Tratamento de Tumores Neuroenddcrinos
Gastroenteropancreaticos com ""Lu-DOTA-TATE:
Experiéncia do Instituto Portugués de Oncologia do
Porto
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RESUMO
Introdugao: O objetivo deste artigo é rever a experiéncia do Instituto Portugués de Oncologia do Porto na terapéutica de tumores
neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos com 7’Lu-DOTA-TATE, tendo como principais pontos de andlise a segurancga e eficacia
terapéutica.
Material e Métodos: Foi realizada uma analise retrospetiva dos processos clinicos de doentes com tumores neuroenddcrinos gastro-
enteropancreaticos, submetidos a terapéutica com ""’Lu-DOTA-TATE entre abril de 2011 e novembro de 2013.
Resultados: Dos 36 casos revistos, 30 completaram os trés ciclos de ""Lu-DOTA-TATE (83,3%). Nesses doentes foram registados:
efeitos colaterais agudos em 8,9% dos ciclos; toxicidade hepatica grau 3 CTCAE em 13,3% dos doentes (todos com alteragdes prévias
da fungao hepatica); auséncia de toxicidade renal ou hematoldgica significativa; melhoria sintomatica em 71,4% dos doentes; tempo
mediano global desde o inicio da terapéutica até progressao de doenca de 25,6 meses; tempo mediano global de sobrevivéncia desde
o diagndstico de 121,7 meses. Verificou-se um maior tempo livre de progresséo de doenga e de sobrevivéncia nos doentes com ex-
presséao elevada de recetores da somatostatina (p < 0,05).
Discussao: A peptide receptor radionuclide therapy com '"Lu-DOTA-TATE apresenta respostas clinicas favoraveis com seguranga e
boa tolerabilidade terapéutica, conforme evidenciado no nosso estudo pelos seguintes achados: melhoria dos sintomas na maioria dos
doentes e aumento significativo do tempo livre de progressao de doenca e da sobrevivéncia (sobretudo nos doentes com expressao
elevada de sstr), com efeitos colaterais agudos e subagudos/crénicos significativos numa minoria de doentes.
Concluséo: A peptide receptor radionuclide therapy com '"’Lu-DOTA-TATE é uma terapéutica promissora, com beneficios reais em
termos de eficacia e seguranga nos doentes com tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos.
Palavras-chave: ""Lu-DOTATATE; Neoplasias Gastrointestinais; Neoplasias do Pancreas; Tumores Neuroendécrinos.

ABSTRACT
Introduction: The purpose of this article is to report the experience of the Portuguese Institute of Oncology - Porto in the treatment
of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors with "77Lu-DOTA-TATE, regarding the safety and efficacy of this treatment modality.
Material and Methods: A retrospective analysis of clinical reports of patients with gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors
undergoing treatment with ""Lu-DOTA-TATE between April 2011 and November 2013 was performed.
Results: Thirty six cases were reviewed and 30 completed all 3 cycles of ’Lu-DOTA-TATE (83.3%). In these patients it was registered:
acute side effects in 8.9% of cycles; grade 3 CTCAE liver toxicity in 13.3% of patients (all with previous abnormal liver function);
absence of significant renal or hematologic toxicity; symptomatic improvement in 71.4% of patients; median overall time to progression
of 25.6 months; median overall survival from diagnosis of 121.7 months. Patients with higher expression of somatostatin receptors had
longer progression-free survival and overall survival times (p < 0.05).
Discussion: Peptide receptor radionuclide therapy with '"’Lu-DOTA-TATE is an effective, safe and well-tolerated treatment, as
evidenced in our study by the following findings: symptomatic improvement in most patients and increased time to disease progression
and survival (especially in those with higher sstr expression), with acute and significant subacute/chronic side effects reported only in
a minority of cases.
Conclusion: Peptide receptor radionuclide therapy with "7’Lu-DOTA-TATE is a promising treatment for patients with gastro-
enteropancreatic neuroendocrine tumors, with demonstrated benefits in terms of safety and efficacy.
Keywords: 177Lu-DOTATATE Gastrointestinal Neoplasms; Neuroendocrine Tumors; Pancreatic Neoplasms; (177lutetium-DOTA(O)
Tyr3)octreotate.
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INTRODUGAO

