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Peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) adalah terapi efektif dan dapat ditoleransi
dengan baik oleh pasien dengan tumor neuroendokrin (NET) yang tidak dapat direseksi atau
lesi metastatik yang mengekspresikan reseptor somatostatin. Analog somatostatin (SSA)
dilabel dengan radionuklida alfa atau beta secara spesifik berikatan dengan reseptor
somatostatin (SSTR) yang secara abnormal diekspresikan oleh NET. Dua radiofarmaka paling
umum digunakan untuk PRRT adalah ®Y-DOTATOC dan "’Lu-DOTATATE telah terbukti
memberikan respon tumor yang efektif dan dapat mengurangi gejala, serta memperpanjang
survival. Radiofarmaka tersebut diinternalisasikan ke dalam sel untuk iradiasi. Selain itu,
waktu paruh yang panjang dari radiofarmaka tersebut dapat membantu mempertahankan efek
terapi yang persisten. Efek samping kronis pada ginjal dan sumsum tulang biasanya ringan.
Berbagai pendekatan sekarang sedang dievaluasi untuk meningkatkan efikasi PRRT.
Penggunaan terapi ini diharapkan akan semakin meningkat di tahun-tahun mendatang.

Kata Kunci: PRRT, NET, °Y-DOTATOC, "Lu-DOTATATE
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PENDAHULUAN

Pasien tumor neuroendokrin (NET) yang
bermetastasis dan inoperable memiliki pilihan
terapi yang terbatas. Peptide receptor
radionuclide therapy (PRRT) dapat menjadi
pilihan yang efektif sebagai terapi pada pasien
tersebut. Sebagian besar NET,
mengekspresikan reseptor somatostatin
(SSTR) terutama subtipe 2 dan 5 serta reseptor

ini dapat menjadi target dari analog
somatostatin  (SSA) vyang dilabel dengan
radionuklida. NET adalah  sekelompok

neoplasma heterogen yang muncul pada sistem
neuroendokrin sehingga dapat terjadi pada
hampir semua organ tubuh manusia.! Sebagian
besar NET berasal dari traktus
gastroenteropankreas (GEP) dan
bronkopulmonalis. Insidensi dan prevalensi
NET meningkat dalam beberapa dekade
terakhir, kemungkinan karena peningkatan
kemampuan deteksi menggunakan modalitas

pencitraan yang canggih.?  Karakteristik
masing-masing NET  bergantung  pada
penyusun sel-selnya  yang memiliki

kemampuan untuk memproduksi, menyimpan,
dan menyekresikan hormon peptida. NET
secara umum diklasifikasikan menjadi dua
kategori, yaitu NET fungsional dan NET
nonfungsional, tergantung apakah tumor ini
menimbulkan sindrom klinis atau tidak.> NET
fungsional kemungkinan dapat didiagnosis
pada stadium awal, namun seringkali
misdiagnosis karena gejala yang nonspesifik
dan tidak dapat diprediksi. Sebaliknya pada
pasien NET nonfungsional seringkali tidak
bergejala atau hanya gejala lokal sehingga
tidak mudah diidentifikasi sampai pada tahap
lanjut  saat telah terjadi  metastasis.*
Pembedahan adalah satu-satunya terapi kuratif
untuk tumor lokal. Namun, hampir 50% pasien
mengalami metastasis pada saat didiagnosis
sehingga membutuhkan terapi sistemik. Agen
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terapi seperti SSA (octreotide dan lanreotide),
everolimus, dan sunitinib menunjukkan efikasi
terapeutik pada pasien dengan kondisi ini
(Gambar 1).° Sejak awal 1990-an, PRRT
merupakan terapi yang menjanjikan pada
pasien dengan NET derajat ringan-sedang.
Namun, selama bertahun-tahun bukti klinis
untuk efikasi antineoplastik dari PRRT
tersebut masih  sangat terbatas, non-
randomized, dan hanya studi fase I-11.6 Studi
terbaru NETTER-1 fase 11l randomized secara
tegas menunjukkan efikasi dari PRRT pada
pasien dengan NET metastatik dan progresif.’
RADIOFARMAKA
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untuk PRRT vyang terdiri atas radionuklida,
somatostatin analog, dan chelator.
Radiofarmaka tersebut diinternalisasikan ke
dalam sel untuk iradiasi. Selain itu, waktu
paruh yang panjang dari radiofarmaka tersebut
dapat membantu mempertahankan efek terapi
yang persisten.® Studi pertama PRRT dimulai
pada awal 1990-an menggunakan Indium-111
yang merupakan Auger berenergi tinggi
dengan jangkauan penetrasi pendek dan
biasanya digunakan untuk diagnostik, mulai
digunakan untuk tujuan terapeutik. Uji klinis
menggunakan In-111-pentetreotide dengan
aktivitas tinggi (~6,7 GBq) pada pasien NET

