosztika
5305 gasztroenterologiai ultrahang-diagnosztika
5400 koérbonctan

5401 szovettan, korszovettan

5402 cytologia, cytopatologia

5404 immunhisztologia

5501 PET-MR

6500 izotopdiagnosztika

6501 radioizotopos terapia

6503 PET-CT

6504 SPECT-CT

6700 Klinikai genetika
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Ellatasi forma: J1 jarobeteg szakellatas, szakrendelés
J3 jarobeteg szakellatas, jellemzOen terapias beavatkozast végzé
szakellatas
F1 fekvébeteg- szakellatas, aktiv fekvobeteg-ellatas
D1 diagnosztika, diagnosztika

Progresszivitasi szint: I-111. szint
Egyéb specifikacio: Nincs.

IV. MEGHATAROZASOK
1. Fogalmak

Szomatosztatin: A természetben el6forduld szomatosztatin molekula egy 14 vagy 28 aminosavat tartalmazo
oligopeptid, amelynek felezési ideje a vérben a gyors enzimatikus lebomlas miatt korlatozott. A szomatosztatin a
tumorsejtek novekedésének gatlasa mellett antiszekrécids endokrin és exokrin hatast fejt ki. A szomatosztatin
(SSA) stabilizalt analdgjai hosszabb hatastartamot mutatnak.

Szomatosztatin receptorok (SSR): Emberben 6t altipust azonositottak. Mindegyik SSR egy koriilbelill 80 kDa
tomegll transzmembran molekula. Az SSR 2-es altipusa alatlaban fokozottan expresszalodik a neuroendokrin
tumoros sejtek felszinén. Az SSR 2-es altipusa mind a hideg, mind a radioaktivan jel6lt szomatosztatin-analdogok
(SSA) kulcsfontossagi célmolekuldja. A SSA-SSR komplex kotddés utdn bekeriill a citoplazmaba
(internalizalodik), ezaltal fokozza a radioaktivan jelolt SSA felhalmozodasat a tumoros sejtekben.

Szomatosztatin receptor alapi képalkoto vizsgalat: Amennyiben a szomatosztatin analég molekulakat
gamma- vagy pozitronsugarzé radionuklidokkal (izotopokkal) megjeldljiik, és intravénasan beadjuk, azok a
véraram Utjan eljutnak a neuroendokrin tumoros sejtek felszinén 1évo szomatosztatin receptorokhoz, amelyekhez
szelektiven kapcsolddnak, és sugarzasuk révén kiviilrdl detektalhatova, leképezhetdvé teszik a tumoros 1ézid(ka)t.
Gammasugarzé izotopokkal (pl. 99mTc, 111In) szomatosztatin receptor szcintigrafia készithetd, ami SPECT és
SPECT/CT felvételekkel egészithet6 ki. Pozitronsugarzo izotopokkal (pl. 68Ga) PET/CT izsgalat végezheto.

SPECT/CT: gamma-sugarzé  izotopokkal  végzett, haromdimenzidos funkcionalis  vizsgalat és
komputertomogafias vizsgalat egyidejii elvégzésére alkalmas hibrid képalkot6 berendezés.

PET/CT: pozitron-sugarz6 izotopokkal végzett, haromdimenzids funkcionalis vizsgalat és a komputertomogafias
vizsgélat egyideji elvégzésére alkalmas hibrid képalkotd berendezés.

Peptid receptor radioterapia (PRRT): Amennyiben a neuroendokrin tumoros sejtek felszinén megfeleld szamua
SSR fejezddik ki, akkor azokhoz az alfa- vagy bétasugarzdval jeldlt szomatosztatin analdgok kapcsolddni tudnak,
majd internalizalodnak, igy a tumoros sejteket szelektiven, hosszu ideig besugarazzak.

MIBG-terapia: Noradrenalinnal szinte megegyezd szerkezetének koszonhetéen a 1231/1311-MIBG szelektiven
felhalmozodik az adrenerg beidegzésti, neuroektodermalis eredetli tumorszovetekben. A radiofarmakon
norepinefrin-transzporteren (NET) keresztiil és passziv diffazidval is bekeriil a sejtekbe, ahol a neuroszekretoros
granulumokban tarolodik. A noradrenalinnal ellentétben nem szubsztratja a katabolikus enzimnek, igy kelld ideig
perzisztal a tumoros szdvetekben és a hozza kapcsolt, nagy energiaju béta-sugarzo izotop (1311) a tumorsejtek
kéarosodasat idézi eld.

Teranosztikum: A terapia és diagnosztikum szavak Osszetételével képzett szo. Olyan vegyiiletet jelent, amely
gamma- vagy pozitron-sugarzo izotopokkal megjelezve diagnosztikai vizsgalatok végzésére alkalmas, a- vagy [3-
sugarzo izotopokkal jelolve azonban molekularisan célzott besugarzasra, radionuklid terapiara is alkalmas.

A neuroendokrin rendszer tumorai

A neuroendokrin sejtek, a rendszer szisztémas jellegénél fogva az emberi szervezet szinte Osszes szervében, a
tradicionalis endokrin, illetve nem-endokrin szervekben is jelen vannak. igy neuroendokrin differencialodast
daganatok az endokrin funkci6ji szerveken kiviil tobb nem-endokrin szervben is kialakulhatnak. (1. tdblazat) A
neuroendokrin daganatok két f6 sejtcsoportbol, az epitelialis és neuronalis/paraneuronalis csoportbol fejlédnek ki.

Tradicionalis endokrin szervbdl kiindulé neuroendokrin tumorok a hipofizis elills6 lebeny adenomak vagy a
legtjabb nevezéktan szerint PitNET-ek (Pituitary Neuroendocrine Tumor, hypophysis neuroendocrin tumor),
melyek a szomatotrép, a szomatomammotrép, a laktotrop, a tireotrép, a plurihormondlis, az acidofil dssejtes, a
kevert szomatotrép-laktotrép, a kortikotrép, a gonadotrép és a , null-sejtes” adenomak/PitNET-ek. A
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szOvettanilag malignus, régebben adenohipofizis karcinomaként definialt 1ézi6 legujabb elnevezése — a fenti
logika megtartasaval — metasztatikus PitNET (hypofizealis metasztatizalé neuroendokrin tumor).

A pajzsmirigy neuroendokrin tumora a medullaris pajzsmirigy karcinoma (MTC), ami egy a parafollikularis ,,C-
sejtekbdl” kiinduld neuroendokrin karcindma. Az sszes rosszindulati pajzsmirigy daganat mintegy 2%-a MTC.
Két forméja a sporadikus és a herediter, a RET protoonkogén szomatikus és csirasejtes mutacioi kovetkeztében
alakulnak ki. A herediter valtozat a MEN2a és MEN2b (multiplex endokrin neoplazia 2a és 2b), valamint
»familiaris medullaris karcindéma” klinikai formaiban jelenik meg. Jellemz6en a lebenyek felsd-kozéps
harmadaban, soliter vagy multiplex, tapinthaté nodulusok formajaban jelentkezik a daganat, amely a kdrnyezetére
terjedve diszfagiat, 1égzési komplikaciokat okoz. Felfedezésekor 50-70%-ban — dontéen nyaki — nyirokcsomo,
10-15%-ban tavoli attétek mutatkoznak. A kevert medulldris és follikuldris ham eredetii karcindma extrém
ritkasag, kevesebb, mint 0.1%-a az 6sszes malignus pajzsmirigy daganatnak.

A mellékpajzsmirigy leggyakoribb daganata a mellékpajzsmirigy adenoma. Biologiai viselkedése benignus. A
tumor a normal mirigy nagysagat (6-8 mm, 40-60 mg) akar jelentdsen meghaladja, féként az alsé mirigyekben,
szoliter és multiplex formaban jelenik meg. Ez utobbi esetben tobb mirigy is érintett, ami gyakran genetikai
hatterti (MEN1 syndroma, ritkdbban MEN2A és MEN4). A daganat nagy mérete (10 mm felett) és a serum Ca**,
valamint parathormon (PTH) szintek, illetve a csontelvaltozasok k6zott szoros a korrelacio. A mellékpajzsmirigy
lipoadenomdban a mellékpajzsmirigy sejtek mellett érett zsirsejtek is proliferalnak és a 16zi6 tomegének tobb
mint 50%-at adjak. Az atipusos mellékpajzsmirigy tumor atipusos citologia és architekturalis vonasokat mutat, de
nincs egyértelmii tok-, ér-, vagy perineuralis, illetve kornyezeti invéziora utalé szovettani jel. Altalaban
sporadikus, de familaris formai is ismertek (izolalt familiaris hiperparatireoidizmus, MEN1 szindroma,
hiperparatireoidizmus-allkapocs ~ tumor  szindroma). A mellékpajzsmirigy  karcinoma olyan ritka
mellékpajzsmirigy tumor, amelyik szovettanilag igazolhatd angio-, vagy limfangio-, vagy perineuralis, vagy
kornyezeti invaziot, vagy attétképzodést mutat. Barmelyik mirigybdl illetve mellékpajzsmirigy fejlodési
maradvanybol (nyak, pajzsmirigy allomanya, timusz, mediastinum és perikardium) kialakulhat.

A neuroendokrin pankreasz tumorai (Pancreas Neuroendocrin Neoplasia vagy PanNEN) az 6sszes hasnyalmirigy
tumor 2-5%-at adjak és mas neuroendokrin daganatokhoz hasonléan szinaptofizint és kromogranin-A-t
expresszalnak. A PanNEN-ek malignus daganatok, két csoportra oszthatok: a jol differencialt valtozatokra, mas
néven pankredsz neuroendokrin tumorok (PanNET), melyek az 6sszes NET 11%-at adjak, illetve a rosszul
differencialt formakra, azaz a pancredsz neuroendokrkin karcinoma (PanNEC). Ez utobbiak lehetnek kissejtesek,
nagysejtesek, illetve nem neuroendokrin eredetli szoveti elemekkel keveredve hozzak létre az un. kevert
neuroendokrin nem-neuroendokrin neopldzidkat (MiNENS). A PanNET-ek hormontermelésiiknek megfeleléen
funkcionalisan aktivak, vagy annak hianyaban inaktivak lehetnek. Az aktivak hormon szekréciojuk szerint
lehetnek inzulinémdk, glukagonomdk, gasztrinomdk, VIPomak, ritkabban szerotonint, ACTH-t, GHRH-t, PTHrP-
t, vagy CCK-t termelnek és ezzel Osszefiiggésben hoznak létre paraneoplazias tiinetegyiittest (pl. karcinoid
szindroma, Cushing-szindroma, hiperkalcémia stb.). A klinikailag inaktiv (nem-funkcional6é) PanNET-ek szintén
termelhetnek kiilonféle peptid hormonokat és bioaminokat, mint pl. a pankreasz polipeptid (PP), szomatosztatin
és kromograninok, melyek vagy olyan kis koncentracioban termel6dnek, hogy nem okoznak tiineteket, vagy
maga a molekula nem hoz Iétre szindromat. A legfrissebb adatok szerint a PanNET-ek tobb mint 60%-a nem-
funkcionalo, azaz a klinikailag inaktivak gyakoribbak az aktivaknal. A PanNET-ek mintegy 10-20%-a herediter
szindroma asszocialt, leggyakrabban MENI, von Hippel Lindau (vHL)-szindroma, sclerosis tuberosa,
neurofibromatozis 1 és Lynch-szindroma mellett fordulnak elé, de pl. csirasejtes BRCA2 mutacio is allhat
hattertiikben. A PanNEC és a MiNEN hormonalisan csak kivételes esetekben aktiv és egyaltalan nem tarsul a fenti
szindromakhoz. Leginkabb a metasztazisok okozta tiinetek hivjak fel ra a figyelmet. A PanNEN-ek osztalyozasa
differencialtsaguk (jol és rosszul differencialt tumorok), a Ki-67 és mitédzis indexek alapjan torténik (G1, G2 és
G3). A 2010-ben publikalt WHO osztalyozas szignifikansan eltéré tulélést mutatd betegesoportokat kiilonitett el,
de az azodta keletkezett 0j adatok a csoportositas 2017-es modositasat eredményezték. (1) (2. tablazat) Az aktualis
osztalyozas elkiiloniti a jol differencialt, de magas proliferativ aktivitasi PanNET G3 és a rosszul differencialt
PanNEC (G3) csoportokat részben a progndzisban, részben a genetikai hattér elvaltozasokban (pl. MENI1, de
TP53, RB-gén mutaciok hidnya) mutatott kiilonbségek, illetve hormonalis aktivitas és klinikai szindromakhoz
vald viszonyban latott eltérések miatt. A 2019-es feliillvizsgalat soran a felesleges G3 kitételt torolték. A
PanNET/NEC elkiilonitése, illetve a grading rendszer a prognozis tekintetében hatékony mind a primer tumor,
mind pedig a metasztatikus tumorszovet elemzése esetén.

A mellékveseveld tumorai a foként csecsemd €s gyermekkorban el6forduld neuroblasztos tumorok csoportjdba
(neuroblasztéma, kevert ganglioneuroblasztoma, noduldris ganglioneuroblaszzoma és ganglioneuréma), illetve
az inkabb felnétt korra jellemzd paragangliomak csaladjaba sorolhatok. Ez utobbiba a feokromocitoma (mas
néven adrendlis/intraadrendlis szimpatikus paraganglioma), valamint az extraadrenalis kiindulasu
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szimpatikus/paraszimpatikus paragangliémdk sorolhatok. A neuroblasztos tumorok gyakorlatilag egy
differencialodasi sort alkotnak, amely a valtozd6 mértékli, de egyértelmii malignus bioldgiai viselkedésii
neuroblasztomadtol (differencidlatlan, rosszul differencialt és differencialédo formak) a jelentés neuroblasztos
érést és Schwann-sejtes stromalis komponenst mutaté kevert ganglioneuroblasztomdn at az érett, benignus
ganglioneuromdig tart. A noduldris ganglioneuroblasztoma pedig egy kompozit daganat, amely egy
ganglioneuroma vagy kevert ganglioneuroblasztoma talajan kialakult szekunder neuroblasztoma egyiittese,
amelynek viselkedését a stroma-szegény, azaz a neuroblasztoma komponens hatarozza meg. A mellékvesevelén
kiviil a hasiiregb6l, hatsé mediastinumbol, a kismedencébdl és a fej-nyak régiobdl kiindulé daganatok a primer
vagy metasztatikus tumorszovet miatt kialakult, nem specifikus tiinetek (hasi disztenzid, limfadenomegélia,
hepatomegalia) mellett a katekolamin termelés miatt hipertenziot, VIP-termelés miatt WDHA-szindrémat, illetve
autoimmun mechanismusok révén opsoclonus-myoclonus-ataxia szindromat is létrehozhatnak, mely utdbbiak
klasszikus paraneoplazias tiinetegyiittesek. A feokromocitoma a mellékveseveld tumora, a paragangliomdk pedig
az extraadrenalis szimpatikus (hats6 mediastinalis, retroperitonealis pre- és paravertebralis idegelemek,
Zuckerkandl-szerv) és paraszimpatikus paraganglionok (glomus tympanicum, jugulare, vagale, caroticum és
aorticopulmonale) anatomiai helyein alakulnak ki. Mar a korabbi, 2017-ben megjelent, 4. kiadasti Endokrin
szervek daganataival foglalkoz6 WHO kiadvany (1) kiemelte, hogy minden feokromocitoma és paraganglioma
potencialisan malignus viselkedéstinek tekintendd, azaz a benignus és malignus kifejezések hasznalata mar nem
ajanlott. A dichotom felosztas helyébe a ,risk stratification”, azaz kockazatbecslés koncepcidja 1épett. Tobb
kockazatbecsld rendszert publikaltak mar, de még egyiket sem fogadtak el széles kdrben a mindennapi rutin
diagnosztikaban. Mindkét daganat jellemz6 modon viszonylag gyakran alakul ki herediter szindromak mellett,
igy a feokromocitoma MEN2a és b (RET protooncogen), NF1, vHL, a paraganglioma pedig orokletes
feokromocitoma/paraganglioma szindréma (csirasejtes szukcinat dehidrogenaz enzim alegységeit kodolo gének:
SDHXx) vagy vHL szindroma kapcsan. A kompozit feokromocitoma és paraganglioma ritka daganatok és
legtobbszor a neuroblasztos tumorok csaladjabol szarmazik a masik komponens, amelynek az &sszes tumor
térfogat 5%-at el kell érnie. A gyakoribbak a kompozit feokromocitoma-ganglioneuroma, feokromocitéma-
ganglioneuroblasztoma és feokromocitéma-neuroblasztoma.

A nem endokrin szervekben kialakulé neuroendokrin tumorok lehetnek epitelialis eredetiiek és jol differencialtak
(neuroendokrin tumor/NET), epitelialis eredetiick és rosszul differencialtak (neuroendokrin karcinema/NEC),
kevert nem neuroendokrin-neuroendokrin neopldzidk/MiNEN, illetve nem epitelialis neuroendokrin daganatok,
amelyek leginkabb paragangliomdk. Igen ritkan epitelialis-neuronalis vegyes daganatok is kialakulhatnak. A
NET-ek a fent emlitett gradalasi elvek szerint a G1, G2 és G3 osztalyokba sorolhatok. Eléfordulhatnak a fels6 és
alsé légutakban (tipusos és atipusos karcinoid), a GIT-ben (féként vékonybél, gyomor, ileocoecalis régio), az
urogenitalis tractusban (vese, ovarium), az eml6ben és a borben. A nem endokrin szervekben kialakul6 NET-ek
dont6 tobbsége low grade (G1-G2), a leggyakoribb a tiidé eléfordulas. A bronchus karcinoidok eléfordulasa a
tiidédaganatok esetén 1-2 %-ra tehet6, melynek 80 — 90 %-a tipusos, mig 10 - 20 %-a atipusos karcinoid. A
nagysejtes neuroendokrin tiidékarcinoma el6fordulési aranya ugyancsak 1 - 2 %. A high grade NET (NET G3)
ritka, kevesebb, mint a tumorok 10%-a és f6ként a timuszban, a gyomorban és a vastagbélben fordulnak el6. Az
aktiv hormon szekrécié viszonylag ritka (karcinoid, Zollinger-Ellison, inzulinéma szindréma, ektopias ACTH
szindroma), és leginkabb a térfoglald jelleg hivja fel a figyelmet a ndvekvé daganatra. A daganatok etiologiaja — a
gyomor enterokromaffin-szerii (ECL)-sejtes, hipergasztrinémia-asszocialt neuroendokrin tumora kivételével- nem
ismert. Bizonyos herediter szindrémakban (MEN1, vHL és NF1) mellkasi, fels6 1éguti NET-ek megjelenhetnek.
A NEC-k lehetnek kissejtesek (pl. a tiidében-SCLC) és nagysejtesek. A bor neuroendokrin karcinomaja a Merkel
sejtes karcinoma. (1)

1. tablazat Neuroendokrin daganatok osztalyozasa* (1)

A hipofizis eliilsé lebeny tumorai (PitNET/adenoma)
Szomatotrop PitNET/adenéma
Szomatomammotrop PitNET/adenéma
Laktotrop PitNET/adenoma

Tireotrop PitNET/adenoma

Erett plurihormonalis PIT1 lineage PitNET/adenoma
Eretlen PIT1-lineage PitNET/adenoma
Acidofil 6ssejtes PitNET/adenéma

Kevert szomatotrop-laktotrop PitNET/adenéma
Kortikotrop PitNET/adenoma

Gonadotrop PitNET/adenéma
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Null-sejtes PitNET/adenéma
Plurihormonalis PitNET/adenoma
Multiplex szinkron PitNET/adenémak
Metasztatizald PitNET

A pajzsmirigy

Medullaris pajzsmirigy karcinoma (MTC)
Kevert medullaris-follicularis ham eredet(i pajzsmirigy karcinoma

A mellékpajzsmirigy
Mellékpajzsmirigy adenoma

Mellékpajzsmirigy lipoadenéma
Atipusos mellékpajzsmirigy tumor

Mellékpajzsmirigy karcinoma

A neuroendokrin pankreasz

Neuroendokrin tumorok (PanNET)

Nem-funkcionald (nem-szindromas) neuroendokrin tumorok
Inzulinoma

Glukagonéma

Szomatosztatinoma

Gasztrinbma

VIPoma

Szerotonin-termel6 tumorok karcinoid szindromaval vagy anélkiil

Mas pankreatikus neuroendokrin tumorok ektopias
hormonszekrécioval

Neuroendokrin karcinémak (PanNEC)
Pankreasz neuroendokrin karcinoma

Kevert neuroendokrin-nem-neuroendokrin neoplaziak
(MINENS)

Kevert duktalis adenokarcinéma-neuroendokrin neoplazma

Kevert acinaris neuroendokrin karcinomak

A mellékvese vel6 tumorai és az extraadrenalis paragangliomak
Neuroblasztos tumorok
Neuroblasztoma
Ganglioneuroblasztoma, intermixed
Ganglioneuroblasztoma, nodular
Ganglioneuroma

Paraganglioma és feokromocitoma
Feokromocitoma

Szimpatikus paraganglioma
Paraszimpatikus paraganglioma
Kompozit paraganglion tumorok
Kompozit feokromocitoma
Kompozit paraganglioma

Neuroendokrin tumorok a nem-endokrin szervekben
Neuroendokrin tumorok (NET)
Neuroendokrin tumor
Neuroendokrin karcinoma (NEC)
Kissejtes neuroendokrin karcinoma
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Nagysejtes neuroendokrin karcinoma

Merkel-sejtes karcinoma

Kevert neuroendokrin neoplazma

Kevert neuroendokrin-nem-neuroendokrin neoplazma (MiNENS)

Paraganglioma-szerii NEN

Kompozit gangliocitoma/neuroma és neuroendokrin  tumor
(CoGNET)

Cauda equina neuroendokrin tumor (korabban paraganglioma)

*Az 1. Tablazat, illetve a patologiai Osszefoglalo a WHO 2017-ben kiadott neuroendocrin tumorok

s

bevezetendé modositasokat is tartalmazza. Az 0j beosztas varhatdoan 2022-ben keriil publikalasra.