A abordagem terapéutica dos doentes com tumores
neuroendocrinos (TNE) é tipicamente multidisciplinar, en-
volvendo varias especialidades médicas: endocrinologia,
oncologia médica, radiologia de intervengéo e medicina nu-
clear, bem como especialidades cirurgicas.

Apenas 20% dos doentes apresentam um estadio que
permite planeamento cirdrgico com intuito curativo."? Em
caso de doenga primaria e/ou metastatica irressecavel, a
abordagem terapéutica € muitas vezes paliativa, sendo va-
rios os recursos disponiveis: analogos da somatostatina,
técnicas de radiologia de intervengéo, terapéuticas-alvo
(ex: everolimus e sunitinib), quimioterapia e terapéutica
radiometabdlica com peptideos - peptide receptor radionu-
clide therapy (PRRNT).?

Os principais candidatos a PRRNT sdo doentes com
TNE-gastroenteropancreaticos (GEP) e pulmonares bem
ou moderadamente diferenciados (graus 1 ou 2 segundo a
classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude de 2010),
com doencairressecavel e/ou metastatica em progressdo.*

A maioria dos TNE bem diferenciados apresenta hipe-
rexpressao de recetores da somatostatina, sobretudo do
subtipo 2 (sstr2). A medicina nuclear utiliza analogos da so-
matostatina com afinidade para esses recetores ligados por
um agente quelante (DOTA) a radionuclideos emissores de
radiagdo com aplicagédo diagnostica (y ou B+) ou terapéuti-
ca (B-).

O %Ga-DOTA-NOC ¢é o radiofarmaco habitualmen-
te utilizado em Portugal para estudos de Tomografia por
Emissdo de Positroes (PET) com finalidade diagnéstica
(gold standard) e de avaliagdo de expressao de recetores
da somatostatina pelas lesdes tumorais. E constituido por
um radionuclideo emissor B* (¥Ga) produzido num gerador
%8Ge/%Ga, ligado a um analogo da somatostatina (NOC)
com afinidade para os sstr2, sstr3 e sstr5. O "7Lu-DOTA-
-TATE é o radiofarmaco atualmente utilizado para reali-
zagdo de PRRNT em Portugal, sendo constituido por um
radionuclideo emissor B-(""’Lu) produzido num ciclotrao, li-
gado a um analogo da somatostatina (TATE) com afinidade
para os sstr2. O radiofarmaco é administrado por via sisté-
mica (endovenosa) com a finalidade de fornecer uma dose
de radiagao citotoxica as células tumorais com expressao
desses recetores.*% Deste modo, compreende-se que a
expressao significativa de recetores da somatostatina nas
lesGes tumorais (avaliada por cintigrafia ou estudo positron
emission tomography (PET)) seja um dos principais crité-
rios de inclusdo para realizagdo de PRRNT, sendo igual-

Tabela 1 - Classificagdo da OMS 2010 de TNE GEP

mente um fator preditivo de boa resposta a terapéutica.®’
O objetivo deste artigo € rever a experiéncia do Instituto
Portugués de Oncologia do Porto (IPO-Porto) no tratamen-
to de TNE GEP com "’Lu-DOTA-TATE, tendo como princi-
pais pontos de andlise a segurancga e eficacia terapéutica.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma anadlise retrospetiva dos casos de
TNE GEP, submetidos a terapéutica com "’Lu-DOTA-
TATE na nossa Instituicdo entre abril de 2011 e novembro
de 2013.