Beberapa radiofarmaka telah diusulkan telah  dilakukan. Tangkapan In-111-
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Gambar 1. Algoritme Terapi GEP-NET.?°

329



pentetreotide tidak signifikan dan
menyebabkan hasil yang kurang baik pada
pasien. Langkah logis berikutnya adalah
memanfaatkan emitor beta berenergi tinggi,
seperti  Yttrium-90 dan  Lutetium-177.
Radionuklida tersebut diinternalisasikan ke
dalam sel untuk iradiasi. Selain itu, waktu
paruh yang panjang dari radiofarmaka tersebut
dapat membantu mempertahankan efek terapi
yang persisten.®

DOTA adalah agen chelator yang paling
sering digunakan karena afinitasnya yang
tinggi terhadap radiometal seperti Yttrium-90
dan Lutetium-177. Baik [Tyr3]-octreotide
(TOC) dan [Tyr3]-octreotate (TATE) adalah
somatostatin analog yang teruji dengan baik
dalam uji klinis. Analog somatostatin TATE
berbeda dari TOC pada C-terminal treoninol
yang digantikan dengan treonin sehingga
menghasilkan afinitas lebih tinggi untuk
reseptor somatostatin subtipe 2.}° Terdapat
perbedaan sifat fisik antara Yttrium-90 dan
Lutetium-177 (Tabel 1). Waktu paruh
Lutetium-177 adalah 6,7 hari, sedangkan
Yttrium-90 adalah 2,7 hari. Kemampuan
penetrasi jaringan untuk Yttrium-90 adalah
sekitar 12 mm berbeda dengan Lutetium-177,
yaitu sekitar 2 mm. Penetrasi jaringan yang
lebih panjang pada Yttrium-90 ini dapat
bermanfaat untuk tumor berukuran besar
dengan ekspresi reseptor yang heterogen.
Sebaliknya, penetrasi jaringan yang lebih
pendek dari Lutetium-177 memungkinkan
radionuklida ini digunakan sebagai terapi
tumor yang berukuran lebih kecil. Selain emisi
B, Lutetium-177 juga memancarkan sinar-y
yang dapat digunakan untuk pencitraan. Oleh
karena itu, hasil pencitraan ini dapat digunakan
untuk memverifikasi distribusi dari
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radiofarmaka dan untuk menghitung dosis
yang diabsorbsi pada organ/jaringan dan tumor
yang memiliki SSTR-positif. ®*Y-DOTATOC
dan Y"Lu-DOTATATE telah dievaluasi secara
ekstensif dalam dua dekade terakhir.!