2. tablazat A pankreasz neuroendokrin tumorai, WHO 2017 (1)

WHO 2017 MiGsold10 | Ki-67 Index

Jol differencialt (PanNET)

PanNET G1 <2 <3

PanNET G2 2-20 3-20

PanNET G3 >20 >20
Rosszul differencialt (PanNEC)

PanNEC, kissejtes és nagysejtes tipusok > 20 > 20

MiNEN"

“MINEN: a nem-neuroendokrin komponens lehet adeno-, lapham vagy acinussejtes karcinoma. Az eset akkor
MINEN, ha a nem-neuroendokrin komponens a tumor legalabb 30%-at adja. NNL = nagy nagyitast latotér.

2. Roviditések

68Ga-SSA-PET/CT:
AC:

ACTH:

AT:
AWMF:
BRCAZ2:
CCK:

CT:

DCR:
DOPA:
EANM:
ECOG:
ENETS:
EPASI:
ESMO:
EURACAN:
FDG:

FH:

Ga:

68-galliummal jelzett szomatoszatin analdogokkal végzett PET/CT vizsgalat
atipusos karcinoid

adrenokortikotrop hormon

atipusos karcinoid

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
breast cancer gene 2

kolecisztokinin

komputertomografia

disease control rate

dihidroxi-fenilalanin

European Association of Nuclear Medicine

Eastern Cooperative Oncology Group

European Neuroendocrine Tumor Society

endothelial PAS domain protein 1

European Society for Medical Oncology

European Reference Network on Rare Adult Cancers

fluoro-deoxi-gliik6z

fumarat-hidratdz

gallium
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GFR: glomerularis filtracios rata

GHRH: gonadotropin-releasing hormon

GIT: gasztrointesztinalis traktus

HIF2A: hypoxia-inducible factor 2a

I: jod

IAEA: International Atomic Energy Agency

In: indium

IFN-a: interferon-a

iv.: intravénas

Lu: lutécium

MEN2a és MEN2b: multiplex endokrin neoplazia 2a és 2b

MIBG: meta-jodobenzilguanidin

MINEN: kevert neuroendokrin nem-neuroendokrin neoplazia
mOS: median overall survival, a teljes talélés medianja
mPFS: median progression free survival, a progressziomentes tulélés median értéke
MR: magneses rezonancia vizsgalat

MTC: medullaris pajzsmirigy karcinoma

MWA: mikrohullamu ablacio

NANETS: North American Neuroendocrine Tumor Society
NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NEC: neuroendokrin karcinéma

NEAK: Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld

NEN: neuroendokrin neoplazia

NET: neuroendokrin tumor

NF1: neurofibromatosis 1-es tipusa

NYHA: New York Heart Association

OEP: Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar

ORR: overall response rate, teljes valaszadasi arany
PanNEC: pankreasz neuroendokrin karcindma

PanNEN: pankredsz neuroendokrin neoplazia

PanNET: pankreasz neuroendokrin tumor

PET: pozitron emisszios tomografia

PitNET: pituitary neuroendocrine tumor, hipofizis neuroendokrin tumor
PPGL: feokromocitoma és paraganglioma

PRRT: peptid receptor radioterapia

PTH: parathormon

PTHrP: parathyroid hormone-related protein

RET: rearranged during transfection

RFA: radiofrekvencias ablacio

SD: stable disease, stabil betegség

SDHB: szukcinat-dehidrogendz B-alegység

SIRT: selective internal radiation therapy

SNMMI: Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging
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SPECT: single photon emission computed tomography
SRS: szomatosztatin receptor szcintigrafia

SSA: szomatosztatin analog

SSR szomatosztatin receptor

SSR-PET/CT: szomatosztatin receptor-alaptt PET/CT vizsgalat
TACE: transzarteridlis kemoembolizacid

TAE: transzarterialis embolizacid

TARE: transzarterialis radioembolizacid

Tc: technécium

TC: tipusos karcinoid

VHL-szindréma: von Hippel Lindau-szindréma

VIP: vasoactive intestinal peptide
WDHA-szindroma: watery diarrhea, hypokalemia, and achlorhydria syndrome
WHO: World Health Organization

Y: ittrium

3. Bizonyitékok szintje

Tekintve, hogy jelen iranyelv nagyban tamaszkodik a European Society for Medical Oncology (ESMO)
neuroendokrin tumorokrol sz616 iranyelveire (l. lejjebb), az azokban hasznalt beosztas keriilt atvételre (2).

| Legalabb egy nagy, randomizalt, ellenérzott vizsgalatbol, j6 moddszertani mindséggel (alacsony
torzitdsi lehet6ség) vagy jol lefolytatott, heterogenitds nélkiili randomizalt vizsgalatok
metaanalizisébdl szarmazd bizonyitékok

1 Kis randomizalt vizsgalatok vagy nagy randomizalt vizsgalatok torzitds gyanujaval (alacsonyabb
modszertani mindség), vagy ezen vizsgalatok metaanalizise, vagy kimutathatdé heterogenitast
vizsgalatok

i Prospektiv kohorsz vizsgalatok

IV | Retrospektiv kohorsz vizsgalatok vagy esetkontroll vizsgalatok

V Kontrollcsoport nélkiili vizsgalatok, esetleirasok, szakértdi vélemények

4, Ajanlasok rangsorolasa

Az ajanlasok rangsorolasanal szintén a European Society for Medical Oncology neuroendokrin tumorokroél sz616
iranyelveiben hasznalt beosztas keriilt atvételre (2).

A | Erételjes bizonyiték a hatékonysagra, jelentds klinikai haszonnal, erésen ajanlott

B | Erds vagy mérsékelt bizonyiték a hatasossagra, de korlatozott klinikai haszonnal, altalaban ajanlott

C | A hatasossagra vagy az eldnydkre vonatkozod elégtelen bizonyiték nem haladja meg a kockazatot vagy a
hatranyokat (mellékhatasok, koltségek stb.), valaszthato/nem kotelezd

D | Mérsékelt bizonyiték a hatastalansagra vagy a kedvez6tlen kimenetelre, altalaban nem ajanlott

E | Erés bizonyiték a hatastalansagra vagy a kedvezdtlen kimenetelre, soha nem ajanlott

V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

A neuroendokrin daganatok az 0sszes human daganat mintegy 5%-at képezik. A betegség incidencidjat a legtobb
szerzd 2-5 beteg/100.000 lakos kozott adja meg. A betegség felismerésekor a betegek fele mar elérehaladott
(lokalisan irreszekabilis vagy kiterjedten metasztatikus) stddiumban van. Végleges gyogyulasra esély csak a korai
stadiumban felismert és sebészileg eltavolithaté neuroendokrin daganat esetén van. A sebészileg nem gydgyithato
betegek kezelésére napjainkban Magyarorszdgon csaknem mindegyik, vildgszerte elfogadott gyogyszeres
kezelési mod elérhet. Bar az egymast kovetd, vagy akar kezdettél kombindcioban alkalmazott gyogyszeres
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kezelések lassitjdk a daganatos betegség progressziojat, elébb-utobb kimeriilnek a gyogyszeres kezelés
lehetéségei. Ekkor mar csak a radionuklid terapias modszerek nytjthatnak segitséget. A PRRT a hazai betegek
szamara — szamos mas eurOpai orszagot is megelézve — 2005 ota egyedi méltanyossagi alapon,
tarsadalombiztositasai tdmogatassal, kiilf6ldon volt elérhetd. A kezdeti években évi 2-5, az utobbi években évi
30-40 kérelem érkezett az OEP-hez, illetve NEAK-hoz, amelyek talnyomo tobbsége befogadasra keriilt. Jelenleg
a PRRT magyarorszagi alkalmazasanak kiiszobén allunk.

A neuroendokrin tumoros betegek ellatdsa az onkologia és tarsszakmainak szuperspecializalt agat képezi.
Hazankban az els6 1épéseket a szuperspezializacid iranyaba néhany onkoldgiai és endokrinologiai osztaly tette
meg, a 2000-es évek elsd évtizedében. Ezek az osztilyok megszervezték a diagnosztikus és terapids
tarsszakmakkal (patoldgia, radioldgia, nuklearis medicina, sebészet, intervencios radiologia, stb.) vald szoros
egylittmikodést. Ezen osztdlyok munkatdrsai szdmos hazai szaklapban jelentett¢ék meg a gyorsan fejlodod
szubspecialitas legfontosabb diagnosztikus és terapids ismereteit (3-8).

A metasztatikus feokromocitomak, illetve paragangliomak (PPGL) diagnosztikus és terapids megkozelitése sok
hasonlosagot mutat a neuroendokrin tumoros betegek ellatasasaval (8), mindkét teriileten kiemelt fontossagu a
nuklearis medicina diagnosztikus €s terapids agaival valo jo egyiittmiikodés. Mindkét tumortipus esetében fontos
a laboratoriumi, és ezen beliil is a genetikai laboratoriumokkal valo szoros kooperacio.

A téma hazai helyzetének targyalasakor ki kell emelni, hogy az itt targyalt betegségcsoportok megfeleld
kezeléséhez ma mar tobb hazai intézményben is rendelkezésre all egy kellden felkésziilt szuperspecializalt csapat
(endokrin onkoteam).

Az elmult években, évtizedekben a neuroendokrin tumorok diagnosztikdjaban a hibrid technologia (SPECT/CT,
PET/CT, PET/MR) elterjedése, 0j radiofarmakonok (pl. 68-Ga-jelolt szomatosztatin analogok, 18F-DOPA)
megjelenése szenzitivebb és pontosabb diagnosztikat tett lehetdvé. A neuroendokrin tumorok kezelésében is
megjelentek Uj terapids hatéanyagok (pl. 90-Y- vagy 177Lu-jeldlt szomatosztatin analdogok), terapias eljarasok
(SIRT), melyek a betegek életmindségét és talélését javitjak. A neuroendokrin tumorokrdl szolo ismereteink
dinamikus béviilése indokolja, hogy a hazai gyakorlat egységesitése és a rendelkezésre allo forrasok racionalis
felhasznalasa érdekében egészségiigyi szakmai iranyelvekben rogzitsiikk a kiforrott ismereteket, jelen esetben a
nuklearis medicina szemszogébol.

Az 0j modszerek diagnosztikus és terapias hasznalataval kiilfoldon tobb tapasztalat gyt Ossze, mig
Magyarorszagon egy részilk eddig még nem keriilt befogadasra, vagy nem nyert szélesebb korli alkalmazast.
Ezért jelen egészségiigyi szakmai iranyelv nem 6nalld fejlesztésii, hanem a nuklearis medicina modszereinek az
aktualis nemzetk6zi diagnosztikai €s a terdpias algoritmusokra vonatkoz6 iranyelvekkel torténd harmonizalasara
iranyul. Ahol sziikséges, ott az egészségiigyi szakmai iranyelv rdmutat az eldrelépés lehetséges iranyaira.

2. Felhasznaléi célcsoport

Ellatok: a neuroendokrin tumoros betegek felfedezése, kivizsgalasa, gyogykezelése és gondozasa soran ellatast
nyujté minden, a magyarorszagi progressziv betegellatds valamennyi szintjén tevékenykedé — a korabban az
érintett ellatok kore pontnal nevesitett — egészségiigyi ellatok.

Ellatottak: a tovabbiakban részletezett ajanlasok célcsoportjai azon személyek, akik a neuroendokrin daganatok
konkrét gyanujat tisztazo, vagy a diagndzist pontositd specialis vizsgalatokban, diagnosztikus eljarasokban
vesznek részt, tovabba akik a daganat diagnoézisa alapjan kurativ, vagy palliativ céla aktiv, vagy kronikus
gyogykezelésben részesiilnek, illetve a daganatos allapot kontrollalasa, kovetéses gondozasa alatt allnak.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel

Egészségiigyi szakmai irdanyelv el6zménye:

Hazai egészségiigyi szakmai iranyelv ebben a témakorben még nem jelent meg.

Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)kel:

Jelen iranyelv nem all kapcsolatban més, érvényben 1€v6 hazai egészségiigyi szakmai irdnyelvvel.

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:
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| VI. AFANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE |

1. A neuroendokrin daganatok képalkoté vizsgalomédszerei, a nuklearis medicinai vizsgalatok helye a
képalkotasban

A neuroendokrin daganatok tulnyomo tobbsége jol differencialt és lassan novekszik, csak kisebb résziik mutat
klinikailag agressziv viselkedést. A NET-ek kiilonféle metabolikusan aktiv anyagokat (hormonokat és aminokat)
termelhetnek (funkcionald tumorok), amelyek kiilonb6z6 klinikai szindromakhoz vezethetnek. Tobbségiik
azonban nem funkcionald tumor, és vagy lokalisan elérehaladott allapotban, helyspecifikus tiineteket okozva,
vagy tavoli attétekkel (féként a majban) keriil diagnosztizalasra. A tumorndvekedés, a szekrécios kapacitas és az
anatomiai lokalizacio kiilonbozo jellegzetességei tiikrozddnek a kiilonb6z6 NET-ek klinikai megjelenésének nagy
variabilitasdban. Kovetkezésképpen a diagnosztikai eljardsok és a képalkotd modszerek megvalasztisa
nagymértékben fligg attdl, hogy a beteg milyen daganattal és milyen stddiumban keriil diagnosztizalasra. Ezért
szamos szempontot figyelmbe kell venni, hogy a megfeleld képalkotd eljarast lehessen kivalasztani a primer
daganat kimutatasara, a lokalis kiterjedés és a szomszédos anatomiai struktirakhoz vald viszony megitélésére, a
regiondlis és tavoli metasztazisok kimutatdsdra, a tumoros szovet(ek) szomatosztatin receptor- vagy MIBG-
pozitivitasanak értékelése, a terapia monitorozasa, valamint a recidivak kimutatasara (9).

Komputertomografia (CT):

Az elsddleges képalkoto eljaras a neuroendokrin tumorok diagnozisahoz, stadiumbesorolasahoz, kdvetéséhez és a
terapia monitorozasahoz a kontrasztanyagos komputertomografias vizsgalat (CT) a nyaki, és a mellkas-has-
kismedencei régiokrol, beleértve a maj 3 fazist vizsgalatat is. A nyirokcsomok CT vizsgalattal valo megitélése
azonban nehézkes a nem megfeleld6 méretkritériumok miatt (rovid tengelyatmérd), és gyakran nem Kkeriilnek
felismerésre a csontmetasztazisok.

Magneses rezonancia vizsgalat (MR):

A kontrasztanyagos magneses rezonancia vizsgalat (MR) elonydsebb a maj, a hasnyalmirigy, az agy és a csontok
vizsgalataban, mint a CT. Az MR vizsgalat alkalmaval a kis tiidéattétek azonban rejtve maradhatnak. Az MR a
CT-nél kevésbé alkalmas kiterjedt testteriiletek vizsgalatara a hosszabb vizsgalati id6 miatt. Mivel azonban az
MR vizsgalat nem teszi ki a pacienst sugarzasnak, a kontrasztanyaghalmozéas dinamikaja tobb id6pontban is
leképezhetd (dinamikus MR). Szamos kdzpontban korlatozott elérhetdsége miatt az MR-t korabban foként akkor
hasznalatak, amikor a CT vizsgalat nem hozta meg a kelld eredményt. Ez az elmult néhany évben megvaltozott,
¢és az MR-t gyakrabban alkalmazzak els6 vonalbeli képalkotasként.

Ultrahang (UH):

Az ultrahang széles korben elterjedt, konnyen hozzaférhetd eljaras, melynek a neuroendokrin daganatos betegek
vizsgalataban is fontos szerepe van. Gyakran hasi ultrahangvizsgalat alkalmaval keriilnek felismerésre a
majmetasztazisok, illetve a kontrasztanyagos UH kivaldan alkalmas a CT/MR-n latott, kétséges majelvaltozasok
jellemzésére. Az UH vezérelt biopszia nagyon hasznos eljaras a szovettani diagndzis felallitasahoz. Az UH
azonban nem ad megbizhatd képet a mellkasi és a csont 1éziokrol, amelyeknél ezért CT-vezérelt biopsziat
alkalmaznak. Az intraoperativ UH megkdnnyiti a hasnyalmirigy és a maj elvaltozasainak kimutatasat.

Endoszképos ultrahang:

Az endoszkdépos UH a legérzékenyebb mddszer a hasnyalmirigy NET-ek diagnosztizalasara, és emellett lehetové
teszi a biopsziat is. Az endoszképos UH az ajanlott képalkotd vizsgilat a kis pankreasz NET-ek
diagnosztikajaban, amelyek nem mutathatok ki mas noninvaziv modszerekkel. Kiilondsen hasznos inzulindmak
és gasztrinomak kimutatasara is. Ezenkivill az endoszkopos UH lehetdvé teszi a megfeleld méretii biopszia
vételét (akar 85%-os hatékonysaggal) a Ki-67 index értékeléséhez. JOl korrelal a sebészeti minta értékelési
eredményeivel (akar 84%). Tovabbi elénydk kozé tartozik az endoszkoposan vezérelt tumor ablacio lehetdsége,
elény az is, hogy alkalmas a cisztas elvaltozadsok kimutatdsara kis daganatokban, a helyi-regionalis stadium
meghatarozasara, beleértve a metasztatikus eltéréseket és a tumor kapcsolatat a hasnyalmirigy vezetékkel. Az
endoszkoépos UH hasznos a genetikai szindromakban, példaul MENI1-ben és VHL-ben szenvedd betegek
vizsgalataban, valamint a tiinetmentes, de mutaciot hordozok sziirésében is. A kontrasztos endoszkopos UH segit
a kis daganatok azonositasaban, és lehetévé teszi a hipervaszkularis, jol differencialt pankreassz NET
megkiilonboztetését a ductalis adenocarcinoméaktol és pankreasz  NEC-t6l, melyek jellemzden
hipovaszkularizaltak (10).
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Nuklearis medicina, funkcionalis képalkot6 médszerek:
Szomatosztatin-receptor alapu képalkotas:

A szomatosztatin egy olyan peptidhormon, amely az emberi szervezetben szamos szervben, szdvetben
megjelenik, kiiléndsen a kozponti és periférias idegrendszerben, az endokrin mirigyekben, az immunrendszerben
és a gyomor-bél traktusban. Ezekben a szdvetekben a szomatosztatin hatdsdit membranhoz kotott receptorok
kozvetitik, amelyeknek 5 tipusa van (sstr1-sstr5) (11, 12). A 2-es és az 5-6s altipus rendelkezik nagyobb, a 3-as
altipus kisebb affinitassal a kereskedelemben kaphat6 szintetikus oktapeptid oktreotidhoz. A szomatosztatin
receptorok szamos normalis emberi szovetben expresszalodnak, beleértve az agyat, az agyalapi mirigyet és a
gyomorbélrendszert, hasnyalmirigyet, pajzsmirigyet, lépet, vesét, immunsejteket, ereket és periférids
idegrendszert (13-16). A szomatosztatin receptorokat szamos human neopldzidban azonositottak. A
szomatosztatin receptorok eléfordulési gyakorisiga és siirlisége kiilonosen a gasztroenteropankreatikus NET-
ekben, a bronchopulmonalis karcinoidokban, az agyalapi mirigy adendémaban, a feokromocitdmaban, a
paragangliomaban, a neuroblasztdémaban, a medullaris pajzsmirigyrakban és a kissejtes tiidékarcindmaban magas
(17). Az idegrendszer daganatai, elsGsorban a meningedéma és a medulloblasztoma, szintén gyakran mutat
szomatosztatin receptor expressziot. Ezenkiviil vannak olyan daganatok, amelyekrdl nem ismert, hogy endokrin
vagy neuralis sejtekbdl szarmaznanak, de mégis expresszalnak szomatosztatin receptorokat, pl. a limféma,
emldrak, vesesejtes rak, hepatocellularis rak, prosztatarak, szarkoma és gyomorrak. A szomatosztatin-receptorok
expresszidja nem tumorspecifikus jellemzd, €s bizonyos nem daganatos elvaltozasok is expresszalhatnak
szomatosztatin-receptorokat, példaul szarkoidézisban az aktiv granulomak és iziileti gyulladasok aktiv
rheumatoid arthritisben (18).

A szomatosztatin-receptor alapu képalkotas jelent6sége kettds: eldszor is a szomatosztatin receptor szcintigrafia
(SRS), és még inkabb a 68-galliummal (68-Ga) jelolt szomatosztatin analogok felhasznalasaval végzett PET/CT
vizsgélatok altaldban tobb tovabbi metasztazist is feltdrnak a hagyomanyos radioldgiai modszerekhez (CT/MR)
képest (11, 19-21). Masodszor, a daganatos szovetek szomatosztatin-receptor expresszidjanak igazolasa
alkalmassa teszi a pacienst peptid receptor radionuklid terapiara.

A szomatosztatin-receptor alapt képalkotast kezdetben 1231-jeloléssel végezték, majd a modszer alappillére
sokaig a 111In-pentetreotiddal végzett szomatosztatin receptor szcintigrafia (SRS) volt. Az 111In-pentetreotid
az Eurdpai Uni6 minden orszagéaban, és nemzetkozileg is elfogadott és javasolt radiofarmakon, azonban tébb
orszagban, mint ahogy Magyarorszagon is lehetdség van technéciummal jeldlt radiofarmakon, a 99mTec-
EDDA/HYNIC-TOC alkalmazasara. A két vizsgalat kozotti legnagyobb kiilonbség, hogy az 111In-pentetreotid
a képalkotashoz szuboptimalis, kozepes nagysagu energiaval rendelkezd radionuklidot, mig a 99mTc-
EDDA/HYNIC-TOC a nuklearis medicina egyik ideélis bazisizotopjat (99m-technécium) tartalmazza. A 99mTc-
EDDA/HYNIC-TOC az 111In-pentetreotiddal szemben el6nydsebb. A 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC barmikor
hozzaférhet6 és a konnyebb 1ézio-detektalashoz sziikséges magasabb tumor/hattér arannyal rendelkezik (22-24).
A vizsgalatok a 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC szenzitivitasat 80-89%, a specificitasat 80-92% kozé teszik (25,
26). Az 111In-pentetreotid dragabb, elérhetésége koriilményesebb, a 111In-pentetreotid-szcintigrafia (beleértve a
SPECT-et is) érzékenysége a NET kimutatasaban altalaban 60-80%, a specificitasa pedig 92-100% kozotti (21,
27, 28).