Os critérios de inclusdo para realizagdo de PRRNT no
IPO-Porto séo:

- Expectativa de vida > 3 meses;

- Indice de Karnofsky = 50 (exclusdo de pacientes com
incapacidade grave que requerem cuidado especial/assis-
téncia e com doenga em progressao rapida);

- Fungdo hematoldgica adequada: hemoglobina > 8 g/
dL (5 mmolL/L); leucécitos > 2 x 10%L; plaquetas > 75 x
10%L;

- Fungao hepatica adequada: bilirrubina total < 3 vezes
o limite superior do normal; albumina > 30 g/L;

- Funcéo renal adequada: creatinina < 1,7 mg/dL ; cin-
tigrafia com *"Tc-DTPA com taxa de filtragdo glomerular >
40 mL/min e auséncia de compromisso obstrutivo;

- Expresséo significativa de recetores da somatosta-
tina, avaliada por estudos diagndsticos com analogos da
somatostatina radiomarcados, nomeadamente cintigrafia
com ""In-DTPA-pentatreétido ou **"Tc- EDDA/HYNIC-TOC
ou PET com ®Ga-DOTA-NOC- a maioria das lesdes deve
apresentar intensidade de captagao do radiofarmaco igual
ou superior a intensidade de captagao do parénquima he-
patico.

Relativamente a expressao de recetores da somatosta-
tina, os doentes foram divididos em dois grupos: expressao
elevada (todas as lesdes com intensidade de captagao do
radiofarmaco superior a do parénquima hepatico) e expres-
sdo mista (maioria das lesdes com captagéo do radiofar-
maco superior a do parénquima hepatico embora com al-
gumas lesdes apresentando captagao igual ou inferior).

Os tumores foram divididos em G1, G2 e G3 de acor-
do com a classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) de 2010 - Tabela 1.

O protocolo terapéutico seguido na nossa Instituicdo
consiste em trés ciclos de ""Lu-DOTA-TATE realizados
com um intervalo de 12 semanas. E recomendado um

Bem diferenciado

indice mitdtico < 2 mitoses/10 CGA e

Baixo grau (G1)

indice de imunoproliferagéo celular (ki67) < 3%

indice mitético 2 - 20 mitoses/10 CGA ou

Grau intermédio (G2)

indice de imunoproliferagéo celular (ki67) 3 - 20%

Mal diferenciado/ indiferenciado

indice mitético > 20 mitoses/10 CGA ou

Alto grau (G3)

indice de imunoproliferacio celular (ki67) > 20%

CGA: Campos de grande ampliagdo; OMS: Organiza¢do Mundial de Saude; TNE GEP: Tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos
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periodo de paragem dos analogos frios da somatostatina
antes da realizagdo de PRRNT (24h nos analogos de agao
curta e cinco a seis semanas nos analogos com libertagao
prolongada). Para protecéo renal é utilizada uma infusdo de
aminoacidos (25 gr lisina + 25 gr arginina em 1000 mL de
agua ppi), iniciada 30 minutos antes da administragdo do
radiofarmaco e continuada durante quatro horas. A ativida-
de média de ""Lu-DOTA-TATE administrada por ciclo é de
5,55 GBq (150 mCi). E obtido um consentimento informado
antes da realizagdo dos ciclos de terapéutica. Recomen-
da-se avaliagdo de resposta por estudo #Ga-DOTA-NOC
PET/CT seis a 12 meses apos o terceiro ciclo de PRRNT.

