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GIRIŞ
Nöroendokrin tümörler (NET) gastroentero-
pankreatik (GEP) ya da bronkopulmoner kökenli 
çoğunlukla yavaş seyirli neoplazilerdir. NET in-
sidansı gelişen görüntüleme ve biyokimyasal tanı 
yöntemlerinin yardımıyla son 40 yılda artış gös-
termiştir. İnsidanstaki bu artış özellikle lokalize ya 
da Dünya Sağlık Örgütü tarafından Grade 1 ola-
rak tanımlanan yavaş seyirli iyi differansiye grup-
ta daha belirgindir (1). NET heterojen bir yapıya 
sahip olup vücudun bir çok bölgesinden köken 
alabilmektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde 
yaklaşık 74,000 NET tanılı hastanın özelliklerinin 
araştırıldığı epidemiyolojik çalışmada hastalarda 
en sık bronkopulmoner kökenli NET görülürken 
(%30,6) bunu sırasıyla ince barsak (%22,2), rek-
tum (%16,2), kolon (%13,4), pankreas (%10,8) ve 
mide (%6,8) kaynaklı NET’ler takip etmektedir 
(2). Tanı anında hastalarda yaklaşık %20-25 ora-
nında uzak metastaz saptanmaktadır. NET’ler-
de en sık metastaz görülen odak karaciğer olup 
tüm karaciğer metastazlarının yaklaşık yarısı ince 
barsak kökenli NET’lerden kaynaklanmaktadır. 
Bronkopulmoner kaynaklı NET’lerde ise kemik ve 
sinir sistemi metastazları oranı daha fazladır. Me-
tastatik hastaların yaklaşık %10’unda ise primer 
odak saptanamamaktadır (2-3). Organa sınırlı 
metastatik olmayan hastalıkta ilk basamak tedavi 
kitlenin rezeksiyonu iken iyi differansiye metas-
tatik hastalık varlığında everolimus, tirozin kinaz 
inhibitörleri, bevacizumab gibi sistemik tedavi se-

çenekleri mevcuttur. Ayrıca somatostatin reseptör 
analogları da, eğer varsa semptomların gerilemesi 
ve diğer sistemik terapiler ile kombine kullanımda 
sağkalımın uzatılmasına yardımcı olur (4-6).

İyi differansiye NET’lerdeki yüksek somatos-
tatin reseptör (SSTR) ekspresyonu 68Galyum-DO-
TA (68Ga-DOTA) bağlı somatostatin analogları ile 
pozitron emisyon tomografi/bilgisayarlı tomog-
rafi (PET/BT) aracılığıyla görüntüleme ve 177Lu-
tesyum-DOTA (177Lu-DOTA) bağlı somatostatin 
analogları ile peptid reseptör radioligand tedavisi 
(PRRT) uygulamalarına olanak sağlamaktadır. Bu 
bölümün konusu olan 177Lu-DOTA bağlı somatos-
tatin analogları, son yıllarda giderek yaygınlaşan 
ve başlangıç tedavilerine yanıt vermeyen metas-
tatik düşük dereceli (Grade 1/2) iyi differansiye 
NET’lerde kullanılan yan etki profili düşük, gü-
venli radyonüklid ajanlardır. 177Lu-DOTA-[Ty-
r3]-octreotate (177Lu-DOTATATE, Lutathera) 
çok merkezli, randomize, faz 3 NETTER-1 çalış-
masının sonuçlarını takiben 2018 yılının Ocak 
ayında FDA (Food and Drug Administration) 
onayı almıştır. NETTER-1’e göre, midgut NET ta-
nılı hastalarda düşük doz octreotid LAR (30 mg) 
ile birlikte 8 hafta arayla uygulanan 4 kür 7.4 giga-
becquerel (GBq) 177Lu-DOTATATE’in, tek başına 
uygulanan yüksek doz octreotid LAR’a göre (60 
mg) daha uzun progresyonsuz sağkalım oranı ile 
daha düşük progresyon oranı ve ölüm riski sağ-
ladığı görülmüştür. Ayrıca 177Lu-DOTATATE uy-
gulanan grubun çok az bir kısmında geri dönüşlü 
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yan etki profili ile tümörün maruz kaldığı dozun 
ve dolayısıyla tümör cevabının artacağını düşün-
dürmekle birlikte kuşkusuz daha geniş serilerden 
oluşan klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.

SONUÇ
NET’ler vücudun bir çok bölgesinden köken ala-
bilen, heterojen yapılı, yavaş seyirli, metastaz ora-
nı yüksek bir neoplazi grubudur. NET’lerin büyük 
çoğunluğunda izlenen SSTR ekspresyonu, bu re-
septörleri hedef alan 177Lu-DOTA bağlı somatos-
tatin analogları ile PRRT’yi mümkün kılmaktadır. 
Başta 177Lu-DOTATATE olmak üzere somatosta-
tin analoğu radyonüklid ajanlar, iyi differansiye 
(Grade1/2) NET’lerin tedavisindeki yerini her ge-
çen gün arttıran, hastalık kontrolüne katkısı geniş 
hasta serilerinde ortaya koyulmuş, güvenli, kolay 
uygulanabilir sistemik tedavi ajanlarıdır. Ayrıca 
yapılan bazı çalışmalar 177Lu ile PRRT’nin sadece 
iyi differansiye değil Grade 3 hastalıkta da hastalık 
kontrolüne olan katkısını ortaya çıkarmıştır. 177Lu 
bağlı somatostatin antagonistleri ise hedefe yöne-
lik tedavide gelecek vaad eden, tedavi edici etkisi 
ve güvenliliğinin araştırılması için geniş hasta po-
pülasyonlarına ihtiyaç duyulan PRRT ajanlarıdır.
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