A 68-galliummal jelolt szomatosztatin analogokkal (68Ga-SSA) végzett PET/CT vizsgalat azonban egyre
tobb kozpontban valtotta fel a SRS-t a nagyobb diagnosztikai pontossag és az alacsonyabb sugarddzis miatt. Bar
a harom leggyakrabban hasznélt szomatoszatin-analég, a 68Ga-DOTATOC (DOTA-oktreotid), -DOTANOC
(DOTA-Nal3- oktreotid), -DOTATATE (DOTA-oktreotat) eltérd affinitdst mutat a szomatosztatin receptorok
kiilonboz6 altipusaihoz, a kutatasok azt mutatjak, hogy alapvetéen egyenértékiiek a neuroendokrin tumorok
képalkotasaban (29, 30). A pozitronemisszios tomografia elénye a SPECT/CT-hez képest, hogy rovidebb
leképezési id6 alatt jobb térbeli felbontasu képeket eredményez, azonban a 68-galliummal jel6lt radiofarmakon
eléallitasa ¢és a radioizotop rovid felezési ideje (67,7 perc) a vizsgalat elérhetségét korlatozza. Az irodalmi
adatok alapjan a heterogén neuroendokrin daganatos betegpopulacioban ennek a vizsgalati eljarasnak a
legmagasabb az érzékenysége (95—100%) (19, 31). A nemzetkozi ajanlasok a modszert a legtobb neuroendokrin
neopldzidban jelenleg az els6ként valasztand6 funkciondlis vizsgalatként javasoljak. Eurdpai torzskonyvvel
rendelkez6 farmakon az edotreotid, ennek radioaktiv jelolésére is rendelkezésre 4allnak Eurdpaban
torzskonyvezett gallium-generatorok. Hazankban nem elérhet6ek ezek a vizsgalatok (32).

Bar az eddig rutinszeriien hasznalt radiofarmakonok a szomatosztatin receptor agonistaiként mikddnek, a
kézelmultban néhdny antagonista hatdsi radiopeptidet is bemutattak. Korlatozott mennyiségii adat all még
rendelkezésre az SSR-antagonista radiopeptidekrdl, azok alapjan azonban ugy tlinik, hogy hatékonyabban
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lokalizalhatjadk a neuroendokrin tumorokat, mivel nagyobb szamu kotOhelyet képeznek a tumoros sejteken
(gyakorlatilag az Osszes altipuson) és stabilabb koétédést mutatnak (33). A klinikai gyakorlatban még ezek a
radiofarmakonok nem érhetéek el.

A szomatosztatin-receptor alapu képalkotasnak a tumor stadium-meghatarozasanak, a preoperativ képalkotasnak
és az restagingnek is a részét kell képeznie, amelyhez elsdsorban a 68Ga-DOTA-szomatosztatin analog PET/CT
vizsgalat javasolt, amely Iényegesen pontosabb, mint a szomatosztatin receptor szcintigrafia. A szomatosztatin-
receptor alapu képalkotas megkdnnyiti a legtobb neuroendokrin tumoros elvaltozas diagnosztizalasat, legyen szd
akar nyirokcsomo-, csont- vagy majmetasztazisokrol, peritonedlis 1éziokrél vagy primer vékonybéldaganatok
detektalasarol.

18F-fluoro-deoxi-gliikoz (FDG) PET/CT vizsgalat:

A 18-fluorral jeldlt fluoro-deoxi-gliikoz a glitkoztranszportereken keresztiil jut be a sejtekbe, ahol foszforilalodik.
Az FDG-6-foszfat azonban megreked a sejtekben, mert nem tud metabolizalodni, és a sejtekbdl sem tud kijutni.
Ez a biokémiai folyamat teszi lehet6vé a fokozott gliikozfelvételii daganatok PET-leképezését.

A 18F-FDG-PET/CT a neuroendokrin daganatok esetében, a mar dedifferencialodo, rosszabb prognozisu
betegségek pontosabb tisztdzasaban hasznalhatdo. A magasabb proliferacios rata (Ki-67) esetén a sejtek
szomatosztatin receptor expresszioja altalaban csokken, és ennek kovetkeztében a tumor aktivitasfelvétele is
alacsonyabb a szomatosztatin receptor alapu képalkotas soran (24, 34). A 18F-FDG-PET/CT-vel végzett
vizsgalatoknal a helyzet altalaban forditott, és a 1éziok altalaban egyre FDG-avidabba valnak magasabb
proliferacios rata esetén. A high-grade NET-ek, kiilondsen a neuroendokrin karcinomak esetében ezért a 18F-
FDG-PET/CT elonyben részesitendd. A vizsgalat emellett prognosztikai informacidkat is szolgaltat, ugyanis a
1éziok FDG-aviditasa rosszabb progndzisra utal (9).

A szomatosztatin receptor alapt képalkotd vizsgalatokon és 18F-FDG-PET/CT vizsgalaton atesett betegeken
végzett tanulmanyok azt mutatjak, hogy a modszerek kiegészitik egymast és novelik az érzékenységet (24, 35).
Az optimalis kettds nuklearis képalkotasi stratégiat csak néhany kozpontban alkalmazzak. Erdekes modon a
kozelmultban végzett tanulmanyok kimutattak, hogy a low-grade NET-ek némelyike szintén FDG-avid, és a
tumor FDG-halmozéasanak prognosztikai jelent6sége van. (36, 37).

18F-dihidroxi-fenilalanin (DOPA) PET/CT vizsgalat:

A szomatosztatin-receptor alapt képalkotason tl a nuklearis medicinai eljarasok mas bioldgiai folyamatok in
vivo képalkotasat is lehet6vé teszik, amelyek a NET-k vizsgilataban alkalmazhatoak. (38-40). Egyes
neuroektodermalis szovetekbdl kiinduld tumorok igen gazdag katekolamin-anyagcserével is rendelkezhetnek,
ami egy tjabb alternativat jelent e daganatok képi megjelenitésében és kezelésében. Az egyik ilyen, hazankban is
elérhet6 tracer a 18F-dihidroxi-fenilalanin (DOPA). A 18F-DOPA az endogén katekolaminok prekurzora, melyet
bizonyos neuroendokrin daganatok specialis transzportfehérjék és enzimek segitségével felvesznek és beépitenek
az aminosav-szintézisiikbe.

A 18F-DOPA-PET/CT indikacioi kozott leggyakrabban a feokromocitoma €s a paraganglioma szerepel, azonban
kimutatottan jo érzékenységgel detektal koros 1ézidkat medullaris pajzsmirigyrakban és egyéb szomatosztatin-
receptor-negativ neuroendokrin tumorok esetében is (41-43). A 18F-DOPA az 11lln-pentetreotid és az 18F-
FDG-PET/CT vizsgalatokhoz képest pontosabb diagnozist adott, kiilondsen a vékonybél eredetii NET-eknél (44).
Ez az anyag kivalo képmindséget biztosit, azonban nem ad informacidt a szomatosztatin receptor expressziorol.

A 18F-DOPA-PET/CT vizsgalat magas specificitdsa azzal magyarazhato, hogy csak a neuroendokrin sejtek
képesek felvenni, dekarboxilalni és tarolni az aminosavakat és aminjaikat, ami kevés alpozitiv 18F-DOPA-
PET/CT-lelethez vezet.

A 18F-DOPA-PET/CT esetén a vizsgalat alnegativ eredményt adhat, ha a 1éziok mérete kicsi, vagy a tumor
dedifferencialodott. Genetikai tényezOk is befolyasolhatjdk a 18F-DOPA felvételét paragangliomaban. A
szukcinat-dehidrogenaz B-alegység (SDHB) génmutacioi extra-adrenalis paragangliomat eredményezhetnek,
amelyben a 18F-DOPA-PET/CT alacsonyabb érzékenységet mutat, mint a nem SDHB-mutaciéval jaro
elvaltozasokban (43).
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1231 (vagy 1311)-meta-jodobenzilguanidin (MIBG) szcintigrafia:

A meta-jodobenzilguanidin (MIBG) szintén a fokozottabb katekolamin-anyagcsere alapjan alkalmas a
neuroendokrin tumorok megjelenitésére, a noradrenalinnal fennallo szerkezeti hasonlosag miatt aktiv transzport
révén bejut, majd felhalmozodik a NET-ekben (41, 45).

A 18F-DOPA-PET/CT-hez hasonléan elsésorban a katekolaminokat, illetve metabolitjaikat szintetizald
daganatok (feokromocitoma, paraganglioma) diagnosztikajaban hasznalhaté képalkotd modszer. Az MIBG
legfontosabb tulajdonsaga, a szomatosztatinreceptor analégokhoz hasonldéan, hogy teranosztikum, tehat a 1éziok
funkcionalis aktivitasanak megitélésében és a radionuklid terapidk tervezésében (1311-MIBG-terapia) nyujt
nélkiilozhetetlen segitséget (41).

A 123I-MIBG szcintigrafia — a 18F-DOPA-PET/CT-hez hasonloan — SDHB génmutacidja esetén kevésbé
szenzitiv, ezért ebben a betegségcsoportban elsésorban a 18F-FDG-PET/CT-t és a szomatosztatinreceptor alapt
vizsgalatokat kell eldnyben részesiteni (46).

Tovabbi tracer(ek):

Inzulindma esetében, kiilondsen a joindulatu valtozatnal, amely gyakran alacsony szomatosztatinreceptor
expresszioval rendelkezik, a glukagonszerii peptidreceptor-1-hez ko6t6d6é ligandok (GLP-1R imaging, 68Ga-
NOTA-Exendin-4 PET/CT) a koézelmultban nagyon érzékenynek bizonyultak (47). Egy prospektiv vizsgalat a
moddszer 97,7%-0s szenzitivitasrol szamol be. A vizsgalat jelenleg csak kevés, erre specializalodott centrumban
hozzaférhetd.

Betegtajékoztatas, elokészités és dvintézkedések

Jelenleg vita targyat képezi a szomatosztatin analég gyogyszeres kezelés abbahagyasa vagy folytatdsa a
szomatosztatinreceptor alapti képalkotas el6tt. Vannak publikalt adatok, amelyek i.v. octreotid injekcid utan a
68Ga-DOTATOC fokozott halmozasat mutatjak a tumoros lézidkban és csokkent felvételét az egészséges
szovetekben (48). Ezért nincs sziikség a rovid hatast szomatosztatin analog gyogyszeres kezelés abbahagyasara,
amennyiben arra sziikség van a tiinetek kontrollalasdhoz. Azonban a hosszu hatastartami készitményeket kapd
betegeknél a szomatosztatinreceptor alapu képalkotd vizsgalatokat roviddel a kdvetkez6 injekcid beadasa el6tt
célszerli végrehajtani, bar egyes kutatdsok azt mutatjak, hogy a hosszi hatasi szomatosztatin analégok sem
rontjak a tumoros sejtek 68Ga-DOTATOC felvételét, ezaltal a PET/CT vizsgalat értékelhetéségét (49). Sziikség
esetén a beteget rovid hatasu szomatosztatin analogra lehet atallitani erre az idére (9).

Ajanlasl

A sugarterhelés csokkentése érdekében a betegeknek jol hidrataltnak kell lenniiik a radiofarmakon
beadasa elétt és tovabbi legalabb 1 napig. (V, B) (50)

Ajanlas?

Mivel az 1111In-pentetreotid a vesén keresztiili kivalasztasa mellett az epével is iiriil, a bélben a hasi régio
megitélését zavaro aktivitas jelenhet meg, ezért 111In-pentetreotiddal végzett SRS elétt enyhe oralis
hashajté adhat6 (a 111In-pentetreotide injekcié elétti este és az injekcié utani este), kiilonésen, ha a hasi
régio megitélése az elsodleges. Hashajtokra altalaban nincs sziikség, ha SPECT/CT elérhet6 és a PET/CT
vizsgalatok elétt sem. (V, B) (50)

Ajanlas3

A szomatosztatinreceptor alapu képalkotas elétt nincs sziikség éhezésre, de 18F-FDG-PET/CT és 18F-
DOPA vizsgalat elétt legalabb 4 6ra, optimalis esetben 6 ora éhezés javasolt. (V, B) (50)

Ajanlas4

MIBG-szcintigrafia esetén a pajzsmirigy jodfelvételének blokkolasa sziikséges, valamint szamos
gyogyszerinterakciot figyelembe kell venni (részletesen 1. késébb). (V, B) (51)

Ajanlas5

A hemodializalt betegek vizsgalatat csokkentett dozissal kell végezni. (V, A) (50)
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1.1. A neuroendokrin tumorok képalkoté vizsgilatainak szerepe a klinikum fiiggvényében

1.1.1. A nuklearis medicinai képalkot6 eljarasok szerepe a neuroendokrin tumorok primer
stagingjében

Ajanlas6
A képalkoté rétegvizsgalatok (CT, MR) mellett szomatosztatinreceptor alapu vizsgalat is javasolt minden
olyan szivettanilag igazolt, G1 ¢és G2 gradusi, neuroendokrin tumoros beteg primer staging
vizsgalataként, akiknél attétképzés valészinii (vagy mar ismert attétei vannak). (1V, A) (50)
Ajanlas7
A képalkoto rétegvizsgalatok (CT, MR) mellett szomatosztatinreceptor alapu vizsgalat nem sziikséges azon
NET-os betegeknél, akiknél a metasztazis valosziniisége nagyon alacsony: a gyomor NET 1. tipusa, rektum

és appendix NET, amennyiben azok 1 cm alattiak, G1 gradusiak és egyéb rizikéfaktor* nem all fenn. [IV,
A] (50)

*Rizikofaktorok, melyek esetén az attétképzes valoszinlisége magasabb:
Appendix: bazisnal kialakult tumor, a daganat érinvaziot mutat és/vagy a subserosat/mesoappendixet tobb, mint
3,5 mm-re infiltralja

s

Ajanlas8
Amennyiben lehetséges, a szomatosztatinreceptor alapu képalkotast SSR-PET/CT-vel javasolt végezni.
[1V, A] (2, 50)

Szomtatosztatinreceptor alapt képalkotd vizsgalatként SSR-PET/CT vizsgalatot javasolt végezni, amelyhez tobb
olyan radiofarmakon is rendelkezésre all, amelyek nagy affinitassal kotddnek a szomatosztatinreceptor 2-es
altipusahoz. Alapvetden a harom leggyakrabban hasznalt szomatoszatin-analég, a DOTATATE, DOTATOC és
DOTANOC egyenértékii a NET képalkotasaban (29, 30).

Egy prospektiv, Osszehasonlito vizsgalatban a gasztrointesztinilis NET-ek esetében a 68Ga-SSA-PET/CT
egyértelmilen jobbnak bizonyult az 111In-pentetreotidhoz, valamint a CT/MR vizsgalatokhoz képest, 95,1, 30,9
és 45,3%-0s érzékenységgel (53). Kiilondsen a csontmetasztazisok diagnosztizilasa soran a 68Ga-SSA-PET/CT
szignifikdnsan magasabb, 94,1%-o0s érzékenységét mutattadk ki a CT/MR vizsgalatok 12,4%-ahoz képest. Az
111In-pentetreotiddal végzett szcintigrafia, illetve a morfologiai képalkotd vizsgalatok alapjan készitett terapias
javaslatban a 68Ga-SSA-PET/CT altal nyujtott tobbletinformacid az esetek 32.8%-aban hozott valtozast (53).
Mivel az inzulinobmak gyakran nem mutatnak SSR expressziot, esetiikben az SSR-receptor alapu képalkotas
jelentdsége nem egyértelmil, még akkor sem, ha az egyes vizsgalatok, bar alacsony esetszammal, akar 8§7-90%-0s
szenzitivitasrol szamolnak be (54, 55).

Ajanlas9

99MTc-EDDA/HYNIC-TOC-kal, illetve 111In-pentetreotiddal végzett szomatosztatinreceptor szcintigrafia
abban az esetben javasolt, amikor SSR-PET/CT vizsgalat nem érheté el, akkor is SPECT/CT felvételek
készitésével javasolt elvégezni, mert a planaris képalkotashoz képest szignifikinsan magasabb
diagnosztikai pontessagu. (1V, B) (2, 28, 50)

A legtjabb SPECT/CT késziilékek olyan CT egységet tartalmaznak, amellyel sziikség esetén teljes diagnosztikus
CT vizsgalat is végezhetd. A SPECT/CT bevezetése novelte a vizsgalatbol kinyerhetd informaciok korét és
mennyiségét, valamint nagyobb diagnosztikai biztonsagot nyujt.

Ajanlas10

Szomatosztatinreceptor alapu képalkoto vizsgalat elvégzése javasolt — idealisan SSR-PET/CT-vel — jél
differencialt G3 neuroendokrin tumor esetén legalabb egyszer, mert ebben az alcsoportban a magas

proliferacios rata ellenére gyakran van még SSR-expresszid, igy a vizsgalatnak terapids kovetkezménye
lehet. (1V, C) (50)

Kutatasok alatamasztottdk, hogy a G3 NET jobb prognodzissal bir, mint a G3 NEC. Ugyan még mindig nincs
egyértelmii  konszenzus a G3 NET-es betegek kezelésével kapcsolatban, amennyiben a G3 NET
szomatosztatinreceptort expresszal, felmeriil PRRT lehet6sége, ezért érdemes minden G3 neuroendokrin tumoros
beteget legalabb egyszer SSR-alapt képalkotoval megvizsgalni.
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Az SSR-alapt képalkotasnak olyan tumoros betegeknél is lehet értelme, akiknél a G3 NEC lassu, diszkrét
novekedést mutat, vagy platinabazisu terapiara nem reagal, mert a vizsgalat ritkan terapias kovetkezménnyel
birhat (34, 56).

Ajanlasll

18F-FDG-PET/CT vizsgalat elvégzése G1/2 NET-es betegek esetén is indokolt lehet, mert a vizsgalat
prognosztikus tobbletinformaciéval birhat, tovabba bizonytalan lefolyasu eseteknél a biopszia helyének
megvalasztasahoz is felhasznalhato. (IV, B) (57, 58)

Tobb tanulmany kimutatta, hogy a FDG-halmozas intenzitisa NET-ekben forditott Gsszefliggést mutat a betegek
talélésével, azaz magas FDG-felvételit NET kevésbé kedvezd hosszu tava talélést jelent. Jol differencialt NET-k
gyors progresszidjanak korai el6rejelzésében az FDG pontosabb, mint a Ki-67 index (36, 37). Az 18F-FDG-
PET/CT vizsgalat eredménye segithet a PRRT-ra adott valasz sikerességének megjoslasaban is, ramutatva azon
Gl és G2 neuroendokrin tumoros betegekre, akiknél elénydsebbek lehetnek az intenzivebb kezelési protokollok
(59).

Idedlis esetben a NET-ek detektilasaban kettds nyomjelzés (SSR-alapt és 18F-FDG-PET/CT) javasolhato,
ugyanis ezek a radiofarmakonok kiegészit6 informaciokat szolgaltatnak.

Ajanlas12

18F-FDG-PET/CT javasolhaté G3 neuroendokrin karcinomas betegek staging, restaging vizsgalataként,
valamint recidiva gyantdjakor. (1V, C) (2, 50)

Altaldban a hagyoméanyos keresztmetszeti képalkoto vizsgalatok elegendéek a G3 NEC-es betegek staging és
restaging vizsgalatara, azonban els6sorban a tiid6 és urogenitalis traktus nagy- és kissejtes neuroendokrin
karcinomai esetén kiegészitd vizsgalatként végezheté 18F-FDG-PET/CT vizsgalat (60, 61).

Ajanlas13

G1-G2 gradusu neuroendokrin tumoroknil nem javasolt MIBG-szcintigrafiat végezni els6 funkcionalis

képalkoto eljarasként, ebben a betegcsoportban akkor javasolt MIBG-szcintigrafiat végezni, ha 1311-
MIBG kezelés szoba jon. (1V, D) (50)

A MIBG-szcintigrafia a modszer alacsonyabb szenzitivitdsara (49-52%) vald tekintettel nem javasolt elsé
képalkoto eljarasként, kiilonosen, ha dsszehasonlitjuk a SSR-PET/CT vizsgalat érzékenységével (24, 62).
Ajanlas14

A hasi NET-ek vagy metasztazisok elsédleges diagnosztizalasahoz keresztmetszeti képalkoto vizsgalat
ajanlott, amely lehet vagy haromfazisi kontrasztanyagos CT vizsgalat (<2 mm szeletvastagsaggal), vagy
kontrasztanyagos MR vizsgalat. Ezen vizsgalatok SSR-PET/CT-vel, PET/MR-rel, illetve SPECT/CT-vel
kombinalhatéak, amennyiben a hibrid eszk6z megfelel az 6sszes diagnosztikai eldirasnak [V, C] (50)

Bar a nuklearis medicinai, funkcionalis képalkoté modszerek alkalmazasa kiegésziti a CT-t és az MR-t (63-65), a
CT és MR nyujtotta morfoldgiai informacié elengedhetetlen a daganatos elvaltozasok megitéléséhez. A CT vagy
MR vizsgalat kombinalhaté a funkcionalis képalkotassal az Gigynevezett hibrid eszkdzokben (PET/CT, PET/MR,
SPECT/CT). Ahhoz, hogy a CT vagy MR vizsgalat teljes mértékben beépiiljon a nuklearis medicina vizsgalatba,
egy ilyen hibrid késziiléknek képesnek kell lennie a CT vagy MR technologia teljes korli diagnosztikai
alkalmazasat garantalni.