Nos casos que completaram os trés ciclos de terapéuti-
ca foram avaliados os seguintes parametros:

1) Presenga de efeitos colaterais agudos (até 24 horas
apds cada ciclo de "’Lu-DOTA-TATE);

2) Presenca e grau de toxicidade hematoldgica, renal e
hepatica significativa (grau 3 ou 4 segundo a common ter-
minology criteria for adverse events - CTCAE V.4), avaliada
as cinco e 10 semanas apos cada ciclo de ""Lu-DOTA-
TATE;

3) Avaliagdo da resposta sintomatica apés '’Lu-DOTA-
-TATE (revisao dos registos clinicos);

4) Analise do tempo desde o inicio da terapéutica até a
progressdo de doencga, definida como o aparecimento de
novas lesdes, documentadas por tomografia computadori-
zada (CT), ressonancia magnética (RM) e/ou estudo ¢Ga-
-DOTA-NOC PET/CT;

5) Analise do tempo de sobrevivéncia global desde o
diagnostico do TNE GEP;

6) Analise do tempo de sobrevivéncia global desde o
inicio da terapéutica até a morte ou até ao final do estudo.

Relativamente aos pontos quatro e seis foram estuda-
dos os fatores preditivos do tempo até aos respetivos even-
tos. As variaveis utilizadas no estudo dos fatores preditivos
foram: idade na altura da terapéutica (< 65 anos vs > 65
anos), indice de Karnofsky (< 70 vs > 70), localizagao do tu-
mor principal (pancreas vs outra localizagéo), grau de dife-
renciagédo tumoral (G1 vs G2), caracterizagao funcional do
tumor (secretor versus nao secretor), terapéuticas prévias
e expressao de sstr (elevada versus mista).

As estimativas do tempo de progressdo de doenga e
dos tempos de sobrevivéncia foram obtidas pelo método
de Kaplan-Meier. O estudo dos fatores preditivos foi efetua-
do pelo teste de log-rank. Os resultados de sobrevivéncia
sao apresentados usando a mediana dos tempos de sobre-
vivéncia. Considerou-se significativo um valor p < 0,05. A
analise estatistica foi efetuada por IBM SPSS Statistics for
Windows, verséo 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

RESULTADOS
Estudo descritivo

Foram identificados 36 doentes com diagndstico histo-
l6gico de TNE GEP submetidos a terapéutica com '""Lu-
-DOTA-TATE na nossa Instituigdo durante o referido perio-
do de tempo. Vinte e trés eram do sexo masculino e 13
do sexo feminino, com uma idade média (+ desvio padréo)

Tabela 2 - Caracteristicas dos doentes com TNE GEP submetidos
a terapéutica com "7Lu-DOTA-TATE no IPO-Porto

Doentes (n = 36), n (%)

Caracteristicas

Sexo
Masculino 23 (63,9)
Feminino 13 (36,1)
Idade
<65 anos 29 (80,6)
> 65 anos 7(19,4)
indice de Karnofsky
> 70% 28 (77,8)
<70% 8(22,2)
Localizacdo do tumor primario
Pancreas 17 (47,2)
fleon 14 (38,9)
Reto 3(8,3)
Colon 1(2,8)
Estdmago 1(2,8)
Localizagado das lesdes secundarias
Hepatica 33 (91,7)
Ganglionar 18 (50,0)
Ossea 14 (38,9)
Pulmonar 2 (5,6)
Outra 4(11,1)
Grau de diferenciagédo do tumor e/ou metastases (OMS 2010)
G1 11 (30,6)
G2 19 (52,8)
G3 1(2,8)
Desconhecido 5(13,9)
Caracterizagao funcional
Tumor secretor 17 (47,2)

* Aumento do 5-HIAA 14 (82,3)

* Produtor de insulina 2(11,8)

* Produtor de glucagon 1(5,9)
Nao secretor 19 (52,8)
Sintomas prévios

Sim 29 (80,6)

* Astenia 13 (44,8)

 Sindrome carcinoide 12 (41,4)

* Anorexia 6 (20,7)

* Dor abdominal 6 (20,7)

* Dor generalizada 4 (13,8)

* Dor 6ssea 2(6,9)

* Crises de hipoglicemia 2(6,9)

» Crises de hiperglicemia 1(3,4)

Nao 7(19,4)
Expressao de sstr

Elevada 24 (66,7%)

Mista 12 (33,3%)
Terapéuticas prévias

Sim 33(91,7)

» Analogos da somatostatina 33 (100)

« Cirurgia 23 (69,7)

* Quimioterapia 16 (48,5)

» Embolizagéo hepatica 7(21,2)

* Interferon alfa 2(6,1)

« ¥1-MIBG 2(6,1)

Nao 3(8,3)

5-HIAA: Acido 5-hidroxindolacético; MIBG: Metaiodobenzilguanidina; IPO: Instituto Por-
tugués de Oncologia; OMS: Organizagdo Mundial de Saude; sstr: Recetores da soma-
tostatina.
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na altura da terapéutica de 56,5 + 12,8 anos e um tempo
mediano de follow-up desde o inicio de PRRNT de 25,6
meses (P25 = 21,1; P75 = 35,4; método de Kaplan-Meier
invertido). A maioria dos casos correspondia a TNE GEP
metastizados (97,2%), bem diferenciados (83,4%), com
elevada expresséo de recetores de somatostatina (66,7%)
e previamente submetidos a outras modalidades terapéuti-
cas (91,7%) (Tabela 2).

O motivo de realizagao de terapéutica foi, na maioria
dos doentes, metastizagdo em progressao (34 doentes;
94,4%) e, em dois doentes, irressecabilidade do tumor pri-
mario (5,6%).

Dos 36 casos revistos, 30 (83,3%) completaram os trés
ciclos de ""Lu-DOTA-TATE e seis (16,7%) ndo completa-
ram a totalidade dos ciclos por progressao de doenga.

Resultados nos doentes que completaram os trés ci-
clos de terapéutica
1) Presenga de efeitos colaterais agudos:

Oito dos 30 doentes apresentaram efeitos colaterais
até 24 h apos a administracdo de '""Lu-DOTA-TATE (8/90
ciclos - 8,9% dos ciclos). Os eventos adversos registados
foram: nduseas (trés doentes, em dois casos associadas a
vémitos); diarreia (dois doentes); hipoglicemia (um doente);
exacerbacgéo de dor abdominal (um doente) e exacerbagao
de dor 6ssea (um doente). Todos os efeitos foram facilmen-
te controlados com medicagao de suporte.

2) Presenga e grau de toxicidade hematoldgica, renal e
hepatica significativa:

Registou-se toxicidade hepatica grau 3 CTCAE num to-
tal de quatro em 30 doentes (13,3%), todos com alteragéo
da fungao hepatica prévia ao inicio da terapéutica. Nenhum
doente apresentou toxicidade renal ou hematoldgica signi-
ficativa, relacionada com a PRRNT.

3) Avaliagdo da resposta sintomatica apés "’Lu-DOTA-
-TATE:

Dos 24 doentes previamente sintomaticos que comple-
taram os trés ciclos de PRRNT foi possivel avaliar a respos-
ta sintomatica em 21. Destes, quinze (71,4%) referiram me-
Ihoria significativa dos sintomas apés PRRNT (com impacto
na qualidade de vida/atividade diaria), dois (9,5%) melhoria
ligeira e quatro (19,0%) mantiveram os sintomas iniciais
inalterados.

4) Analise do tempo livre de progressao de doenca:

Dos 30 doentes que completaram os trés ciclos de te-
rapéutica, cinco foram excluidos da analise, por inacessibi-
lidade a estudos imagiolégicos de reavaliagdo (TC/RM ou
68Ga-DOTA-NOC PET/CT). Dos 25 doentes incluidos, 14
apresentaram progresséo de doenga (56,0%) e 11 néo pro-
grediram (44,0%). O tempo mediano global desde o inicio
da terapéutica com "’Lu-DOTA-TATE até progresséo de
doenca foi de 25,6 meses (Fig. 1). Dos fatores preditivos
analisados, apenas se verificou uma associagdo estatis-
ticamente significativa entre a expressao de recetores da
somatostatina e o tempo de progressao de doenga (Tabela
3): 35,7 meses nos doentes com expressao elevada de re-
cetores da somatostatina e 19,7 meses naqueles com ex-
presséo mista (p = 0,034) (Fig. 2).
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Figura 1 - Curva de Kaplan-Meier do tempo (meses) até progresséo de doenca
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Tabela 3 - Fatores preditivos de tempo mediano livre de progres-
séo de doenga