Ajanlasl5

Tidéattétek vagy primer tiidédaganat kimutatasara CT vizsgalatot javasolt végezni, amely PET/CT

vizsgalatba integralhaté, amennyiben annak CT felvételei diagnosztikus vizsgalati paraméterekkel
késziilnek. (V, C) (50)

1.1.2. A nuklearis medicinai képalkoto eljarasok szerepe ismeretlen primer tumor keresésében
Ajanlas16
Ismeretlen primer tumor esetén, jol differencialt NET-ekben a CT, MR és endoszkopos vizsgalatok

kiegészitéseként ajanlott SSR-alapu képalkoto vizsgalatot (idealis esetben SSR-PET/CT-t) végezni. (1V, B)
(50)

Ismeretlen neuroendokrin primer tumor keresése soran a vizsgalatok bazisat rendszerint egy nagyfelbontasu,
multidetektoros CT-késziilékkel végzett mellkas-has-kismedence vizsgalat jelenti (<2mm szeletvastagsaggal).
Elengedhetetlen iv. kontrasztanyag alkalmazésa is, mert segitségével lehet6ség nyilik tobbfazist felhas-felvételek
készitésére, ami segit a primer tumor lokalizalasdban és karakterizalasaban (9). Ezen felill egyszeri rutin
endoszkdépos vizsgalat is sziikséges (oesophago-gastro-duodenoscopia, ileocoloscopia). Tovabbi képalkotd

21



Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonositészam: 002201
A neuroendokrin tumorok nuklearis medicina diagnosztikai és terapias ellatasarol

eljarasok (pl. pancreas endoszonografia, MR-enteroclysis/enterographia stb.) valhatnak sziikségessé az
anamnézis, a beteg leletei, illetve az elézetes diagnodzis alapjan.

A kivizsgalas kezdetén végzett nuklearis medicinai vizsgalatokkal (NET esetén elsdsorban SSR-alapu képalkotas,
NEC esetén 18F-FDG-PET/CT) altal lehetdség nyilik a betegség kiterjedtségének gyors megitélésére, melynek
segitségével a tovabbi kivizsgalas célzottabban tervezhetd, egyes esetekben a CT/MR vizsgalatokrol le lehet
mondani (50).

A CT és MR vizsgalatokhoz képest a SSR-alapu képalkotd vizsgalat a primer tumor lokalizacidjanak
megallapitisaban is hatékonyabb, els6sorban a jol differencialt, SSR-expresszalo NET-ek esetén (66, 67). A
NEC-k esetében az F18-FDG-PET/CT vizsgalat jelentGsége a primer tumor keresésében a rendelkezésre allo
adatok alapjan még nem egyértelmii. A fentiek alapjan legalabb a jol differencialt NET-ek esetében ajanlott SSR-
alapu képalkotd vizsgalatot végezni primer tumor keresése céljabol.

1.1.3. A nuklearis medicinai képalkoto eljarasok szerepe az R0 rezekcié utani kévetésben
Ajanlasl7
G1/G2 NET-es betegek esetében az RO rezekci6o utani kovetés soran SSR-alapu képalkotd vizsgalat
(idealisan PET/CT) elvégzése javasolhaté 1-3 évenként, illetve ha a vizsgalatnak terapias kovetkezménye

(SSA-Kkezelés és vagy PRRT) lehet, vagy ha a beteg kezelésében valtoztatas tervezett, legalabb azoknal a
betegeknél, akiknek miitét el6tt pozitiv volt egy SSR-alapu vizsgalata. [1V, B] (50)

A képalkotd eljarasok (UH, CT, MR, SSR-alapu képalkotok) megvalasztasanal az utankovetésben is
elengedhetetlen az egyéni jellemzok (életkor, tumorlokalizacio, tumorkarakterisztika), illetve a vizsgaloeljarasok
hozzaférhetéségének mérlegelése. Egyes amerikai iranyelvek nem javasoljak a rezekalt NET-ek esetén SSR-
alapi képalkotok rutinszerli alkalmazasat (68), tobb szakérté egybehangzd véleménye, illetve az Eurdpai
Neuroendokrin Tumor Tarsasag (ENETS) iranyelve szerint a lehetséges terapias kovetkezmények miatt
mindenképpen javasolt SSR-alapu képalkotd vizsgalat elvégzése legalabb azokndl a betegeknél, akiknek miitét
el6tt pozitiv volt egy SSR-alapu vizsgalata. (69). Ez alol csupan a metasztazist nem adé gyomor, appendix, illetve
rectum G1 NET, illetve a szoliter inzulindmak jelentenek kivételt, melyek nem igényelnek kovetést funkcionalis
képalkotokkal.

1.1.3.1. RO rezekcion atesett betegek utankovetési gyakorisaga
Ajanlas18
A konvencionalis keresztmetszeti kontroll képalkoto vizsgalatok (CT/MR) gyakorisagat és az utinkovetés
hosszat a tumor proliferacios ratajahoz kell igazitani. G1 NET esetén 6-12 havonta, G2 NET esetén
félévente, mig G3 NET/NEC esetén legalabb 3 havonta javasolt képalkoto kontroll vizsgalat elvégzése. (V,
C) (2
Ajanlas19
Ha a folyamatos képalkot6 vizsgalatokkal végzett kovetés mellett sincs bizonyiték tumoros elvaltozas
jelenlétére, indokolt lehet a kovetési intervallumok fokozatos meghosszabbitasa. (V, C) (2, 50)

A G1/2, <1 cm-es végbél NET esetén kovetésként egyszeri endoszkopos vizsgalat elegendd; alacsony
proliferacios indexii és ordkletes eredetre nem utald inzulindmak (pT1, <2 cm) esetén egyetlen, kb. 6 honap utan
végzett kontroll képalkotd vizsgalat is elegendd.

1.1.3.2. RO rezekcion atesett betegek utankovetésének hossza
Ajanlas20
A neuroendokrin tumorok (elsésorban a jol differencialt NET-ek) lassi novekedésére valé tekintettel
hosszu, akar élethosszig tarto utankovetés javasolt. (\V, B) (50)

Ajanlas21
Legalabb 10-15 éves utankovetés javasolt, még a tumor teljes eltavolitisa és metasztazisra utalé
leletek/jelek hianyaban is. (V, B) (50)

1.1.4. Kontrollvizsgalatok metasztatizist adé tumorok esetén
Ajanlas22
Nem operalhaté rezidualis vagy recidivalé tumor, vagy attétek esetén a betegek rendszeres képalkoto
kontrollvizsgalata javasolt. (V, A) (50)
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Ajanlas23

A kontroll képalkoté vizsgalatokat a tumor proliferaciés aktivitisihoz, az alkalmazott terdpiihoz, a
tumornévekedés iiteméhez, illetve a beteg egyéb sajatossagaihoz javasolt igazitani. Altalinossagban G1
NET esetén 6-12 havonta, G2 NET esetén félévente, G3 NET/NEC esetén pedig kezdetben min. 3 havonta
javasolt képalkoto kontroll vizsgalat elvégzése. (V, C) (2, 50)

Ajanlas24

Hosszasan valtozatlan statuszi betegek esetén, amennyiben ismételt képalkotokkal progresszi6 nem
mutathaté Ki, a fenti idéintervallumok meghosszabbithatok. (V, C) (50)

1.1.5. Képalkotas az utinkovetés soran
Ajanlas25
Kontroll képalkoto vizsgalatként diagnosztikus CT vagy MR vizsgalat javasolt, melyet idonként SSR-alapu
képalkotdval javasolt kiegésziteni. (V, B) (2, 50)
Ajanlas26
A képalkoté modszert (CT/MR) a beteg sajatossagai (életkor, tumorlokalizicié, metasztazisok
lokalizacioja), a vizsgalat elérhetdsége, a helyi tapasztalatok, illetve az alkalmazott terapia alapjan javasolt
kivalasztani. (1V, A) (2, 50)
Ajanlas27
Amennyiben a beteg CT vizsgalatatél az MR-rel szemben nem varunk tobbletinformaciét, javasolhat6 a
kovetést MR-rel végezni az ismételt CT vizsgilatokb6l szirmazé kumulativ sugiardézis mérséklése
érdekében. Kiilonosen igaz ez fiatal paciensek (leginkabb reproduktiv kori nék és gyermekek) esetében.
(V. B) (50)
Ajanlas28
Metasztazist ado G1-3 NET-ek esetében a betegség Kkiterjedtségének pontosabb megitéléséhez, illetve
PRRT hatasossaganak elérejelzése érdekében, a kezdeti kivizsgalas soran javasolt SSR-képalkoto vizsgalat
elvégzése is. (1V, A) (50)
Ajanlas29
A metasztazist adé G1-3 NET-ek hosszitavi kovetése soran sziikség lehet a SSR-alapu képalkoto

vizsgalatok megismétlésére, amennyiben a SSR-expresszo felillvizsgalata sziikséges, mert annak terapias
kiovetkezménye lehet, vagy ha a beteg kezelésében valtoztatas tervezett. (1V, B) (50)

J6 felbontasa, hozzaférhetdsége, viszonylag alacsony koltsége, illetve a jo Gsszehasonlithatésag miatt altalaban a
diagnosztikus CT az elényben részesitendé képalkotd vizsgalat a hosszatavi utankovetésben, elsdsorban nagy
tumorterhelésii betegek esetén (68).

Fiatal betegek nyomonkovetésére, kis majmetasztazisok kimutatasara (féleg ha majrezekcio tervezett), illetve
pankreasz és rektum neuroendokrin neoplaziai esetén az MR az elényben részesitend6 képalkoto eljaras (68, 70).

Az utankdvetés soran — a CT és MR vizsgalatok mellett — a SSR-pozitiv tumorok esetén nagyobb idokézonként
(12-24 havonta) SSR-alapu képalkoto vizsgalat elvégzése is javasolt (69). A szignifikansan nagyobb érzékenység
és felbontas, a kisebb sugarterhelés és a rovidebb vizsgalati id6k miatt a PET/CT egyértelmilen feliilmtlja a
szomatosztatinreceptor szcintigrafiat és a SPECT/CT vizsgalatot, valamint a hagyomanyos képalkotas soran fel
nem fedezett tovabbi kisebb attétek esetleges kimutatasa és a SSR-expresszio megitélése miatt dontd jelentOsége
lehet a miitét, illetve a PRRT indokoltsaganak megitélésében.

G3 gradusu neuroendokrin neoplaziak esetén az 18F-FDG-PET/CT vizsgalat altalaban magasabb szenzitivitassal
bir, igy ezeknél a tumoroknal 18F-FDG-PET/CT elvégzése javasolhatdé a SSR-képalkotokkal szemben. A
vizsgalatnak prognosztikai jelent6sége is van, hiszen az FDG-aviditas igazolasa rosszabb prognézisra utal.
Ugyanakkor az alacsonyabb proliferacios rataju (kb. <50%) G3 neuroendokrin neoplaziak és a differencialt G3
NET-k esetében a szomatosztatinreceptor alapt képalkotod vizsgalat hasznos lehet az ilyen esetben ritkan, de
kivitelezheté PRRT indikacidjanak felallitasasban (50).
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1.2. A mellékvesevelé tumorainak és az extraadrenalis paragangliomak vizsgalata a nuklearis
medicina médszereivel

MIBG-szcintigrafia
A neuroblasztoma, feokromocitoma ¢és paraganglioma vizsgalatdban a MIBG-szcintigrafia évtizedek ota
alkalmazott, elterjedt vizsgalomodszer.
Ajanlas30
Az MIBG-szcintigrafia a kovetkezo daganatos betegségek kivizsgalasaban alkalmazhaté:
- feokromocitoma
- neuroblasztoma
- ganglioneuroblasztéma
- ganglioneuréma
- paragangliéma esetén
ritkabban:
- medullaris pajzsmirigy karcinéma
- Merkel-sejtes daganat
- MEN?2 szindréoma
- Kkissejtes tiidorak. (1V, B) (51, 71-73)
Ajanlas31
Az MIBG-szcintigrafia legfébb indikaci6i
- a fenti daganatos betegségek és metasztazisaik kimutatisa, lokalizalasa,
stadiumbesorolasa (51, 71)
- aterapias valasz megitélése az utankovetésében (72, 73)
- a tumorus gocok aktivitishalmozasanak vizsgalata, ha 1311-MIBG-terapia
tervezett (1V, B) (51, 71-73)
Ajanlas32
MIBG-szcintigrafia esetén javasolt a radiofarmakon jelzésénél a 1231 hasznalatat elonyben részesiteni a
1311-gyel szemben. (111, C) (46)

Bar a MIBG jelzéséhez 1231 és 1311 egyarant hasznalhato, a 1231 tobb tulajdonsaga alapjan is elénydsebb
valasztas:

- kisebb a sugarterhelése, ezaltal nagyobb aktivitas adhato be beldle

- a magasabb beadhatd aktivitas és a fizikai jellemz6i alapjan jobb mindségli felvételek készitésére

alkalmas, kiillonosen a SPECT, SPECT/CT felvételek esetén, valamint

- rovidebb vizsgalati id6t tesz lehet6vé (1231: 24 ora vs. 1311: 48-72 6ra).
Ajanlas33
Az MIBG-szcintigrafiat bizonyos esetekben SPECT, illetve SPECT/CT felvételekkel javasolt kiegésziteni,
ezért csak olyan nuklearis medicina laboratériumban javasolt végezni, amely rendelkezik SPECT/CT
késziilékkel. (1V, A) (46, 74)

A PPGL-k metasztazisai sokszor kicsik, ezért pontos lokalizalasukban a SPECT/CT felvételek sokat segitenek,
kiilonosen a hasi régioban. A SPECT/CT mara szélesebb korben elérhet6vé valt, a morfologiai és funkcionalis
adatok egyidejii értelmezése noveli a diagnosztikai pontossagot.

Ajanlas34

A ritka mellékhatiasokat (tachycardia, sipadtsag, hanyas, hasfijas) az MIBG lassi (kb. 5 perces)
injekcidval javasolt megelézni. (V, A) (46)

Ajanlas35

Tekintettel arra, hogy MIBG-szcintigrafia alkalmaval a szabad 1231 és a 1311 a pajzsmirigyben disulhat, a
vizsgalat elott a pajzsmirigy jodfelvételének blokkolasa sziikséges. (1V, A) (51)

A nemzetkozi ajanlasokban tobb, kissé eltérd protokoll is elérhetd (46, 51, 74), altalanossagban hasznalhato a
kovetkez6 dozirozas felndttek vizsgalatakor:
- 1%-os kalium-jodid (Lugol) oldat (100-150 mg naponta)
= 123l hasznalata esetén a vizsgalat el6tt 1 draval
= 131I-MIBG beadasa el6tt egy nappal kezd6déen, majd tovabbi 5 napig
- kalium-perklorat tabletta (400-600 mg naponta)
= 4 ¢raval a radiofarmakon beadasa el6tt, majd tovabbi 2 napig
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Gyermekek esetében alkalmazhaté a kovetkezd adagolas harom napon keresztiil, egy nappal a radiofarmakon
beadasa eldtt elkezdve:
- Csecsembknek napi 3x1 csepp 1%-os kalium-jodid (Lugol) oldat
- Gyermekeknek napi 1 csepp/ttkg 1%-os kalium-jodid (Lugol) oldat, maximum 40 csepp két részletben
naponta

Ezen premedikaciokkal a pajzsmirigy sugarterhelése kevesebb, mint felére csokkenthet6 (46).

Gyermekek vizsgalatanak elokészitésében részletes utmutatas talalhatdo az Europai Nukledris Medicina Tarsasag
“Guidelines on nuclear medicine imaging in neuroblastoma” cim iranyelvében (74).

Ajanlas36

MIBG-szcintigrafia el6tt a MIBG-felvételt és retenciét befolyasolé gyégyszerek (opioidok, triciklusos vagy
egyéb antidepresszansok, szimpatomimetikumok és vérnyomascsokkenté szerek, kiilonésen a kombinalt
alfa- és béta-adrenoreceptor-antagonistak és kalcium-antagonistak) alkalmazasat 1-3 nappal a vizsgalat
elétt javasolt felfiiggeszteni. Kivételt képez a labetalol, amelyet 10 nappal a beavatkozas elott javasolt
abbahagyni. Az antipszichotikumokat koriilbeliil 3-4 hétig célszerii elhagyni, amennyiben lehetséges.

A gyégyszerek abbahagyasara vonatkozé dontéseket a beteg klinikai allapotatdél fiiggéen a nuklearis
medicina szakorvosnak és a kezelgorvosnak egyiitt kell meghoznia. (V, C) (46)

Sok gyogyszer modositia a MIBG felvételét és tarolasat, ezaltal megzavarhatja a MIBG szcintigrafiat.
Hangsulyozni kell, hogy az elmualt 25 é&vben bevezetett ¢és ma altalanosan hasznalt terdpids
gyogyszerkészitmények tobbségének MIBG-felvételre gyakorolt hatasat eddig még nem vizsgaltak (75, 76). Ezen
kolesonhatasok koziil sok feltételezhetd az in vitro/preklinikai megfigyelések alapjan, vagy a farmakologiai
tulajdonsagaik alapjan; ezért 6vatosan kell értelmezni a gydgyszerszedes felfiiggesztésérdl szolo ajanlasokat.

Az atmenetileg felfiiggesztendd gyogyszerek kozé tartoznak az opioidok, a triciklusos vagy mas
antidepresszansok, a szimpatomimetikumok, az antipszichotikumok és néhany vérnyomascsokkent6 szer (51, 74,
77). A labetalolrol mutattak ki, hogy alnegativ eredményeket okoz, és a MIBG beadasa el6tt tobb mint 10 nappal
ajanlott abbahagyni a kezelést, ha a beteg klinikai allapota megengedi (78, 79). Egy masik vizsgalatban az
amitriptilin, egy triciklusos antidepresszans egyetlen oralis adagja szignifikansan fokozta a szivbél az MIBG
kiiiriilését, és kompetitiven gatolta a katekolaminokat a noradrenalin transzporteren, ami alacsony MIBG-dusulast
eredményezett a PPGL-ekben (80). A nifedipin ezzel szemben elhizodo MIBG-retenciot okozhat a PPGL-ekben
(46, 81).

Ajanlas37
A feokromocitomak/paragangliomak esetében is elsé képalkotasként a morfolégiai Kkeresztmetszeti
képalkoté vizsgalatok (hasi MR/CT és mellkas CT) javasoltak. (1V, A) (82)

Ajanlas38

Minden olyan betegnél, akinél metasztazis gyanija meriil fel, vagy a metasztazisok kockazata magas (5
cm-nél nagyobb tumor, vagy barmilyen mellékvesén kiviili paragangliéma, vagy csirasejtes SDHB
mutacié, vagy a metoxi-tiramin szint tobb mint hiromszorosa a referenciaintervallum felsé
hatarértékének), a morfologiai vizsgalatok mellett legalabb egy funkcionalis, teljes test vizsgalat javasolt
[pl. 18F-DOPA-PET/CT, 18F-FDG-PET/CT, SSR-alapu képalkoto, 1231-MIBG-szcintigrafia). (1V, B) (82)
Ajanlas39

SDH-mutacié nélkiili feokromocitoma, paraganglioma esetében funkcionalis képalkoté -eljarasként
elsésorban 18F-DOPA-PET/CT (amennyiben elérhetd) vagy MIBG-szcintigrafia javasolt. A Kivizsgalas
SSR-alapi képalkotassal, csontszcintigrafiaval, illetve 18F-FDG-PET/CT-vel egészitheté ki. (1V, B) (46)

A 18F-FDOPA-PET/CT szenzitivitasa a sporadikus feokromocitomak kimutatasiban nagyon magas (majdnem
100%) (42, 43, 83-85).

Korai, kis esetszamu vizsgalatok szerint, amelyekben féleg feokromocitomaban szenvedd betegek vettek részt, a
1231-MIBG szcintigrafia szenzitivitasat és specificitasat 83-100%-ra, illetve 95-100%-ra becsiilték. Ezt kovetden
nagyobb létszamu, mellékvesén kiviili, metasztatikus vagy recidivalo, illetve Ordkletes paragangliomakat is
magaban foglalé tanulmanyok 52—75%-os érzékenységet talaltak (42, 83, 86, 87).

A 18F-DOPA-PET/CT egyik elénye a MIBG szcintigrafiaval és mas radiofarmakonokkal szemben, hogy a
normal mellékvesék alig veszik fel, ami nagyon hasznos a kis feokromocitomak észlelésében (88). Tovabba, a
18F-DOPA-PET/CT elonyds a fej-nyaki paragangliomak vizsgalataban is, részben jo térbeli felbontoképessége
miatt, részben mert az MIBG-vel szemben nem halmozodik fiziolégidsan a nyalmirigyekben (42, 83-85, 89-92).
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Ajanlas40

Elérehaladott stadiumban, illetve SDH-mutacioval jaré feokromocitoma/paraganglioma esetében
funkcionalis képalkoto eljarasként elsésorban SSR-alapi képlakoté vizsgalat ajanlott, mivel ebben a
betegcsoportban a 18F-DOPA-PET/CT és a MIBG-szcintigrafia kevésbé érzékeny. A kivizsgalas 18F-FDG-
PET/CT-vel egészitheto ki. (1V, B) (93)

Metasztatikus feokromocitoma/paraganglioma esetén a SSR-alapu képalkoto vizsgalatok az els6ként valasztando
funkcionalis képalkoté modszerek, mert jobb eredményeket mutatnak a 18F-DOPA-hoz képest, fiiggetleniil a
genetikai hattért6l (94). Egyben hasznalhatéak annak meghatarozasara is, hogy a paciens alkalmas-e a PRRT-ra
(95-101).

Az MIBG szcintigrafia kevésbé érzékeny SDHB-mutaciéval jard feokromocitomaban/paraganglioméaban
szenvedd betegeknél, mert kevesebb mint 50%-ban mutat pozitivitast (102, 103). Ez igaz a metasztatikus
feokromocitomakra/paragangliémakra is (42, 83, 84, 89, 104, 105).

A 18F-DOPA-PET/CT jobban teljesit az SDHB-negativ, metasztaikus PPGL-eknél, mint az SDHB-pozitiv
PPGL-eknél (érzékenység: 93% vs. 20%) (84, 105-107). Ezzel szemben a kézelmultban végzett tanulmanyok azt
talaltak, hogy a 18F-DOPA-PET/CT nagyon nagy érzékenységet mutat a VHL-, EPAS1- (HIF2A)- és FH-
asszocialt PPGL-ek kimutatasaban, amelyek esetenként meglehetdsen magas metasztatikus potencialt mutatnak
(108, 109).

SDHx mutaciokkal jar6 PPGL-ek FDG-avidabbak, mint a tobbi altipus (110-113).