Fator (n) Tempo (meses) Valor p
Todos doentes (25)
Idade

* <65 (20) 23,2

.> 65 (5) b) 0,453
indice de Karnofsky

+<70(4) 13,1

- >70 (21) 25,6 0,325
Localizacao

» Pancreas (12) 14,7

. Outra localizagdo (13) 36,1 LEE
Grau de diferenciacéo
*G1(8) 36,1
+ G2 (13) 25,6 0,610
» Desconhecido (4) Nao avaliado
Caracterizagao funcional

» Tumor secretor (12) a)

» Nao secretor (13) 25,6 gl
Terapéuticas prévias

* Sim (21) 35,7

» Néo (4) 25,6 0,929
Expressao de sstr

* Elevada (20) 35,7

- Mista (5) 197 Lo,

sstr: Recetores da somatostatina

a) Tempo mediano livre de progressao de doenga ndo atingido no periodo de follow-up
(maximo: 43 meses); b) Valor ndo apresentado visto o nimero de eventos no grupo ser
muito reduzido.

5) Analise do tempo de sobrevivéncia global desde o diag-
néstico do TNE GEP:

Dos 25 doentes incluidos no estudo, sete faleceram por
progresséo de doenga (28,0%) e 18 permaneceram vivos
até a data do estudo (72,0%).

O tempo mediano global de sobrevivéncia desde o
diagndstico de TNE GEP foi de 121,7 meses.

6) Analise do tempo de sobrevivéncia global desde o inicio
da terapéutica até a morte ou até ao final do estudo:

O tempo mediano de sobrevivéncia global desde o ini-
cio da terapéutica com "’Lu-DOTA-TATE ainda néo foi atin-
gido. A semelhancga do tempo mediano livre de progress&o
de doenga, apenas se verificou uma correlagao estatistica-
mente significativa no parametro expresséo de recetores
da somatostatina (Tabela 4): no grupo de doentes com ex-
pressao mista de recetores da somatostatina o tempo me-
diano de sobrevivéncia desde o inicio da terapéutica foi de
29,9 meses, enquanto esse parametro ainda néo foi atingi-
do nos doentes com expressao elevada de sstr (p = 0,009)

(Fig. 3).

DISCUSSAO

A PRRNT com "7Lu-DOTA-TATE é uma terapéutica
promissora no tratamento de doentes com TNE GEP bem
diferenciados inoperaveis e/ou com metastizagdo em pro-
gressao, com seguranca e boa tolerabilidade terapéutica
bem como uma resposta clinica favoravel.
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Tabela 4 - Fatores preditivos de tempo mediano de sobrevivéncia
desde o inicio de terapéutica com "7’Lu-DOTA-TATE

Fator (n) Tempo (meses) Valor p
Todos doentes (25)
Idade

* <65 (20) a)

- > 65 (5) a) 0,981
indice de Karnofsky

+<70(4) 16,8

. >70 (21) a) 0,208
Localizagao

» Pancreas (j2) ) 29,5 0126

* Qutra localizagao (13) a)
Grau de diferenciagéo

+G1(8) a)

+ G2 (13) a) 0,215

» Desconhecido (4) Nao avaliado
Caracterizagéo funcional

» Tumor secretor (12) a)

» Nao secretor (13) a) B
Terapéuticas prévias

* Sim (21) a)

+ Nao (4) a) 0.945
Expressao de sstr

* Elevada (20) a)