Ajanlas4l

Neuroblasztoma esetén a primer staging részeként, a morfologiai képalkoto vizsgalatok mellett MIBG-
szcintigrafia vagy 18F-DOPA-PET/CT (amennyiben elérheté) javasolt. MIBG-negativ neuroblasztoma
esetén, vagy ha a morfologiai és funkcionalis képalkoto6 vizsgalatok ellentmondéak, a kivizsgalas 18F-FDG-

PET/CT-vel vagy 18F-FDG-PET/MR-rel, esetleg SSR-alapu képalkotassal egészitheté ki. (IV, A) (74, 114-
116)

Az MIBG szcintigrafia szenzitivitasa neuroblasztomaban 80% koriili (117-119).

18F-DOPA-PET/CT a neuroblasztoma kimutatasabban a 1231-MIBG-nél érzékenyebb, ugyanakkor nehezebben
hozzaférhet6, és mivel a MIBG-vel szemben nem teranosztikum, nem ad valaszt arra, hogy a beteg radionuklid
terapiara alkalmas-e (120).

A 18F-FDG-PET/CT szenzitivitasa neuroblasztomaban 78% (121-123).

A SSR-alapt képalkotas foként akkor kap szerepet a neuroblasztoma képalkotasaban, ha PRRT meriil fel (124).
1.2.1. Utankovetés

Ajanlas42

A feokromocitomak és a paragangliomak utankovetésében a morfologiai keresztmetszeti vizsgalatok (CT,

MT) rutinszeriien elegendéek. Funkcionalis képalkoto vizsgalatok végzése progresszioé gyanuja esetén vagy

radionuklid terapias lehetdségek értékeléséhez javasolt. Ez alol kivételt képeznek a kizardlag csontba

attétet ado daganatok, mert a csontattétek kimutatasaban a funkcionalis képalkotok joval érzékenyebbek.

(1V, B) (125)

Ajanlas43

Neuroblasztémaban a funkciondlis képalkoto vizsgalatokat — a morfolégiai vizsgalatok mellett -

rendszeresen meg kell ismételni, amig a beteg meg nem gyégyul, vagy a terapia be nem fejezédik. A
képalkoto vizsgalatok gyakorisiaga a betegség stadiumahoz és lefutasahoz igazitandoé. (1V, A) (126)

1.3. Csontmetasztazisok vizsgalata
Ajanlas44
Csontmetasztazisok gyanuja esetén az eddig targyalt funkcionalis, teljes test vizsgilatok mellett a
hagyomanyos csontszcintigrafias vizsgalat is alkalmazhaté. (1V, B) (93, 101, 127-129)

99mTc-jelolt foszfonatokkal végzett csontszcintigrafia is végezhetd csontmetasztazisok gyaniija esetén, €és
kiilondsen hasznos lehet SSR-negativ, vagy MIBG-negativ tumoroknal. Korabban a neuroblasztoma
vizsgalataban rutinszerlien végzendd vizsgalat volt. Napjainkra azonban hattérbe szorult, elsésorban kiegészitd
szerepet jatszik a neuroendokrin tumorok csontmetasztazisainak vizsgalatiban, ugyanis a 68Ga-SSA-khoz, 1231-
MIBG-hez és a FDG-hez képest nem bizonyult érzékenyebbnek.
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A csontszcintigrafia azonban minden nuklearis medicina laborban kdnnyen elérhetd és alacsony koltség
vizsgalat, ezért csontérintettség gyanujakor gyors valaszt adhat.

1.4. Medullaris pajzsmirigyrak
Ajanlas45
Medullaris pajzsmirigyrak esetén a morfologiai képalkoté vizsgalatok utan, kivaltképpen recidiva vagy
reziduum gyandjakor funkcionalis képalkoto vizsgalatként elsésorban 18F-DOPA-PET/CT javasolt,
masodsorban 18F-FDG-PET/CT vizsgalat végezheté. A Kivizsgalas MIBG-szcintigrafiaval, illetve SSR-

alapu képalkoto vizsgalatokkal egészitheté ki (68Ga-DOTA-SSA PET/CT, 99mTc-SSA-szcintigrafia,
111In-SSA-szcintigrafia). (1V, C) (130)

Az Eurépai Nuklearis Medicina Tarsasag (EANM) SSR-PET/CT-re és 18F-DOPA-PET/CT-re vonatkozo
iranyelve (130) kalcitonin-szint emelkedéskor elsésorban 18F-DOPA-PET/CT-t, és masodsorban 18F-FDG-
PET/CT-t javasol. Mig emelkedett CEA szintnél elsésorban 18F-FDG-PET/CT-t, masodsorban 18F-DOPA-
PET/CT-t ajanl. A SSR-alapu képalkotasnak féleg egy esetleges PRRT elbiralasaban van szerepe.

1.5. A mellékpajzsmirigy vizsgalata MEN-szindromakban
Ajanlas46
Mellékpajzsmirigy tulmiikodés esetén, a preoperativ lokalizalas soran a morfoldégiai képalkotd vizsgalatok
(UH, CT, MR) mellett, kiegészité vizsgalatként mellékpajzsmirigy szcintigrafia javasolhat6. Amennyiben a

tilmiikodé mellékpajzsmirigy(ek) a mellékpajzsmirigy szcintigrafia soran nem abrazolédik, 18F-kolin
PET/CT vizsgalat végezhetd. (1V, B) (131-133)

A 99mTc-sestamibivel végzett mellékpajzsmirigy-szcintigrafia kb. 80%-ban detektalja a soliter
mellékpajzsmirigy adenomat sporadikus hiperparatireozisban. Ugyanakkor csak kb. 35%-os pontossagi a
familiaris hiperparatireézisban és mind a négy mellékpajzsmirigy hiperplaziajanak esetén. SPECT és SPECT/CT
felvételek készitésével a vizsgalat szenzitivitasa és specificitasa novelhet6 (131).

Az ujabb radiofarmakonnal, az 18F-kolinnal legf6képpen primer hiperparatire6zisban allnak rendelkezésre
adatok, melyek 90-97%-os detekcios ratat mutatnak (132, 133).

2. A neuroendokrin tumorok radionuklid terapias ellatasa

A neuroendokrin tumorok heterogenitasa, a betegség felfedezéskori stddiuma, valamint a hormonalis tlinetek
jelenléte vagy hidnya alapjan nagyon valtozatos kezelési stratégiak johetnek szoba, sokszor sziikség van masod-
vagy harmadvonalbeli, illetve esetleg még tovabbi kezelésekre is. Ezért nem adhato egy altalanos terapias
iranyelv.

Ajanlas47

A Kezelési tervet minden esetben a beteg egyéni allapotianak és igényeinek megfeleloen egy
interdiszciplinaris onkoteamnek kell 6sszeallitania. (V, A) (2, 50)

A kovetkez6 terapias lehetéségek allnak rendelkezésre:
1. Sebészi kezelés
Daganteltavolito, kurativ mitét
Daganattomeg megkissebitése (debulking miitét)
Maéjtranszplantacio
2. Intervencids radioldgiai beavatkozasok
Radiofrekvencias ablacio (RFA), mikrohullamu ablacio (MWA)
Majattétek szelektiv embolizacidja/kemoembolizacid (transarterial embolization, TAE/ transarterial
chemoembolization, TACE)
Majattétek szelektiv radioembolizacidja (selective internal radiation therapy, SIRT)
3. Gyobgyszeres kezelés
Biologiai kezelés
Szomatosztatinanalogok
Interferon
Kemoterapia
Célzott gyogyszeres kezelés
4. Radionuklid terapia
Peptidreceptor-radioterapia — PRRT
1311-MIBG radionuklid kezelés
5. Kiils6 sugarkezelés
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Végleges gydgyulas csak a daganat teljes sebészi eltavolitasatol varhato. Altalanos alapelv, hogy a csak lokalisan
terjedd és metasztazist nem ado, vagy kizardlag majmetasztazist add tumorok esetén a sebészeti és egyéb
lokoregionalis beavatkozasok javasoltak elsé vonalbeli kezelésként. A dontden majmetasztazist adé tumoroknal
is hasznosak lehetnek a kezdeti lokalis terapiak. Kiterjedt metasztatatizacio esetén viszont rendszerint szisztémas
terapia javasolt. A biologiai kezelések (szomatosztatin analogok, interferon) antiszekrécios hatasuk mellett
tumornévekedést gatlo hatastak is (134, 135).

Jelen egészségligyi szakmai iranyelv a nukledris medicina szempontjabol targyalja a NET-ok terapias
lehetOségeit, a tovabbiakban a radionuklid (izotop) terapiakkal és a majattétek szelektiv radioembolizacidjaval
foglalkozik.

2.1. Peptidreceptor radioterapia (PRRT)

Amennyiben a szomatoszatin analégokat nem gamma- vagy pozitronsugarzo, képalkotasra hasznalt izotépokkal,
hanem alfa- vagy bétasugarzé izotopokkal jeloljiik meg, akkor a radiofarmakon terdpias célra felhasznalhatova
valik (teranosztikum). Ha a neuroendokrin tumoros sejtek felszinén megfelelé szamt SSR fejezédik ki, akkor
azokhoz az alfa- vagy bétasugarzoval jel6lt szomatosztatin analdgok kapcsolodni tudnak, majd internalizalédnak,
igy a tumoros sejteket szelektiven, hosszu ideig besugarazzak. Ez a kezelés peptidreceptor radioterapia (PRRT)
néven valt ismertté. A jelenlegi klinikai gyakorlatban a 90-ittrium (90Y) és 177-lutécium (177Lu) izotopokhoz
kapcsolt szomatosztatinanalogok (oktreotid/TOC, oktreotat/TATE) terapias alkalmazasa terjedt el (136, 137). Az
izotopot €s a szomatosztatin analdg peptidet egy kelator, a tetraxetan vagy ismertebb nevén DOTA kapcsolja
Ossze, igy kialakitva a gyakorlatban hasznalt 177Lu-, vagy 90Y-DOTATOC és -DOTATATE radiofarmakonokat
(41).
Ajanlas48
PRRT akkor végezhetd, ha az alabbi kritériumok mindegyike teljesiil (138, 139):

1. szovettanilag igazolt NET (idealisan WHO grade 1/2, és Ki-67 < 20%)

2. magas SSR expressziéo mutathato ki a funkcionalis képalkoto6 vizsgalaton (SRS vagy SSR-PET/CT)

3. Karnofsky index >60% vagy ECOG statusz <2. (111, B) (50, 140)

Bar a 177Lu-DOTATATE az eurdpai és az Amerikai Egyesiilt Allamokbeli hatosagtol az inoperabilis vagy
metasztatizald, progressziv, jol differencialt (G1-G2), gasztroenteropankreatikus (GEP)-NET-ekre kapott
jovahagyast, a PRRT mas daganattipusok kezelésében is elony0s lehet. Biztatd eredmények allnak rendelkezésre
bronchidlis és timusz eredti NET-ben, de alkalmazhato feokromocitomaban, paragangliomaban,
neuroblasztomaban vagy medullaris pajzsmirigy karcindmaban szenvedé betegnél is (124, 138, 141-149).

2.1.1. NETTER-1 vizsgalat

Az PRRT kutatasanak torténetében az elsé multicentrikus, prospektiv, fazis III. klinikai vizsgalat a NETTER-1
(Neuroendocrine Tumors Therapy) vizsgalat volt, melynek elsé részeredményeit 2017-ben, a végleges adatok
Osszefoglald elemzését pedig 2021-ben jelentették meg Jonathan R. Strosberg és munkatarsai. Jelenleg ebbdl a
vizsgalatbol szarmaznak a PRRT-val kapcsolatos legmagasabb szintii bizonyitékok.

A vizsgalat célja a szomatosztatin analdggal kiegészitett 177Lu-DOTATATE és a nagyddzisu szomatosztatin
analog, oktreotid LAR terapia hatasossaganak, illetve biztonsagossaganak Osszehasonlitasa volt elérehaladott,
progressziv, szomatosztatinreceptor pozitiv, kozépbél eredetli neuroendokrin tumorban szenvedd betegekben. A 8
orszag 41 nuklearis medicina centrumaban végzett vizsgalatba 229 beteget vontak be. 116-an részesiiltek 177Lu-
DOTATATE terapidban (7,4 GBq 8 hetente, 4 alakalommal) kisdozisu, hosszhatasi oktreotiddal (30 mg
oktreotid LAR im.) kiegészitve. A kontroll csoportban 113 beteg kapott nagyddzisi oktreotid terapiat (60 mg
oktreotid LAR im., négyhetente).

A 2017-es, elso értékelésig Osszegyiilt adatok alapjan a progressziomentes tulélés medianja (mPFS) 177Lu-
DOTATATE mellett 28,4 honap volt, mig nagy dozisu oktreotiddal 8,5 honap (140). A 20 honapos kovetéskor a
becsiilt progressziomentes tulélési arany 65.2% volt a 177Lu-DOTATATE csoportban ¢és 10.8% a
kontrollcsoportban. A teljes vagy részleges remisszié aranya 18% volt a 177Lu-DOTATATE csoportban, és 3% a
kontrollcsoportban. Utobbi azért is kiemelendd, mert korabban nem irtak le 5% feletti aranyt mas szisztémas
kezelés esetén nagy, randomizalt klinikai vizsgalatban ebben a betegpopulécidban.

Atmeneti harmad-, illetve negyedfok( neutropenia, thrombocytopenia és lymphopenia 1%, 2% és 9%-ban fordult
elé a 177Lu-DOTATATE csoportban, mig a kontrollcsoportban ilyen mellékhatas nem volt. Vesetoxikus hatast
nem észleltek a 177Lu-DOTATATE terapiaban részesiilt betegeknél (140).

A 2021-es zard elemzéskor a median kovetési id6 76,3 honap volt a 177Lu-DOTATATE csoportban és 76,5
hénap a kontrollcsoportban. A teljes talélés medianja 48,0 honap volt a 177Lu- DOTATATE csoportban és 36,3
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hénap a kontroll csoportban. Bar statisztikailag nem igazolddott szignifikdns kiilonbség a teljes tulélés
tekintetében a két kezelés kozott, a 11,7 honappal hosszabb median ttlélés a 177Lu- DOTATATE csoportban
klinikailag relevansnak tekinthetd, az elemzést tobb tényezo is befolyasolhatta, ugyanis a hosszu tavu kovetés
soran a betegek heterogén, egyénre szabott kezeléseket kaptak, és végiil a kontrollcsoportbol szarmazé betegek
36%-a is részesiilt PRRT-ban progresszié miatt (150).

2.1.2. Kezelési séma

A 90-ittrium (90Y) és a 177-lutécium (177Lu) kozds bétasugarzo tulajdonsagukon kiviil szamos dologban
kiilonbdznek egymastdl. Az ittrium a lutéciumndl nagyobb energiaval, hosszabb hatotavolsaggal és rovidebb
felezési id6vel rendelkezik, hosszabb hatotavolsdga miatt nagyobb volumenli daganatok besugarzasara
alkamasabb. Az ittrium fékezési sugarzasaval ugyan készithetéek felvételek, de a lutécium gammasugarzasa a
képalkotasra alkalmasabb, utobbi kevésbé vesetoxikus is (41).

Ajanlas49

A radiofarmakonok koziil javasolt a lutéciumot elényben részesiteni a kezelések soran. (111, C) (50)

A legnagyobb 6sszehasonlitd kohorsz vizsgalatban nem volt kiilonbség a talélésben az 177Lu-DOTATOC ¢és az
90Y-DOTATOC kozott (151). Jelen tudasunk szerint nem lehet egyik radiofarmakon vagy terapias séma
egyértelmii folényét sem bizonyitani. Ugyanakkor a legmagasabb szintli bizonyitékok jelenleg a lutécium
hasznalataval kapcsolatban allnak rendelkezésre (150), valamint a lutécium az ittriumhoz képest kedvezébb
mellékhatasprofilu.

A PRRT soran a radiofarmakonok beadasa tobb ciklusban torténik. Az elére meghatarozott, fix aktivitasu
készitmények hasznalata egyszeriibben kivitelezhetd és elterjedtebb, mint az egyedi ddzistervezésen alapuld
eljaras. Nem allnak azonban rendelkezésre olyan randomizalt klinikai vizsgalatok, amelyek 0sszehasonlitanak a
kezelési ciklusonkénti optimalis beadott aktivitast, az optimalis ciklusintervallumot vagy az optimalis kumulativ
beadott aktivitdst sem 90Y-jelolt, sem 177Lu-jelzett szomatosztatin analégok esetében. Ezért nem adhaté meg
egy szigoru protokoll.

Tobb kezelési sémaval is vannak klinikai tapasztalatok:

90Y-jeldlt szomatosztatin-analdgok (pl. 90Y-DOTATOC, 90Y-DOTATATE):
- Beadand¢ aktivitas: 3,7 GBg/m2 testfelszinre szamolva

- Ciklusok szama: 2

- Ciklusok kozotti intervallum: 6-12 hét

VAGY:

- Beadando¢ aktivitas: 2,78-4,44 GBq (75-120 mCi)

- Ciklusok szama: 2-4

- Ciklusok kozotti intervallum: 6-12 hét

177Lu-jelolt szomatosztatin-analogok (pl. 177Lu-DOTATE, 177Lu-DOTATOC)
- Beadando¢ aktivitas: 5,55-7,4 GBq (150-200 mCi)

- Ciklusok szama: 3-5

- Ciklusok kozotti intervallum: 10-12 hét

A fenti ajanlott aktivitasoktol egyéni esetekben a tumorterhelés, a csontveld érintettség mértéke és a vesefunkcio
fiiggvényében el lehet térni (152). A dozimetria szerepének tisztazasa tovabbi vizsgalatokat igényel.

Néhany PRRT-ben nagy tapasztalattal rendelkez6 kozpont a 90Y- és 177Lu-jeldlt radiofarmakonok
kombinaciojat is alkalmazza individualis dozirozas mellett, melynek elméleti alapja az, hogy a két kiilonbozo
hatétavolsagu és energiajii radiofarmakon kombinacioja alkalmasabb lehet a kiilonb6z6é méretli 1ézidk
besugarzasara (153). Vannak prospektiv vizsgalatok, amelyek a mindkét szerrel tandem kezelésben részesiild
betegek talélési aranyanak javulasat mutatjak, 6sszehasonlitva a csak 90Y-alapti PRRT-t kapo betegekkel (136)
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2.1.3. Kontraindikaciok és mellékhatasok
Ajanlas50
A tervezett PRRT Kkezelést megel6zéen a beteg belgyogyaszati allapotianak részletes felmérése ajanlott,
melynek soran meg kell itélni, nem all-e fenn a PRRT kezelés ellenjavallata. (V, A) (154)

A PRRT abszolut ellenjavallatat képezi a terhesség és a szoptatas, stilyos parenchymas majelégtelenség (6ssz-
bilirubin > 50 umol/l vagy szérum albumin > 25 gramm/liter és prothrombin id6 1,5x-t meghaladé megnyulésa).
Ellenjavallatot képez a csontvel6i tartalékok csdkkent volta (haemoglobin < 8 gramm/dL, fehérvérsejtszam < 2,0
G/L, thrombocyta < 75 G/L), tovabba veseelégtelenség (se. kreatinin > 150 umol/L vagy GFR<50 ml/min).

PRRT-t kizar6 komorbiditasok: nem-kontrollalt diabetes mellitus, vizelet-inkontinencia, stlyos szivelégtelenség
(NYHA II ¢és IV fokozat). Amennyiben a betegnél stlyos karcinoid szivbetegség is fennall, a jobb szivfél
billenytyli betegségét még a PRRT eldtt meg kell oldani.

Altalanos ellenjavallat, ha a beteg Karnofsky-indexe <60% illetve ECOG-statusza 2, vagy annal rosszabb.

A PRRT mellékhatasai

A PRRT-kezelés akut mellékhatasaként hanyinger (25%), ritkabban hanyas (10%) fordul el6. A PRRT klinikailag
legfontosabb mellékhatasa a vesefunkcio besziikiilése, sulyosabb esetben veseelégtelenség kialakuldsa, aminek
kivédése céljabol a radiofarmakon beadasaval egy idében pozitivan toltdtt aminosavakat (arginin, lizin)
tartalmazé infuzidt is kap a beteg. Hematoldgiai mellékhatasok: jelentkezhet atmeneti csontvel-depresszio, ami
rendszerint enyhe és spontan sz{inik. A sulyos hematologiai sz6védmény viszonylag ritka: mielodiszplazias
szindroma (2,35%), akut mieloid leukémia (1,1%). A 177Lu-oktreotat-kezelés biztonsagosabb, mint a 90Y-
oktreotid-kezelés, mind a vese-, mind a csontveldi toxicitas vonatkozasaban. A csontvel6i toxicitas latenciaideje

akar 10 év is lehet (155, 156). A szomatosztatinanalog komponens miatt ritkan endokrin tiinetek, akar endokrin
krizis is kialakulhatnak.

2.1.4. Indikaciok
Ajanlas51
PRRT olyan szovettanilag igazolt, G1/G2 gradusi neuroendokrin neoplazidk esetében ajanlott, amikor a
(metasztazisok esetén valamennyi) tumoros 1€zi6 SSR-pozitiv, és a 1ézid(k) aktivtasfelvételének mértéke a
majszovet aktivitasfelvételét eléri vagy meghaladja. (111, A) (2, 50, 157)
Ajanlas52
Funkcionalis, SSR-alapu képalkotaté vizsgalatot kell végezni a PRRT-rél valé déntés elétt. (111, A) (2, 50)
A PRRT feltétele a szomatosztatinreceptort (foképp SSTR2 tipust) expresszald daganatos 1€zid jelenléte, ezért
PRRT csak olyan neuroendokrin tumoros betegek kezelésére hasznalhato, akiknél minden 1ézi6 SSR-pozitiv.
Pozitivitas alatt azt értjiikk, hogy a tumoros 1éziok aktivitasfelvétele a maj aktivitasfelvételét eléri vagy meghaladja
(Krenning 2-3-4). A ,,Krenning skala” a planaris 111In-pentetreotid szcintigramon az aktivitasfelvétel 4 szintjét
hatarozza meg: alacsonyabb (1. fokozat), egyenld (2. fokozat), vagy magasabb aktivitasfelvétel, mint a normal
majszovet aktivitasfelvétele (3. fokozat) vagy magasabb, mint a 1épszévet normal halmozasa (4. fokozat) (158).
Bar ezt a skalat eredetileg az 111In-pentetreotiddal végzett planaris szcintigrafiahoz alkottak meg, ennek ellenére
gyakran ugyanezt a besorolast alkalmazzak a 68Ga-SSA- PET/CT vizsgalat esetén is, annak ellenére, hogy a
PET-vizsgalat hajlamos talbecsiilni az aktivitasfelvételt a szcintigrafidhoz képest (159). A PRRT hatékonysaga és
az aktivitasfelvétel intenzitasa k6zott dsszefliggés van (158, 160).