- Mista (5) 29,9 L0y

sstr: Recetores da somatostatina
a) Tempo mediano de sobrevivéncia ndo atingido no periodo de follow-up (maximo: 43
meses)

Os efeitos colaterais agudos decorrentes desta tera-
péutica sao habitualmente pouco graves e transitérios, po-
dendo estar relacionados com a administragéo da solugao
de aminoacidos nefroprotetora (nauseas e vomitos) ou com
a administragdo do radiofarmaco (exacerbacgao de sinto-
mas como dor e sindrome carcinoide). Na nossa revisdo
verificamos, a semelhanga da literatura, efeitos colaterais
agudos transitérios e facilmente controlaveis com medica-
¢éo em 8,9% dos ciclos.

Outros efeitos adversos subagudos ou crénicos fre-
quentemente descritos na literatura sdo astenia (durante os
primeiros 15 dias apds a administragdo do radiofarmaco),
queda de cabelo (transitéria e ligeira - OMS grau 1) e to-
xicidade hematolégica (OMS grau 3 ou 4 em < 15% dos
doentes) e renal (OMS grau 3 ou 4 em < 3% dos doentes,
quando se utiliza o protocolo adequado de infusdo de ami-
noacidos).®® Num grande estudo retrospetivo que incluiu
504 doentes, Kwekkeboom et al descreveram casos graves
de toxicidade hepatica e sindrome mielodisplasico em < 1%
dos doentes.® No presente estudo, registaram-se quatro
casos de toxicidade hepatica significativa (grau 3 CTCAE
V.4) (13,3%). E, contudo, importante salientar que estes ca-
sos ja apresentavam alteragdes da fungdo hepatica antes
do inicio da terapéutica. Nao foi registado nenhum caso de
toxicidade hematoldgica ou renal significativo associado a
PRRNT.

A resposta clinica foi avaliada através da evolugéo sin-

1,0 — +- EXPRESSAO_SSRT
—I Elevada
—I Mista
0,8 + —+— Elevada - censored
—— Mista - censored
0,6
©
E-]
o
o
©
2
@ 0,4 —
>
2
E]
o
(2]
0,2 -
0,0
] ] ] ] ] ]
0 10 20 30 40 50

Tempo (meses)

Figura 3 - Curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia (meses) desde o inicio de ""Lu-DOTA-TATE nos doentes com expressédo de

recetores da somatostatina (SSRT) elevada e mista
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tomatica, do tempo livre de progressdo de doenca e do
tempo de sobrevivéncia. A literatura indica taxas de respos-
ta objetiva em 20% - 35% dos doentes.®”° No entanto, os
métodos de avaliagdo baseados em critérios morfoldgicos
tém um fraco valor preditivo em relagdo a sobrevivéncia,
como foi demostrado por Kwekkeboom et al numa revisao
de 504 doentes com TNEs submetidos a """Lu-DOTA-TATE.
Estes autores verificaram que doentes com doenca estavel
ou resposta objetiva (completa, parcial ou minor, segundo
os Southwest Oncology Group solid tumor response cri-
teria) apés PRRNT apresentaram taxas semelhantes de
sobrevivéncia.t E, portanto, necessario desenvolver novos
parametros de avaliagédo terapéutica e definir se o estudo
88Ga-DOTA-NOC PET/CT podera ter maior capacidade
preditiva da resposta clinica destes doentes.

Aterapéutica com ""Lu-DOTA-TATE tem habitualmente
impacto na qualidade de vida dos doentes, fator também
evidenciado pela nossa analise, tendo-se verificado melho-
ria significativa dos sintomas na maioria dos casos (71,4%).

Esta terapéutica também apresenta um beneficio de
sobrevivéncia reconhecido, com tempos medianos de pro-
gressao livre de doenga e de sobrevivéncia global desde o
inicio da PRRNT descritos na literatura entre 16 a 33 meses
e 22 a 46 meses, respetivamente.®'? Estes resultados sédo
bastante promissores e superiores aos obtidos com outras
terapéuticas médicas (Tabela 5). Na nossa analise os re-
sultados em termos de tempo livre de progressao global de
doencga séo concordantes com a literatura (25,6 meses) e
superiores aos da literatura no grupo de doentes que apre-

sentava lesbes com elevada expressao de recetores da
somatostatina (35,7 meses). Este grupo também apresenta
resultados muito promissores em termos de sobrevivéncia,
evidenciado pelo facto do tempo mediano de sobrevivéncia
desde o inicio da terapéutica ainda nao ter sido atingido
(p =0,009).

O facto de néo se ter verificado uma correlagéo estatis-
ticamente significativa entre a evolugéo clinica e os restan-
tes fatores preditivos estudados pode dever-se a limitagao
da amostra e ao tempo de follow-up curto. Outra possivel
limitagédo do trabalho é a subjetividade da avaliagdo da res-
posta sintomatica (obtida por analise retrospetiva do registo
clinico).

CONCLUSAO

A PRRNT com ""Lu-DOTA-TATE é uma terapéutica
promissora, com beneficios reais em termos de eficacia e
seguranga. Na nossa revisao verificamos efeitos colaterais
agudos em 8,9% dos ciclos, todos facilmente controlaveis
com medicagdo e toxicidade hepatica relevante (grau 3
CTCAE V. 4) em 13,3% dos doentes (quatro casos, com
alteragdes hepaticas prévias). Nao foi verificado nenhum
caso de toxicidade hematoldgica ou renal significativa as-
sociada a terapéutica. Em termos de resposta terapéutica,
verificou-se melhoria das queixas na maioria dos doentes
previamente sintomaticos (71,4%) e um aumento significa-
tivo do tempo livre de progressao de doenga e da sobrevi-
véncia, sobretudo nos doentes com expressao elevada de
recetores da somatostatina.

Tabela 5 - Tempo livre de progresséo de doenga e tempo de sobrevivéncia em terapéuticas médicas usadas no tratamento de TNE bem

diferenciados em estadio avangado

Centro P Tipo de TMFU TMLPD TMS
a . Terapéutica n
(referéncia) tumor (meses) (meses) (meses)

TNEint,

Multicéntrico (6) *77LUEDDF§)RT’\/£:TATE 310 Tr':é‘;g 19 33 46
G1/G2

Multicéntrico (7) 9°Y-|I;';$ZII:'OC 1109 \iﬁ)r(')‘;s 23 12,7 45,6*

Multicéntrico (11) Lanreétido 85 2\1“/%”; Em curso 14,3 Sem dados
TNEint,

P _— TNEpul e TNEp: 7,7 TNEp: néo atingido
Multicéntrico (12) Sunitinib 07 INEp G 134 TNEinte pul: 10,2 TNE inte pul: 25,3
G2

Multicéntrico (13) Everolimus 410 TNEGp2G1/ 17 11,0 Nao atingido
PRRNT: Expressao sstr: Expressao sstr:
IPO Porto ; 25 TNE GEP 25,6 elevada: 35,7 elevada: ndo atingido
7"Lu-DOTA-TATE
mista: 19,7 mista: 29,9

TMFU: Tempo mediano de follow-up; TMLPD: Tempo mediano livre de progressédo de Doenga; TMS: Tempo mediano de sobrevivéncia desde a terapéutica; TNEint: Tumores neuroen-

décrinos intestinais; TNEp: Tumores neuroenddcrinos pancreaticos; TNEpd: Tumores neuroendécrinos de primario desconhecido; TNEpul: Tumores neuroendécrinos pulmonares

* 45,6 meses em 60,5% dos doentes que apresentaram resposta morfolégica ou doenga estavel apos terapéutica. Nos doentes que apresentaram progresséo de doenga foi verificado

um TMS de 16,8 meses.
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