A tumor receptorstatuszardél a szomatosztatinreceptor-szcintigrafia, SPECT/CT (111lIn-pentetreotid, 99mTc-
EDDA/HYNIC-TOC) ¢és PET/CT (68Ga-DOTATOC, -DOTATATE, -DOTANOC) vizsgalatok adhatnak
egyediiliként érdemi informaciot, ezért a PRRT el6tt mindig kdtelezd elvégezni legalabb az egyiket. Az SSTR-
negativ tumorokat nem lehet PRRT-val kezelni (149, 157, 161).

A szomatosztatinreceptor immunhisztokémiaval kimutatott expresszidja és a szomatosztatinreceptor
szcintigrafiaval vagy az SSR-PET/CT-vel kimutatott aktivitasfelvétel intenzitasa kozott szoros az Osszefiiggés
(162, 163), ugyanakkor a képalkotok pontosabbak az egyéni prognozis eldrejelzésében (164), ezért az indikaciod
felallitasakor elsésorban a SSR-alapu képalkotd vizsgalatokra kell tamaszkodni.

Egyelére nem késziiltek tanulmanyok annak megvalaszoldsara, hogy mekkora legyen az SSR-pozitiv
elvaltozdsok minimalis szdzaléka metasztatizald betegségek esetén, ahhoz hogy érdemes legyen elvégezni a
PRRT-t. Elvileg minden relevans elvaltozasnak SSR-pozitivitdst kell mutatnia. A dontést egyénileg az
interdiszciplinaris onkoteamnek kell meghoznia, a tovabbi leletek €s a klinikum fiiggvényében.
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2.1.5. Ajanlasok a kiilonb6z6 tumorfajtak alapjan
2.1.5.1. Gasztrointesztinalis jol differencialt NET
Ajanlas53
SSR-pozitiv kozépbéldaganatokban a PRRT-t (a célzott gyégyszeres terapia alternativajaként)

masodvonalbeli terapiaként ajanlott alkalmazni, ha a biologiai terapia (SSA) soran progresszid
tapasztalhatd, és nincs a PRRT-nak ellenjavallata. (I, A) (2, 50)

Az els6 vonalbeli terapia soran az SSA-val végzett biologiai terapia el6nyben részesitendé a kedvezd
mellékhatasprofil és a prospektiv, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatok (135, 165) eredményei alapjan. Az
SSA-terapia soran kialakul6 intolerancia vagy progresszio esetén a PRRT-t masodvonalbeli terapiaként ajanlott
alkalmazni.

2.1.5.2. Hasnyalmirigy G1/2 NEN
Ajanlas54
Ha a gyégyszeres terapia sikertelen volt (bioldogiai terapia/célzott gyogyszeres kezelés az alacsony

proliferacioju daganatok esetén vagy kemoteriapia a magasabb proliferacioju daganatok esetén), SSR-
pozitiv, funkcionalé és nem funkcionalé G1-G2 pankreasz NET esetén PRRT ajanlhaté. (111, A) (2)

Mivel pankreatikus NET-okban még nem a&llnak rendelkezésre a PRRT hatasossagat vizsgaldo prospektiv,
randomizalt klinikai vizsgalati eredmények, ezért a célzott gydgyszerek, példaul az everolimus vagy a sunitinib,
valamint a szisztémas kemoterapia eldényben részesitendéek, és a PRRT akkor javasolt, ha ezek a terapiak
sikertelenek (2).

A PRRT eredményei ugyanakkor biztatdak, retrospektiv vizsgalatokban és egy-egy prospektiv vizsgalatban 39,
42 ¢és 60% kozotti Osszegzett valaszaranyt (ORR) értek el a PRRT utan a pNEN alcsoportban, melyek a
randomizalt, prospektiv tanulmanyokbdl ismert sunitinibre és everolimusra vonatkozé ORR értékeknél (9% és
5%) magasabbak (146, 166-169). A progressziomentes tulélésre vonatkozoan is kedvez$ adatokat publikaltak
(33, 30 és 34 honap) ezekben a vizsgalatokban PRRT utan (146, 166, 167). Mindemellett a PRRT kedvezébb
vagy a fent emlitett terapiakhoz hasonld mellékhatasprofilt mutatott (138, 140, 170).

2.1.5.3. Bronchialis vagy timusz eredetii karcinoidok
Ajanlas55
Irreszekabilis, vagy progredialo, vagy nagy tumorterheléssel jaro, elorehaladott, SSR-pozitiv, bronchialis

vagy timusz eredetii karcinoidoknial a PRRT alternativ masod-, harmad-, vagy negyedvonalbeli
terapiaként javasolt. (1V, B) (171)

Sokaig a tiidé karcinoidokban a PRRT-vel kapcsolatos tapasztalatok meglehetésen korlatozottak voltak, a
relevans adatok a NET-ekkel folytatott generalis vizsgalatokbol szarmaztak, melyekben kis szammal szerepeltek
tiid6 karcionoidos esetek. Imhof és munkatarsai a 90Y-DOTATOC-kal végzett vizsgalatukban 1109 kiilonb6z6
eredet(i NET-0s beteg kozott szerepld 84 tiid6 karcinoid esetében az ORR-et 28.6%-nak talaltak (147).

A tipusos karcinoidok (TC) és az atipusos karcinoidok (AC) PRRT-javal kapcsolatos III. fazist vizsgalatok nem
ismertek. Egy eldrehaladott TC és AC esetekkel végzett II. fazisu trialban vizsgaltdk a 177Lu-DOTATATE
antitumor hatasat progressziv, metasztatizald6 TC-k és AC-k eseteiben. A vizsgalatba 34 progrediald tidé
karcinoidos beteget vontak be, akiket 177Lu-DOTATATE-tal kezeltek. Az ORR 15%-nak bizonyult, 47%-volt az
SD, az mPFS 19, az mOS 49 honap volt. Az atlagos 29 honapos kovetés soran kiilonbség volt a TC-k és az AC-k
kimenetele kozott a DCR (disease control rate) (80% versus 47%) és az mPFS (20.1 vs 15.7 honap) tekintetében
(172).

Nem ismert olyan vizsgalat, amelyben a PRRT-t SSA-val hasonlitottak Ossze tiid6 karcinoidban, de a fent
ismertetett NETTER-1 vizsgalat (140) indirekten utal a tiid6 karcinoidban is a PRRT el6nyére, ami alapjan a
PRRT alkalmazasa megfontolhaté progressziv tiid6 karcinoidokban, amennyiben valamennyi 1ézi6 intenziven
expresszal SSR-t (173).

Egy magyar 6sszefoglalo kdzlemény utal a PRRT-re, mint egy nagyon hatékony kezelési lehetdségre inoperabilis
tiidékarcinoidok esetében. Laniello és munkatarsai kdzleményét idézi, mely szerint a Lu-DOTATATE kezeléssel
tipusos karcinoid esetén 20,1, atipusos karcinoid esetén 15,7 hénapos medidn PFS-t lehetett elérni (172, 174).
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2.1.5.4. G3 NEN-k
Ajanlas56
A jol differencialt, magas SSR-expresszioji G3 NET esetén a PRRT szoba johet kemoterapia utan, feltéve,
hogy az SSR-pozitiv metasztazisok még kimutathaték. (1V, C) (2)

A gasztroenteropankreatikus G3 NEN-ek nagy heterogenitast mutatnak prognozis és terapids valasz tekintetében
(175). Az esetleirasok a jol differencialt G3 NET-ben végzett PRRT jo hatékonysagat mutatjak (176, 177), ami
alapjan egyes esetekben ésszeriinek tlinik a PRRT. Az eredmények szignifikdnsan jobbak voltak azoknal a
betegeknél, akiknél a Ki-67 <55% volt, Osszehasonlitva a magasabb Ki-67 értékkel rendelkezd betegek
eredményeivel (178-181).

Ajanlas57

A PRRT-t nem ajanlott G3 NEC esetén. (V, D) (50)

A PRRT nem javasolt magas proliferacids rataju G3 NEC esetén, mivel ezek a daganatok vagy nem mutatnak
SSR-expressziot, vagy csak nagyon alacsony mértékben, ezért a terapiatol nem varhatd érdemi hatas (182).

2.1.5.5. Feokromocitoma/paragangliéma
Ajanlas58
PRRT feokromocitoma/paraganglioma esetén abban az esetben jon széba, ha a tumoros elvaltozas(ok)

MIBG-negativ(ak), vagyis a szintigrafias vizsgalat soran nem mutat(nak) MIBG-felvételt, igy 1311-MIBG-
terapiara nem alkalmas(ak). (V, B) (125, 183)

A feokromocitdbma és a paraganglioma a daganatok heterogén csoportjat alkotjak, valtozo genetikai hattérrel és
Jelenleg folyamatban van egy prospektiv klinikai vizsgalat, amely a 177Lu-DOTATATE hatékonysagat vizsgalja
elérehaladott PPGL-ban szenvedd betegeknél (NCT03206060). Bar a PRRT igéretes lehet ebben a betegségben, a
kezelést jelenleg azokra a betegekre ajanlott korlatozni, akiknek daganatai MIBG-negativak. A MIBG-pozitiv
betegek kezelését 177Lu-DOTATATE-val a 1311-MIBG-terapia helyett kevésbé tartjak megfelelének.

2.1.5.6. Medullaris pajzsmirigy karcinoma

Ajanlas59

Irreszekabilis, illetve metasztatikus medullaris pajzsmirigy karcinémaban peptidreceptor radioterapia
végezhetd, amennyiben valamennyi tumoros 1ézi6 SSR-pozitiv. (1V, C) (184-186)

rendelkezésre, az eddigi vizsgalatok alapjan a betegek kb. 10%-anal sikeriilt teljes vagy részleges remissziot
elérni, a betegség stabilizalasa 51-57%-ban sikeriilt. A PRRT eredményesebb volt kisebb (2 cm alatti) 1éziok,
kevesebb tumoros 1ézi6 (<5 db), és alacsonyabb FDG-felvétel (SUVmax <5), valamint hosszabb calcitonin
duplazodasi id6 (>24 honap) esetén, ami arra utal, hogy célszerli a PRRT-t mar koraibb stddiumban végrehajtani.

2.1.5.7. Ismeretlen primer tumor
Ajanlas60
SSR-pozitiv, szomatosztatin-analég terapia ellenére progredialé NEN-ban akkor is alkalmazhat6o PRRT,
ha a primer tumor nem ismert. (111, A) (50)

Az SSR-PET/CT vizsgalat bevezetése ota az ismeretlen primer daganatok egyre ritkabban fordulnak eld. Bar nem
végeztek kutatasokat kizardlag ismeretlen primer tumoros betegeken, szamos tanulmany szamol be ismeretlen
primer tumorral rendelkezd betegek eredményeirdl, mint részcsoportrol. Ugy tiinik, hogy a PRRT hatisossaga
ebben a csoportban dsszevethet6 az ismert GEP-NET-ekben végzett PRRT-k hatasossagaval (149, 187, 188).

2.1.6. Ajanlasok hormonalisan aktiv (funkcionalé) NET-Kk PRRT-jahoz, valamint a biolégiai
terapiak és PRRT viszonyahoz
Ajanlas61
A rovid hatasu SSA-k adasat legalabb 6-12 éraval (lehetéleg 24 éraval) a tervezett PRRT elétt le kell
allitani. A hosszu hatasti SSA adasat a PRRT elott 4-6 héttel sziineteltetni kell. (111, B) (50, 148)

Mivel a hosszi hatasi SSA készitmények adasat 4-6 héttel a PRRT el6tt sziineteltetni kell (148), sziikség esetén
athidal6 megoldasként a terapiaig fennmarado idében rovid hatasi SSA adhaté. A PRRT elvégzése utan érdemes
48-72 orat varni a SSA-terapia folytatasa eldtt, amennyiben a beteg allapota megengedi. Funkcional6é daganatok
esetén a PRRT elvégzése utan a hosszu hatastartamil szomatosztatin analogok Gjra alkalmazhatoak (50).
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Ajanlas62

Az IFN-o adasat ajanlott 3-4 héttel a peptidreceptor radionuklid terapia elétt, majd a kezelés utan
legalabb 2-4 hétig sziinetelteni (kivételes esetekben eléfordulhat, hogy az IFN-o megszakitisa nem
lehetséges silyos karcinoid szindréma miatt, kiilonosen nagy daganatterhelésii betegeknél). (V, C) (189)
Ajanlas63

A PRRT altalaban a betegség progresszidja esetén javasolt, de egyedi esetekben, bizonyitott progresszio
nélkiil is indokolt lehet, olyan hormont szekretalé tumorok esetében, ahol a hagyomanyos szomatosztatin
analégokkal nem lehet megfeleléen kontrollalni a betegek tiineteit. (11, B) (2, 50)

Két prospektiv, II. fazisu vizsgalatban a hormondlis tlinetek csokkenését és az életmindség javulasat talaltak
PRRT utan a betegek koriilbeliil felénél (kdztiik azoknadl is, akik nem reagaltak megfelelden a hagyomanyos
szomatosztatin analogokra) (138, 190).

Ha a PRRT-t pusztan a tiinetek kontrollalasa céljabol végzik, a tiinetek javulasanak fiiggvényében egyéni dontést
lehet hozni arrdl, hogy a szokasos 4 terapias ciklusnal kevesebb keriiljon beadéasra. Igy abban az esetben, ha a
kés6bbiekben a PRRT megismétlése felmeriil, kisebb a nefro- vagy mielotoxikus mellékhatasok kockazata (50).
Ajanlas64

Kifejezett karcinoid szindromaban szenveddé betegeknél a tiineteket folyamatos oktreotid infuzidval
ajanlott kontrollalni a PRRT alatt és kozvetleniil utana. (1V, A) (2, 50)

PRRT utan karcinoid krizis jelentkezhet, ezért a kifejezett karcinoid szindromaban szenvedd betegeknél
folyamatos oktreotid infizioval (50-200 pg/h perfizoron keresztiil) ajanlott megel6zni a sulyos tiinetek (pl.
hipotonias keringési reakciok, horgdszikiilet, massziv hasmenés, kifejezett kipirulas) kialakuldsat. Az infizi6
adasanak idStartama egyénileg valtozhat (191, 192). Altalanossagban javasolt az oktreotid folyamatos intravénas
oraig folytatva adni (50). Sziikség esetén tovabbi i.v. bolus adagok (100-500 pg) is beadhatok. Sziikség esetén a
kezelés antihisztaminok és gliikokortikoidok adaséaval egészithetd ki.

Ajanlas65

Karcinoid szindréma tiineteinek kezelésére a PRRT-4as ciklusok kozott a betegnek SSA-t ajanlott adni. (I1,
A) (2,50)

Ajanlas66

Funkcionalis daganatokban a PRRT-n tul is folytathato az SSA-ok adasa, mivel a karcinoid szindromaval
osszefiiggo tiinetek teljes megsziinése ritkan érheté el PRRT-val. (11, A) (2)

Ajanlas67

Nem funkcionilé NET-ban a PRRT alatt a SSA addsa nem javasolt, és jelenleg még nem tisztazott, hogy az
SSA-t a PRRT utan is folytatni kell-e fenntarté terapiaként. (1V, C) (2)

2.1.7. A radionuklid terapia helye a tobbi kezelési lehetoség kozott
Ajanlas68
A PRRT nem javasolt els6 vonalbeli terapiaként metasztatikus neuroendokrin daganatokban szenvedé
betegeknél. (111, D) (50)

Ajanlas69
Kivételes esetekben, magas tumorterhelésii, vékonybél-NET-ben szenvedé betegeknél a PRRT elsé
vonalbeli terapiaként is megfontolandd, interdiszciplinaris dontés alapjan. (1V, C) (50)

A kedvez6é mellékhatasprofil és a prospektiv randomizalt vizsgalatok alapjan az SSA-val végzett terapia sok
esetben elényben részesitendd els6 vonalbeli terapiaként (kiilonosen a vékonybél és a lassan progrediald
hasnyalmirigy eredetli G1 NEN-kban) (135, 165). Intolerancia vagy SSA melletti progresszio esetén célszeri a
PRRT-t alkalmazni.

Az alacsony proliferacios rata és szomatosztatinreceptor képalkotas soran tapasztalt magas aktivitasfelvétel olyan
prognosztikai markerek, amelyek timogathatjak a PRRT-re vonatkoz6 korai dontést (9).

33



Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonositészam: 002201
A neuroendokrin tumorok nuklearis medicina diagnosztikai és terapias ellatasarol

Ajanlas70

SSA terapia mellett perzisztilo karcinoid szindroma és/vagy progresszio esetén a PRRT felajanlhaté
irreszekabilis, metasztatikus stadiumban, magas SSR-expresszié esetén, még alacsony tumorterhelés
mellett is. (11, B) (50)

Nincsenek olyan tanulmanyok, amelyek a PRRT megkezdése el6tt also hatarértéket hataroznanak meg a
tumorterhelés szempontjabol. Szamos szempontot figyelembe kell venni, hogy a még alacsony tumorterhelésii, de
irreszekabilis betegeknél érdemes-e PRRT-t ajanlani:

SSR expresszido mértéke, tumoros elvaltozasok elhelyezkedése és a potencialis kockdzat a tovabbi novekedésiik
esetén, biologiai terapia ellenére fennalld tiinetek miatti életmindség-romlds, endokardialis fibrézis [Hedinger-
szindroma], fajdalmas csontmetasztazisok, standard dozisnal nagyobb adagi SSA vagy IFN-alfa ellenére fennalld
karcinoid szindroma. Mivel mind a hormonszekrécioval jaré panaszok, mind pl. a fdjdalmas csontattétek mar az
oligometasztatikus stddiumban az ¢életmindség jelentds romldsdhoz vezethetnek, a PRRT alacsony
daganatterhelés mellett is hasznos lehet. Ugyanakkor mérlegelni kell a lokoregionalis terapidk alkalmazasanak
lehet6ségeit is (1. kés6bb) (9, 138, 190).

Ajanlas71

A PRRT nem ajanlott, ha a maj tumorterhelése miatt mar a majfunkcio jelentésen besziikiilt, a csontveldi-
tartalék erésen korlatozott, a Karnofsky-index <60%, sulyos vesekarosodas all fenn és/vagy a becsiilt
talélési ido kevesebb, mint 3 hénap. (V, E) (154)

A mai napig nincsenek olyan tanulmanyok, amelyek meghatarozndk a daganatterhelés felsd hatarat a PRRT
megkezdése eldtt. Nagyon nagy daganatterhelés, fenyegeté maj- vagy csontveld-elégtelenség és/vagy 3 honapnal
kisebb becsiilt talélési valoszinliség esetén a PRRT nem ajanlhato, és nem lehet stilyosabb vesemiikddési zavar
sem.

Ajanlas72

Lytikus, torésre hajlamos vagy fajdalmas csontattétek esetén (kiilonosen gerinckompresszié esetén)
elsésorban perkutan besugarzas és sziikség esetén miitéti beavatkozas javasolt. Ha az SSR-expresszio
magas, és vannak tovabbi csont- vagy extraossealis metasztazisok, a lokalis terapia utan, sziikség esetén
interdiszciplinaris dontés alapjan PRRT végezheté. (111, C) (50)

Ajanlas73

Az SSR-pozitiv NET-ek fajdalmas, multiplex csontmetasztazisai esetén a PRRT végezhet6, amennyiben a
PRRT végzésének altalanos kovetelményei teljesiilnek. (111, C) (50)

2.1.8. A kezelés felfiiggesztése

A kezelés id6tartama alatt fellépd — akar képalkotd vizsgalatok altal, akar a beteg klinikai allapota alapjan
megallapitott — progresszio a kezelés id0 eldtti abbahagyasanak oka lehet. Fontos azonban a tényleges
progressziot megkiillonboztetni a tiinetek fellangolasatol, amit a tarolt hormonok felszabadulasa okozhat, vagy a
sejthaldl, illetve sejtkarosodas kovetkeztében megemelkedd tumormarkerszintt6l, amelyek leginkabb az els6
ciklus utan jelentkeznek (193). A morfologiai képalkoto vizsgalatok soran pszeudoprogresszié is eldfordulhat. Ha
ennek gyantja meriil fel, a progresszido funkcionalis, nuklearis medicinai képalkotassal torténé megerdsitése
javasolt, kiilondsen majléziok vizsgalatakor. A zsirmdj feloldodasa példaul, amely a funkcionalis hasnyalmirigy
NET hormonalis hatasainak megsz{inését kisérheti, a 1ézidkat szembet{in6bbé teheti a nem kontrasztos CT-n, és
ezaltal szimulalja a progressziot. Hasonloképpen, a cisztas nekrozis vagy a szklerozis kialakuldsa a korabban
okkult csontmetasztazisok helyén szintén szimulalhatja a progressziot (154).

Ajanlas74

A vérkép, illetve a maj- és vesefunkciok romlisa esetén a kovetkezdé ciklusban beadandé aktivitas
csokkenthetd, a ciklusok kozotti idéintervallum novelhetd, illetve a terapia megszakithaté. (1V, B) (50, 139)
Ajanlas75

A vesék védelmének érdekében a PRRT soran aminosavinfuzot kell a betegnek adni. (111, A) (50, 148)

A PRRT kritikus szerve a sugarzas toxicitdsa szempontjabol a vese. A vesék védelme kiilondsen a magasabb
béta-energiaja, igy szovetkarositobb, ittriumos kezelésnél fontos, ugyanis a proximalis tubulusokban vald
reabszorpcidja a vesék karos besugarzasat fokozza. (194) Megfelelé aminosavak alkalmazasaval, mint példaul L-
lizin és L-arginin, kompetitiv gatlas révén ez a folyamat ellensulyozhat6. A kiilonb6z6 centrumok kissé eltérd
dozisban és id6zitéssel alkalmazzak az aminosav infuzidkat, a leggyakrabban hasznalt kezelési mod azonban az
Erasmus Medical Center altal kidolgozott, amely 25 g lizint és 25 g arginint javasol 1 liter sdéoldatban, 4 6ran
keresztiil, 30 perccel a radiofarmakon beadasa el6tt elkezdve. Alternativ megoldasként mas, kereskedelemben
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kaphat6é aminosavoldatok is hasznalhatok (195). Az aminosavinfiizidnak kdszonhet6en a vese abszorbealt dozisa
szignifikansan csokkenthetd 9-53%-kal, mely jelentés mértékben tovabb javithatd hosszabb idétartami (10 oras
és 2 napos) ismételt protokollok alkalmazasaval (41, 196-198).

Ajanlas76

Az aminosavak infuziéja novelheti a kdliumszintet, ezért a terapia beadasa normal kalium-szint mellett
javasolt. (111, A) (199)

2.1.9. Utankovetés PRRT utan

A PRRT-as kezelések utdn, a korabban emlitett fizikai tulajdonsdgok révén, lehetdség van posztterdpias
felvételek készitésére (149). Ezek nagyban megkonnyitik a kés6bbi vizsgalatokkal torténé pontos
Osszehasonlitast, a kezelés hatékonysaganak a lemérését. Egyes kiilfoldi iranyelvek a terapia 2. ciklusa utdn is
javasolnak SSR-alapu képalkot6 vizsgélatot (50).

Ajanlas77

Morfologiai képalkoté vizsgalat (kontrasztanyagos CT, illetve MR) és SSR-alapu, funkcionalis képalkotd
vizsgalat (SRS vagy SSR-PET/CT) javasolt a PRRT befejezését kovet6 3. és 12. honapban G1 NET-ben. A
késdbbiekben a kovetés csupan morfologiai képalkoto vizsgalatokkal is végezhetd, kiegészitd, SSR-alapu
képalkoto vizsgalat 1-2 évente javasolt. (V, C) (154)

Ajanlas78

G2-3 NEN-ban gyakoribb Kkontrollra van sziikség. A kezelés el6tti progresszio tempdja a
kontrollvizsgalatok gyakorisagat is meghatirozza. Azoknal a betegeknél, akik magasabb gradusu vagy
FDG-avid betegségben szenvednek, 3 havonta torténé kontrollvizsgalat javasolt, amig allapotuk nem
stabilizalédik. (V, C) (154)

Ajanlas79

PRRT utin az utovizsgilatok részeként a relevans laborértékeket (vérkép, maj- és vesefunkcio,
tumormarkerek) is ellenérizni kell. (V, A) (148)

2.1.10. Jovébeli iranyok

A 177Lu-DOTATATE jovahagyasaval szamos lehetoség kinalkozik a jovobeli kutatasokra, a terapias ciklusok
szamanak ¢és a beadott aktivitisnak az optimalizaldsara, valamint az ismételt terapiadk eredményeinek
megismerésére.

Azoknal a betegeknél, akiknél a majérintettség dominal, lehetdség van a radiofarmakon intraarterialis beadasara
(200-203). Elméletileg ez nagyobb dobzist biztosit a daganatban, mikozben csokkenti a szisztémas
mellékhatasokat.

Vizsgalatok targya a PRRT neoadjuvans kezelésként valo alkalmazasa (204, 205).

A PRRT-t sugarérzékenyité kemoterapiaval kombinalé tanulmanyok, amelyeket peptidreceptor kemoradionuklid
terapianak (PRCRT) neveztek, kimutattak, hogy ez minimalis ndvekményes toxicitas mellett is megvalosithatd. A

kemoterapia PRRT-vel vald kombinalasa els6sorban a magasabb gradustt NEN esetében lehet indokolt (206,
207).

Az alfa-sugarzok hasznalata is aktiv kutatés targya (208).

A jelenleg a klinikumban hasznalt peptidek SSR agonistak, amelyek a receptor aktivalasa utan internalizalodnak.
Olyan SSR antagonistakat fejlesztettek ki, amelyek nagyobb kotédési specifitassal rendelkeznek az SSR-hoz, igy
bar nem aktivaljak a receptort, és nem is internalizalédnak a sejtben, potencialisan nagy dozisti sugarzast
bocsatanak ki (209, 210).

2.2. 1311-MIBG-(meta-jodobenzilguanidin) terapia

Noradrenalinnal szinte megegyez6 szerkezetének koszonhetden a 131I-MIBG szelektiven felhalmozodik az
adrenerg beidegzésii, neuroektodermalis eredetli tumorszovetekben. A radiofarmakon norepinefrin-transzporteren
(NET) keresztiil és passziv diffuzioval is bekertil a sejtekbe, ahol a neuroszekretoros granulumokban tarolodik. A
noradrenalinnal ellentétben nem szubsztratja a katabolikus enzimnek, igy kelld ideig a szdvetekben perzisztal és a
hozza kapcsolt, nagy energiaju bétasugarzé izotop (1311) a tumorsejtek karosodasat idézi el (41).
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Ajanlas80
1311-MIBG-terapia eléfeltétele, hogy a tumoros szovet megfeleloé MIBG-felvételt és tarolast mutasson,
ennek igazolasara a terapia el6tt MIBG-szcintigrafiat kell végezni. (I11, A) (120)

Nincs egységes vélemény arra vonatkozoan, hogy mit tekintiink ,,megfeleld felvételnek™, a dontés a diagnosztikai
szcintigram megtekintésén €s klinikai megfontolasokon alapul.

2.2.1. Leggyakoribb indikaciok

- irreszekabilis feokromocitoma

- irreszekabilis paraganglioma

- IIL. vagy IV. stadium neuroblasztoma

- metasztatikus vagy rekurralé medullaris pajzsmirigy karcinoma

- tovabbi irreszekabilis inoperabilis neuroendokrin tumorok
Ajanlas81
1311-MIBG-terapia elsé vonalbeli kezelésként is alkalmazhaté metasztatikus, illetve nagy tumorterheléssel
jaro, illetve nem rezekalhato, progressziv feokromocitoma vagy paraganglioma esetén, ha minden tumoros
1€zi6 jo MIBG felvételt mutat. (111, A) (82)
Ajanlas82
Gyorsan progredialé feokromocitoma és paraganglioma, valamint Kiterjedt csontérintettség esetén a
kemoterapia elényosebb valasztias, még MIBG-pozitiv tumoroknal is. (1V, B) (125, 211)
Ajanlas83
Neuroblasztomas betegekben elsésorban refrakter illetve recidivalé betegeségben javasolt a MIBG-terapia,

ebben a betegcsoportban monoterapiaként a 1311 MIBG terapia az egyik leghatékonyabb eljaras. (1V, B)
(212)

Tobb kutatécsoport megkisérelte a 1311 MIBG ¢és mas terdpidk, példaul sugarérzékenyitd, mieloablativ
kemoterapia és Gssejttranszplantacio kombinacidjat, biztatd eredményekkel (213-215).

2.2.2. Abszolut kontraindikacio
- terhesség, szoptatas
- akut, dializist igényl6 veseelégtelenség
- a talélés varhaté idétartama 3 honapndl rovidebb, hacsak nincs mas modon
csillapithatatlan csontfajdalom

2.2.3. Relativ ellenjavallatok
- abeteg izolalasa orvosi szempontbol ellenjavallt
- gyorsan romlo vesefunkcio: GFR < 30 ml/perc
- progrediald vérképzorendszeri- és/vagy vesetoxicitas, amit egy korabbi kezelés idézett
eld
- Ossz fehérvérsejtszam < 3.0x10%I
- vérlemezkeszam <100x10%1
2.2.4. A beteg elokészitése
Ajanlas84
A szabad 1311 felhalmozédhat a pajzsmirigyben, és hipotereézist okozhat. Ezért a kezelés elott sziikséges a
pajzsmirigy blokkolasa. (. Ajanlas 34) (1V, A) (120)
Ajanlas85
Egyes gyogyszerek, tobbek kozott kardiovaszkularis és neuropszichiatriai szerek, befolyasolhatjak a 1311-
MIBG felvételét és tarolasat, mely a terapia rosszabb hatékonysagat idézhetné el6. Optimalis esetben az
adott gyogyszereket, melyek részletes listaja az EANM 2008-as protokolljaban talidlhaté, néhany nappal az

MIBG beadasa el6tt sziikséges elhagyni és tovabbi 10—15 napig célszeri fenntartani a
gyogyszermentességet. (111, A) (120).

Azon a betegeknél, akiknek aktiv, katekolamintermelé daganatuk van, a lehetséges gyogyszermegvonas
kovetkeztében provokalodo sulyos mellékhatdsok elkeriilése miatt ez az el6készités elhagyhato.

A gyogyszeres elOkészités ismertetése meghaladja jelen iranyelv kereteit, ezért utalunk az EANM 2008-as
“EANM procedure guidelines for 1311-meta-iodobenzylguanidine (1311-MIBG) therapy” cimii protokolljara,
melyben részletes leiras segiti a klinkai dontéshozast (120).
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2.2.5. Terapias protokoll

Az alkalmazott dozisok altalaban 100-300 mCi kozottieck (3700 — 11 200 MBq). A neuroblasztomas
gyermekeknél minden esetben egyénre szabott dozirozas sziikséges, a leggyakrabban 5-18 mCi/ttkg (185-666
MBag/ttkg) aktivitasértékek hasznalnak.

Kis esetszamu vizsgalatokban kimutattak, hogy ha a PPGL miatt kezelt betegek nagyobb dozisu kezelést kaptak
(500-800 mCi egyszeri dozisban), jobb remisszios ratakat értek el, bar nagyobb a potencialisan stlyos
mellékhatasok kockazata (216, 217).

Ajanlas86

Amennyiben a fehérvérsejtszam és/vagy a vérlemezKkeszam alacsony, a csontvel6t kiterjedten infiltralja a
tumor és/vagy a vesefunkcié karosodott, akkor a beadandé aktivitast csokkenteni, és a beteget szorosan
kovetni kell, hogy az esetleges toxikus hatasokat mielébb észrevegyiik. (V, A) (120)

A 131I-MIBG-vel postterapids szcintigram készithetd, mely segit a tumoros folyamat kiterjedésének
megitélésében és a tovabbi 1311-MIBG-terdpia dozisanak tervezésében.

Ajanlas87

A kivant hatas eléréséhez altalaban a kezelés tobbszori megismétlésére van sziikség (altalaban legfeljebb 4

ciklusban, de kivételes esetben sz.e. akar tovabb is), az egyes kezelések kozotti intervallum valtozé (2-6
hénap) lehet. (111, B) (82)

2.2.6. Mellékhatasok
2.2.6.1. Korai mellékhatasok

Ajanlas88

A 1311-MIBG terapia beadasanak napjan vagy az ezt koveté 72 6raban eléfordulhat hanyinger, ennek
megel6zésére ondansetron adasa javasolt, a kezelés napjan kezdve és 72 éran keresztiil folytatva. (V, B)
(120)

Ajanlas89

A 1311-MIBG terapia soran, vagy roviddel a terapiat kovetéen katekolamin kiaramlas kovetkeztében
vérnyomaskiugras fordulhat el, ezért a terapia el6tt, alatt és utina naponta legalabb kétszer vérnyomas-
és pulzusellendrzés sziikséges. Katekolamint szekretalo tumorok esetében ennél gyakoribb kontroll
szilkséges. A vérnyomasemelkedés gyorsan hato alfablokkoloval kezelendd, sz. e. bétablokkoloval

kiegészitve. Kritikus vérnyomas-emelkedés a 1311-MIBG terapia atmeneti leallitasat, vagy a radionuklid
infizi6 cseppszamanak csokkentését is indokoltta teheti. (IV, A) (120)

A terapiat kovetden 4-6 héttel atmeneti csontveld-karosodas jelentkezhet. Neuroblasztomas gyermekeknél,
korabbi kemoterapias kezelést kovetéen, a betegek 60%-ban észlelhetd vérképromlas, leggyakrabban izolalt
trombocitopénia. Felndtteknél a vérkép karosodasa ritkabban fordul el6. Gyakori a csontveld karosodasa azoknal
a betegeknél, akiknél a csontveld tumorosan infiltralt a radionuklid terapia idején, és azokban a betegekben is,
akiknek a vesemiikodése karosodott. Ilyenkor a 131I-MIBG clearance megnyulik, kdvetkezményként Iényegesen
magasabb az egész testet érd sugardozis. A kemoterapidt még nem kapott betegekben a 1311-MIBG kezelés
hematologiai toxicitasa 1ényegesen kisebb. Ritkan a vesefunkcié romlasa figyelhetdé meg megel6zéen kapott
intenziv ifosfamid €s cisplatin kezelés utan. Karcinoid tumorban szenvedd betegeknél a serotonin kidramlas
kovetkeztében kipirulas (flush) fordulhat el6.

2.2.6.2. Kés6i mellékhatasok
Hipotireozis alakulhat ki a nem megfeleld pajzsmirigyblokkolast kovetden.
Tartos csontveld-karosodas (trombocitopénia, mieloszupresszio) eléfordulhat.
Leukémia, szolid tumor kialakulasa tobbszori kezelést kdvetéen egyértelmiien nem zarhaté ki, bar bizonyiték
nincs ra, elé6fordulasa inkabb a hosszas kemoterapiaval lehet kapcsolatos (218).

2.2.7. Utankovetés
Ajanlas90
A vérkép rendszeres ellenérzése a terapia utan elengedhetetlen, egyrészt, hogy idejében észre lehessen

venni a csontvelé karosodasat, masrészt a vérkép rendezddése sziikséges a kovetkezd kezelés idépontjanak
meghatarozasahoz. (1V, A) (120)

Ajanlas91
A kezelést kovetd legalabb 4 honapig a terhesség nem javasolt. (V, A) (120)
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Ajanlas92
A férfiak mérlegeljék a kezelés elott a spermabank igénybevételét. (\V, B) (120)
2.2.8. Hatékonysag

A 131I-MIBG terapias hatékonysagat a tiinetek enyhitésében, a tumorregresszid indukalasaban vagy a betegség
stabilizalasaban szamos kis betegszami vizsgalatban kimutattak (219-221). Az objektiv valaszarany koriilbeliil
30 szazalék volt, és a daganatok tovabbi 40 szazaléka stabil maradt; kevesebb, mint 5 szazalékuk keriilt teljes
remisszioba. Hormonalis valaszt (azaz a katekolamin szekrécid csokkenését) az esetek 45-67 szazalékaban
jelentettek (219, 221). Altalaban jobb eredményeket értek el a kevésbé el6rehaladott betegségben szenvedd
betegeknél, valamint azoknal, akiknél a csontmetasztazisok helyett inkabb a lagy szévetek voltak érintettek (219).
Ajanlas93

Attétes, irreszekabilis, illetve progredialé NEN esetén a kezelési lehetoségek kimeriilése utan 1311-MIBG
terapia végezhetd. (V, C) (50)

A szomatosztatinreceptor expresszidjahoz képest a NEN sejtekben az MIBG-t szallité vezikularis monoamin
transzporterek kevésbé expresszalodnak (62), ezért a 1311-MIBG-terapiara adott valaszaranyok alacsonyabbak a
PRRT-hez képest. Mindazonaltal kis 1étszamu vizsgalatokban, funkcionalé NEN-ban szenvedd betegek 40-80%-
nal csokkentek a tiinetek 1311-MIBG-terapia utan (222, 223).

Az MIBG felvétel intenzitdsat részben a funkcionalitds hatarozza meg, a funkcionalo, biogén amint termeld
NEN-ek (kiilondsen a vékonybél NEN-ek) szignifikansan magasabb MIBG-felvétellel rendelkeznek, mint a nem
funkcionald6 NEN-ek (223). A hasnyalmirigy- vagy bronchopulmonalis NEN-ek (kiilonésen az atipusos
karcinoidok) gyakran csak alacsonyabb MIBG-felvételt mutatnak (62, 224). Mivel az 131I-MIBG terapia csak
csekély mértéki nefrotoxicitassal jar, kedvezo terapids lehetdségként kinalkozik karosodott vesefunkcid esetén,
alacsony szomatosztatinreceptor expresszioju NEN-kban, kiilonosen, ha azok hormontermeléek (223).

Eddig nem végeztek Osszehasonlitd vizsgalatokat a 131I-MIBG terapia és a PRRT kozott, de a 1311-MIBG ¢és
90Y-DOTATOC kombinalt kezelésével magasabb elérheté tumorddzisrdol szamoltak be (225). A
szekvenciaterapidval kapcsolatban azonban nincsenek olyan eredmények, amelyek tailmutatnanak az
esetleirasokon.

2.3. Szelektiv belsé sugarterapia (SIRT)

Mivel a neuroendokrin tumoros betegségek gyakran adnak majmetasztizisokat, és sokszor elOrehaladott
stadiumban keriilnek diagnosztizalasra, a betegek jelentds részének vannak majmetasztizisai mar a diagndzis
felallitasakor. Ezért ebben a betegpopulacidban kiemelt jelentésége van a mdaj lokoregionalis terapias
lehet6ségeinek.

Kevés majelvaltozassal rendelkezd betegeknél a sebészi rezekcio, illetve (mérett6l fliggden) termoabléaciod az
els6ként ajanlott lokalis terapia. Ezzel szemben a nagy daganatterhelést okozd multifokalis vagy diffuz
majbetegségben szenveddknél a TACE és a TAE az elényben részesitend6 valasztas (226, 227).

A szelektiv belsd sugarterapia (SIRT), amelyet a szakirodalomban transzarterialis radioembolizacionak (TARE)
vagy csak radioembolizacionak is neveznek, egy radionuklid terapia ittrium-90-nel vagy holmium-166-tal t5ltott,
inert mikrogdmbokkel, amelyeket egy angiografidas beavatkozas részeként adnak be egy majartériaba. A
mikrogoémbok beadhatdak egy nagyobb artériaba is, ekkor az ér ellatasi teriiletén a vérataramlassal aranyosan
oszlanak el, megakadnak és tartosan ott maradnak. Mivel a maj rosszindulatii daganatai gyakran fokozott artéris
perfuzidval és atipusos erekkel rendelkeznek, ezért a mikrogombok koncentracidja és igy a leadott dozis is
nagyobb a tumoros szOvetben, mint a maj tobbi részén. Sziikség esetén szuperszelektiv moddon is
befecskendezhetik a mikrogombdoket az afferens tumorartériaba. A stlyos szovédmények elkeriilése érdekében
azonban mindenaron keriilni kell a maj érrendszerébdl a gasztrointesztinalis kollateralisokba valo elfolyast (228).

2.3.1. Indikacio
Ajanlas94
SIRT javasolhaté nem rezekalhato, csak majat érinté vagy dontéen a majban elhelyezked6 metasztazisok
esetén, ha a
varhato élettartam > 12 hét

ECOG statusz: 0-2 és
a majmiikodés megfelelé (6sszbilirubin: <34 pmol/l, azaz 2,0 mg/dl). (1V, B) (228)
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2.3.2. Abszolut kontraindikaciok

- aszcites vagy a majelégtelenség tiinetei fizikalis vizsgalaton (azaz nem csak a képalkotok felvételein)
Megjegyzés: A vena portac trombodzisban (PVT) szenvedd betegek potencialisan alkalmasak lehetnek, ha
megfelelnek az egyéb kritériumoknak.

- terhesség

- sulyos koagulopatia

- & majartéridkhoz nem lehet biztonsaggal hozzaférni (3 fazisi kontrasztanyagos CT vizsgalat vagy az
elokészitd angiografia alapjan)

- korrigalhatatlan sontk a gyomor-bél traktus felé

2.3.3. Relativ ellenjavallatok

- varhato teljes tiidodozis > 30 Gy

- Korabbi sugarterapia a maj teriiletén

- a teljes majtérfogat 70%-anal nagyobb tumorterhelés (egyes esetekben érdemes 2 iilésben torténd kezelési
eljarast alkalmazni)

- gyorsan (12 hét kiilonbséggel késziilt képalkotd vizsgalaton latott) progrediald extrahepatikus tumor

- leukocita-szam <2500/pul

- abszolut neutrofilszam <1500/uL

- trombocita-szam <60 000 / pl

- AST (SGOT)/ ALT (SGPT)> 5 X intézményi ULN

- emelkedett 6sszbilirubinszint (> 34 umol/L, reverzibilis ok hianyaban)

- szérum albumin <30 albumin g/1 (3,0 g/dl)

- kreatinin >220 pmol/l

- 1t0bbszoros epeuti stent, illetve kezeletlen cholangitis (fokozott a majtalyog kialakulasanak veszélye)

- kezeletlen szisztémas fert6zés

Ajanlas95

Egyedi esetekben, figyelembe véve a terapias lehetéségeket és korlatokat, az ellenjavallatok ellenére is

indokolt lehet a SIRT. (V, C) (228)

Ajanlas96

SIRT eléfeltétele kell hogy legyen egy el6készité angiografia. (V, A) (228)

Az el6készitd angiografia célja:

- az anatomiai viszonyok feltérképezése

- agyomor-bélrendszeri kollateralisok azonositasa ¢s sziikség esetén embolizalasa

- akatéter pozicidinak meghatarozasa a terapidhoz, az aramlasi dinamika figyelembe vételével

- ittrium-90-nel végzett beavatkozas el6tt technécium-99m-mal jel6lt albumin részecskék (99mTc-MAA vagy
99MTc-HSA mikrogémbok), holmium-166 beadasa esetén technécium-99m-mal jel6lt albumin részecskék
vagy holmium-166-tal jel6lt mikrogdmbok intraartérias beadasa a gyomor-bélrendszeri shuntok kimutatasara
¢s a varhato tiidodozis becslésére. Utdbbi azért elényos, mert az elokészité vizsgalat és a beavatkozas
egyarant holmium-166-tal jelolt mikrogombokkel torténik, igy pontosabban becsiilhetd, hogy a terapia soran
hol és milyen mértékii aktivitashalmozas varhato

2.3.4. Mellékhatasok

Gyakori, altalaban atmeneti mellékhatasok:

- faradtsag, rosszullét, laz

- hanyinger és hanyas

- posztembolizacios szindroma nagy részecskestiriiségnél

Nem gyakori, sulyos kockazatok és szovodmények:

- amikrogdmbdok extrahepatikus lerakodasa a hasban fajdalmas ¢€s tartés gyomor-bélrendszeri fekélyek,
kiilondsen gasztroduodenalis, de hasnyalmirigy- és epeholyag-gyulladasok kialakulasaval, amelyek
vérzéshez vezethetnek, miitéti beavatkozast igényelhetnek és kronikus panaszokat is okozhatnak

- amajmikodés sugarzassal dsszefiiggd karosodasa a majelégtelenségig

- epeuti fertézések és majtalyogok, kiillondsen a Vater-papilla korabbi manipulécioi utdn

- sugarzas okozta pneumonitis
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Ajanlas97

A funkcionilé NET-ekben a lokoregionalis terapidkat, a szomatosztatin analég (SSA) terapia utan ajanlott
alkalmazni a hormonalis tiinetek kontrolljanak tovabbi javitisa és a szovédmények, pl. karcinoid krizis
kivédése céljabdl. (1V, A) (2, 229)

Ajanlas98

A nem funkcionialé NET-ben szenvedé betegeknél, akiknek a betegsége a majra korlatozdédik, a
lokoregionalis terapia a szisztémas kezelés alternativaja lehet. (1V, B) (2, 229)

A SIRT hatasat 12 vizsgalat attekintése soran értékelték, amelyben 434 beteg vett részt, 85%-0s (71%-95%-0s
tartomanyban) klinikai valaszt, 63%-0s (13%-100%-os tartomanyban) objektiv valaszt, 55%-89%-os biokémiai
valaszt és 28 honapos teljes talélést (14—70 honap) igazoltak (230).

Ajanlas99

Ha kifejezett karcinoid szindromaban szenvedd beteg SIRT-ben részesiil, folyamatos oktreotid inftiziét
ajanlott beadni peri-intervencios idészakra a Karcinoid krizis megelézése érdekében. A rovid és hosszi
hatasi SSA-k adasat a beavatkozas miatt nem kell modositani, illetve felfiiggeszteni. (V, A) (50)

Ajanlas100
A PRRT-t és az SIRT-t nem javasolt egyszerre alkalmazni, egymas utiani alkalmazasuk azonban
lehetséges. (V, D) (50)

Ajanlas101
A SIRT-t és a TAE/TACE-t nem ajanlott egyszerre alkalmazni, egymas utani alkalmazasuk azonban
lehetséges. (V, D) (50)

Ajanlas102
A SIRT palliativ terapia, indikaciéjat egy interdiszcipliniris onkoteamnek kell felallitani, amely
figyelembe veszi a tovabbi terapias lehetéségeket. (V, C)

Tekintettel a helyi ablativ és lokoregionalis terapiakban hasznalt kiilonb6z6é technikdk 6sszehasonlitd
tanulmanyainak hianyara, a technika megvalasztasa nagymértékben fiigg az orvosok kiilonb6zé kdzpontokban
szerzett tapasztalataitol és a beteg allapotatol (1éziok szama, elhelyezkedése, mérete és vaszkularizacioja). (2, 50)

A maj alacsony tumorterhelése mindegyik modszer esetében kedvezd prognozisra utal (231). A SIRT, TACE és
TAE 06sszehasonlitasaban a SIRT elényoket mutathat, mert kevesebb az akut mellékhatasa, valamint alacsonyabb
a sziikséges terapias beavatkozasok szama (232).

VII. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ |

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban
1.1. Ellatok kompetenciaja (pl. licence, akkreditacio stb.), kapacitasa

A komprehenziv onkologiai ellatast szolgald egészségiigyi szakmai iranyelv bevezetésének kiillonleges feltétele a
neuroendokrin tumoros betegek ellatasaban résztvevé orvosi szakteriiletek (diagnosztikai és terapids)
képviseldibol allo csoport munkajanak Osszehangolasa. Ezt a feladatot, a legdsszehangoltabban a diagnézis
pontositasa alapjan az adott beteg ,,diagnosztikus és terapids tervét” elkészitd és ezt a betegrél szold orvosi
dokumentacioban rogzité — multidiszciplinaris team tudja elvégezni.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és elosegité tényezok, és azok megoldasa)
Targyi, Személyi, Szakmai/képzési feltételek

Az ellatas targyi, személyi, szakmai/képzési és egyéb feltételei szempontjabol a cimben foglalt neuroendokrin
tumoros betegek ellatdsaban kompetens szakteriiletek intézményi egységeinél az Emberi Eréforrasok
Minisztériuma és a Nemzeti Népegészségligyi Kozpont — mindenkor hatalyos — rendelkezéseibe foglalt szakmai
(targyi és személyi) minimum kovetelményeknek, beutalasi elveknek és az orvos-, szakorvos-képzés, valamint a
kotelezd tovabbképzések kovetelmény rendszerének torténd megfelelés hatrozza meg az egészségligyi szakmai
iranyelv bevezethetségét, alkalmazhatosagat. A helyi eljarasrendek tartalmat — a jelen ajanlasok felhasznalasaval
— az adott intézmény késziiltsége alapjan kell kialakitani a progressziv ellatorendszerben elfoglalt helyének
megfeleld intézményi kapcsolatok (egyiittmiikddési megallapodasok, szerzodések) figyelembe vételével.

A komprehenziv betegellatist szolgald egészségiigyi szakmai iranyelv bevezetésének kiilonleges feltétele a
cimben szerepld neuroendokrin tumoros betegek ellatdsdban résztvevd, orvosi szakteriiletek (diagnosztikai és
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terapias) képvisel6ibol all6 multidiszciplindris team szervezeti feltételeinek és folyamatos miukddtetésének
biztositasa.

Az cllatas tovabbi feltétele a beteg tajékozott beleegyezése (informed consent), melynek elésegitéséhez
biztositani kell a masodik szakértdi vélemény (second opinion) kérésének lehetdségét is.

1.3. Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai

A neuroendokrin tumoros betegeket nuklearis medicinai vizsgalataik és terapids beavatkozasaik el6tt szoban és
irasban tajékoztatni kell az egyén szocialis és kulturalis koriilményeit és egyéni elvarasait is figyelmbe véve,
kiilonos tekintettel a sugdrhigiénés szabalyokra.

A betegeket tajékoztatatdsat az egészségiigyi szakmai irdnyelv ajanldsaiban megfogalmazottak szerint kell
végezni.

1.4. Egyéb feltételek
Nincsenek.

2. Alkalmazast segité dokumentumok listaja

2.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok
Nem késziiltek.

2.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé kérdéivek, adatlapok
Nem késziiltek.

2.3. Tablazatok

1. tablazat Neuroendokrin daganatok osztalyozasa (1)
2. tablazat A pankreasz neuroendokrin tumorai, WHO 2017 (1)

2.4. Algoritmusok
Nem késziiltek.
2.5. Egyéb dokumentumok

Nem késziiltek.

3. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, audit kritériumok

Ajanlas5-6 vonatkozasaban

A vizsgalt idészakban az 6sszes G1 és G2 neuroendokrin tumorOs beteg primer staging vizsgalataként hany
esetben végeztek szomatosztatinreceptor alapu képalkotd vizsgalatot.

A vizsgalt id6szakban az 6sszes G1 és G2 neuroendokrin tumoros beteg restaging vizsgalataként hany esetben
végeztek szomatosztatinreceptor alapt képalkoto vizsgalatot.

A vizsgalt idészakban az Osszes Gl és G2 neuroendokrin tumor0Os beteg recidiva gyanujakor hany esetben
végeztek szomatosztatinreceptor alapt képalkoto vizsgalatot.

Ajéanlas7-8 vonatkozasaban

A vizsgalt idészakban az Osszes szomatosztatinreceptor alapti képalkotd vizsgalatbol hany esetben késziilt
PET/CT vizsgalat.

A vizsgalt idGszakban az Osszes 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC-kal, illetve 111In-pentetreotiddal végzett
szomatosztatinreceptor szcintigrafinal hany esetben késziilt SPECT/CT felvétel.

Ajanlas1l vonatkozasaban

A vizsgalt idészakban az Osszes G3 neuroendokrin karcindmas beteg staging vizsgalataként hany esetben
vegeztek 18F-FDG-PET/CT vizsgalatot.

A vizsgalt id6szakban az Osszes G3 neuroendokrin karcindmés beteg restaging vizsgalataként hany esetben
vegeztek 18F-FDG-PET/CT vizsgalatot.

A vizsgalt idészakban az 6sszes G3 neuroendokrin karcindmas beteg recidiva gyaniijakor hany esetben végeztek
18F-FDG-PET/CT vizsgalatot.
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VIII. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE |

A feliilvizsgalat lehet tervezett vagy soron kiviili, annak mértékét a felmeriilé valtozas jellege hatarozza meg. Az
egészségligyl szakmai iranyelv tervezett feliilvizsgalata 3 évenként torténik, de indokolt esetben ennél hamarabb.
A feliilvizsgalat folyamata az érvényesség lejarta elott fél évvel kezdddik el. Az Egészségiigyi Szakmai
Kollégium Nuklearis Medicina Tagozat elndke kijeldli a tartalomfejleszté feleldst, aki meghatarozza a fejlesztd
munkacsoport tagjait, illetve befogadja a tarstagozatok altal delegalt szakértdket. Az aktualis egészségiigyi
szakmai iranyelv kidolgozasaban részt vevo, fejlesztd csoporttagok folyamatosan kdvetik a szakirodalomban
megjelend, illetve a hazai ellatd kornyezetben bekovetkezd valtozasokat. A tudomdanyos bizonyitékokban,
valamint az ellaté kornyezetben bekdvetkezd jelentds valtozas esetén a fejleszt6 munkacsoport konszenzus
alapjan dont a hivatalos valtoztatas kezdeményez€sérdl és annak mértékérdl.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

1. Fejlesztécsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentalasanak modja

Az egészségligyi szakmai iranyelv fejlesztése az Egészségiligyi Szakmai Kollégium Nuklearis Medicina Tagozat
kezdeményezése és a neuroendokrin tumoros betegek ellatasaban egyiittmiikodd tarsszakmak részérdl tett
javaslatok alapjan felkért multidiszciplinaris munkacsoport koézremiikddésével késziilt, a szakérték szakmai
tapasztalatainak felhasznalasaval és a relevans nemzetkozi szakirodalomban publikalt kdozlemények, iranyelvek és
evidenciak feldolgozasaval, a 18/2013. (III. 5.) EMMI rendelet altal meghatarozott szerkezeti formaban. A
fejlesztd csoport tagjai elfogadtak a kapcsolattartd személyére tett javaslatot és megallapodtak abban, hogy a
megfeleléen elsdsorban az elektronikusan archivalt és/vagy kinyomtatott dokumentumok képezik. A
kidolgozasban valo részvétel felkérés és onként vallalas alapjan tortént. A tervezet véglegesitésekor rogzitésre
kertiltek a technikai részletek, a fejezetek megirasahoz hataridé keriilt meghatarozasra. Az egészségiigyi szakmai
iranyelv elkésziilése utan, a véleményezd tagozatok altal véleményezésre keriilt az iranyelv. Az egészségligyi
szakmai iranyelv kialakitasi folyamat soran a fejleszt6tagok 6nalld munkéja a tagok kozt elektronikus uton
folyamatosan megosztasra €s véleményezésre keriilt, az iranyelv hangsulyos és problematikus kérdéseiben pedig
személyes, csoportos konzultacidk zajlottak.

2. Irodalomkeresés, szelekcio

A jelen egészségiigyi szakmai iranyelv fejlesztése a kapcsolodo amerikai és eurdpai iranyelvek (EANM, ESMO,
kiilfoldi és hazai szakirodalom feldolgozasaval tortént. A fejlesztécsoport elsdédlegesen a mar meglévo
bizonyitékokon alapuld nemzetkdzi iranyelvek ajanlasait vette figyelembe. A hivatkozott iranyelveket
felhasznalas el6tt alaposan attanulmanyoztuk, kritikusan értékeltiikk, és ajanlasaikat Osszevetettiik a hazai
gyakorlattal. Ha nem talaltunk adaptalasra alkalmas iranyelvet, a bizonyitékok felkutatdsat a megfogalmazott
klinikai kérdések alapjan meghatarozott keresdszavak segitségével végeztik. A keresés legfobb kulcsszavai:
“somatostatin  receptor  imaging”, ‘“neuroendocrine  tumor”,  “peptide  receptor  radiotherapy”,
“pheochromocytoma”, “paraganglioma”, “selective internal radiation therapy”. A talalatokat az adott
kérdésfeltevés témajanak megfelelden szlikitettiik. A fellelt szakirodalmak szelekcidja soran a fejlesztécsoport
els6sorban a magas szintii bizonyitékokat tartalmazo publikaciokat, illetve a szisztematikus attekintd
tanulmanyokat vette figyelembe. Legtobb esetben az ismertetett vizsgalatok, retrospektiv elemzések, nagyobb
multicentrikus tanulmanyok és jol megtervezett kontrollalt vizsgalatok eredményei alltak rendelkezésre. Ettol
csak néhany esetben tértiink el, mivel bizonyos adatok esetében csak néhany randomizalt, kontrollalt vizsgalat
érhetd el, amelyekben erds bizonyitékok nem allnak rendelkezésre.

3. Felhasznalt bizonyitékok erdésségének, hianyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,,bizonyiték vagy
ajanlas matrix”), bizonyitékok szintjének meghatirozasi médja

A fejlesztocsoport kritikusan értékelte az adaptaciora kivalasztott €s a hivatkozott egészségiigyi szakmai
iranyelvek bizonyiték és ajanlas-besorolasi rendszerét és ennek alapjan dontotte el, hogy a jelen egészségiigyi
szakmai irdnyelvben mely ajanlds erGsségi rendszert alkalmazza. A mas egészségligyi szakmai
iranyelvbol/publikaciobol szarmazo evidencidkat a fejlesztOcsoport szintén megvizsgalta és a kialakitott ajanlas-
besorolasi rendszernek megfelelden atsorolta.

A felhasznalt eredeti tanulmanyok csak részben keriiltek kritikus értékelésre, a fejlesztdcsoport elfogadta az
iranyelveket kiadé nemzetkozi szervezetek feldolgozasasnak eredményét, a szakérték véleményét. A
fejlesztécsoport mindig ellendrizte a bizonyitékok hazai viszonyok kozotti relevanciajat. Amennyiben a
bizonyiték nem a magyarorszagi viszonyoknak megfeleld kiinduldsi adatokra tAmaszkodott, ott a fejlesztécsoport
konszenzusa volt mérvado.
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Meg kell emliteni, hogy a rakbetegségek ellatdsdban a legmagasabb szintli bizonyitékok csak ritkdn allnak
rendelkezésre az ismeretek hianya vagy éppen ezek tul gyors valtozasaval jar6 intenziv kutatdsok miatt, ami nem
zarja ki egy adott beavatkozas ajanlasanak magasabb szintli konszenzus kategoridba sorolasat.

4. Ajanlasok kialakitasanak modszere

Az ajanlasokat a fejlesztd csoport tagjai a szakteriiletiiknek megfeleléen allitottak &ssze. A végsé dontéseket a
fejleszté csoport informalis megegyezéssel hozta meg. Véleménykiilonbségek nem, csupan kisebb kiegészitések
torténtek.

5. Véleményezés mdédszere

Az egészségligyi szakmai iranyelv szakmai tartalmanak 6sszeallitasat kovetden, a dokumentum kikiildésre keriilt
az ellatasi folyamatban érintett, véleményezésre kijelolt Egészségiigyi Szakmai Kollégium Tagozatoknak. A
visszaérkezd javaslatok beillesztésre keriiltek az irdanyelv szovegébe, vagy azok alapjan moddositasra keriilt a
dokumentum szerkezete, amennyiben az iranyelvfejlesztok egyetértettek azok tartalmdval. Emellett az
egészségligyl szakmai iranyelv fejlesztésben tanacskozasi joggal vett részt a Magyar Endokrinologiai és
Anyagcsere Tarsasag, a Magyar Klinikai Onkologiai Tarsasag, a Magyar Onkologusok Tarsasaga és a Magyar
Orvostudomanyi Nuklearis Tarsasag. Az egészségiligyi szakmai iranyelvben foglaltak megfelelnek a
véleményezokkel kialakitott konszenzusnak.

6. Fiiggetlen szakértdi véleményezés modszere

Nem keriilt bevonasra.

XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segité dokumentumok
1.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok
Nem késziiltek.
1.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellenérzo kérdoivek, adatlapok

Nem késziltek.
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1.

1.3. Tablazatok

tablazat Neuroendokrin daganatok osztalyozasa* (1)

A hipofizis eliilsé lebeny tumorai (PitNET/adenoma)

Szomatotrop PitNET/adendéma

Szomatomammotrop PitNET/adendma

Laktotrop PitNET/adenoma

Tireotrop PitNET/adendma

Erett plurihormonalis PIT1 lineage PitNET/aden6ma

Eretlen PIT1-lineage PitNET/adenéma

Acidofil 6ssejtes PitNET/adenéma

Kevert szomatotrop-laktotrop PitNET/adendma

Kortikotrép PitNET/adenéma

Gonadotrop PitNET/adenéma

Null-sejtes PitNET/adenéma

Plurihormonalis PitNET/adenéma

Multiplex szinkron PitNET/adenémak

Metasztatizalo PitNET

A pajzsmirigy

Medullaris pajzsmirigy karcinoma (MTC)

Kevert medullaris-follicularis hdm eredeti pajzsmirigy karcinéma

A mellékpajzsmirigy

Mellékpajzsmirigy adenoma

Mellékpajzsmirigy lipoadendoma

Atipusos mellékpajzsmirigy tumor

Mellékpajzsmirigy karcindma

A neuroendokrin

pankreasz

Neuroendokrin tumorok (PanNET)

Nem-funkcionald (nem-szindrémas) neuroendokrin tumorok

Inzulindma

Glukagonéma

Szomatosztatindma

Gasztrindma

VIP6ma

Szerotonin-termel tumorok karcinoid szindromaval vagy anélkiil

Mas pankreatikus neuroendokrin tumorok ektopias
hormonszekrécioval

Neuroendokrin karcinémak (PanNEC)

Pankreasz neuroendokrin karcindma

Kevert neuroendokrin-nem-neuroendokrin neoplaziak
(MiNENS)

Kevert duktalis adenokarcinoma-neuroendokrin neoplazma

Kevert acinaris neuroendokrin karcindmak

A mellékvese velo

tumorai és az extraadrenalis paragangliomak

Neuroblasztos tumorok

Neuroblasztoma

Ganglioneuroblasztoma, intermixed

Ganglioneuroblasztéma, nodular
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Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonositészam: 002201

A neuroendokrin tumorok nuklearis medicina diagnosztikai és terapias ellatasarol

Ganglioneuréma

Paraganglioma és feokromocitoma
Feokromocitoma

Szimpatikus paraganglioma

Paraszimpatikus paraganglioma
Kompozit paraganglion tumorok
Kompozit feokromocitoma

Kompozit paraganglioma

Neuroendokrin tumorok a nem-endokrin szervekben
Neuroendokrin tumorok (NET)
Neuroendokrin tumor
Neuroendokrin karcinéma (NEC)
Kissejtes neuroendokrin karcinéma

Nagysejtes neuroendokrin karcindma

Merkel-sejtes karcindma

Kevert neuroendokrin neoplazma

Kevert neuroendokrin-nem-neuroendokrin neoplazma (MiNENS)
Paragangliéma-szerii NEN

Kompozit gangliocitoma/neuréma  és
(CoGNET)

Cauda equina neuroendokrin tumor (korabban paraganglioma)

neuroendokrin  tumor

*Az 1. tablazat illetve a patologiai Osszefoglald a WHO 2017-ben Kkiadott neuroendokrin tumorok

crer

bevezetendé modositasokat is tartalmazza. Az 0j beosztas varhatdoan 2022-ben keriil publikalasra.

2. tablazat A pankredsz neuroendokrin tumorai, WHO 2017 (1)

WHO 2017 VGatsol/ 10| Kiv67 Index

Jol differencialt (PanNET)

PanNET G1 <2 <3

PanNET G2 2-20 3-20

PanNET G3 >20 > 20
Rosszul differencialt (PanNEC)

PanNEC, kissejtes és nagysejtes tipusok > 20 > 20

MiIiNEN"

"MINEN: a nem-neuroendokrin komponens lehet adeno-, lapham vagy acinussejtes karcindma. Az eset akkor
MINEN, ha a nem-neuroendokrin komponens a tumor legalabb 30%-at adja. NNL = nagy nagyitasa latotér.

1.4. Algoritmusok
Nem késziiltek.
1.5. Egyéb dokumentumok

Nem késziiltek.

56



https://bboss.iarc.fr/submission.php?subchapid=105&chapid=105
https://bboss.iarc.fr/submission.php?subchapid=109&chapid=109
https://bboss.iarc.fr/submission.php?subchapid=110&chapid=110
https://bboss.iarc.fr/submission.php?subchapid=114&chapid=114
https://bboss.iarc.fr/submission.php?subchapid=115&chapid=115
https://bboss.iarc.fr/submission.php?subchapid=119&chapid=119
https://bboss.iarc.fr/submission.php?subchapid=121&chapid=121
https://bboss.iarc.fr/submission.php?subchapid=122&chapid=122
https://bboss.iarc.fr/submission.php?subchapid=212&chapid=212
https://bboss.iarc.fr/submission.php?subchapid=124&chapid=124
https://bboss.iarc.fr/submission.php?subchapid=176&chapid=176
https://bboss.iarc.fr/submission.php?subchapid=176&chapid=176
https://bboss.iarc.fr/submission.php?subchapid=178&chapid=178