Tabel 1. Karakteristik fisik radionuklida untuk

PRRT
Radio-  Emisi Energi Jangkauan Waktu
nuklida Maksimal  Penetrasi  paruh
(MeV) (mm) (hari)
Mn Auger/ 0.61 0.5 2.8
gamma
Ly Beta/ 0.49 2 6.68
gamma
R0y Beta 2.27 11 2.67
Belum ada studi yang tersedia

menunjukkan keunggulan satu radiofarmaka
dibandingkan dengan radiofarmaka lainnya.
Namun, %Y-DOTATOC tampaknya
menunjukkan lebih banyak efek samping, oleh
karena itu, saat ini Y’’Lu-DOTATATE adalah
pilihan pertama untuk terapi pasien dengan
NET. Selain itu, berdasarkan hasil studi
NETTER-1 bahwa ""Lu-DOTATATE akan
didaftarkan dalam waktu dekat dan akan

menjadi ~ radiofarmaka  standar  untuk
PRRT."!
PATOLOGI DAN KARAKTERISTIK
TUMOR

PRRT telah menunjukkan efikasi klinis
pada pasien NET dengan ekspresi SSTR yang
tinggi. Derajat dediferensiasi sel tumor harus
dipertimbangkan dalam memilih pasien untuk
pemberian PRRT. Pasien dengan NET derajat
berat umumnya memiliki prognosis buruk dan
agresif, serta ekspresi SSTR yang sangat
rendah, sehingga tidak dapat diterapi
menggunakan PRRT. Sebaliknya, pada pasien
dengan NET derajat ringan-sedang seringkali
berhasil dikontrol menggunakan PRRT.’
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SELEKSI PASIEN
Kriteria Inklusi

Ekspresi SSTR pada lesi neoplastik harus
dikonfirmasi dengan pencitraan molekuler, dan
hanya pasien dengan tangkapan tinggi SSA
yang dapat dipilih untuk PRRT. Suatu indeks
kualitatif untuk menilai tangkapan SSA
berlabel radionuklida, seperti "Skor Krenning",
diperoleh dari skintigrafi '!In-pentetreotide
(Octreoscan) dapat digunakan untuk pemilihan
pasien.*? Pasien dengan tangkapan derajat tiga
hingga empat (tangkapan tumor sama atau
lebih besar dibandingkan dengan limpa atau
renal) memiliki kemungkinan lebih tinggi
untuk merespon PRRT. Dalam beberapa tahun
terakhir, %¥Ga-DOTATOC PET/CT scan telah
menggantikan pemeriksaan skintigrafi lainnya,
dan telah dibuktikan bahwa standard uptake
value maximum (SUVmax) >16 dapat
digunakan untuk penentuan pasien yang
membutuhkan PRRT.?® Keberhasilan PRRT
juga dipengaruhi oleh lokasi tumor primer dan
tumor burden. Penelitian telah menunjukkan
bahwa NET pankreas memiliki tingkat respon
yang lebih tinggi dibandingkan dengan NET
lainnya.'*® Pasien dengan tumor burden yang
tinggi dan dengan keterlibatan hepar yang
masif memiliki respon yang rendah.’
Kriteria Eksklusi

Pasien dengan status performa yang
buruk (misalnya, skor Karnofsky <60)
bukanlah kandidat yang "ideal" untuk PRRT.
Kriteria eksklusi lainnya yaitu bila terdapat
gangguan pada fungsi ginjal (kadar kreatinin
>1,7-2,0 mg/dL atau klirens kreatinin <50
mL/menit), sumsum tulang (kadar hemoglobin
<8 g/dL, jumlah sel darah putih <2000/mm3,
jumlah trombosit <75.000/mm3), dan fungsi
hati (kadar bilirubin total lebih dari tiga kali
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lipat batas atas rentang normal, albumin serum
<3,0 g/dL).’

PROTOKOL TERAPI

Radiofarmaka OY/ALu-DOTATOC
atau "Lu-DOTATATE diberikan secara
bertahap dalam beberapa siklus (antara empat
hingga enam siklus) setiap 8-12 minggu.
Aktivitas yang diberikan berkisar antara 2,8—
3,7 GBq (80-100 mCi) untuk *Y-DOTATOC
dan 5,5-7,4 GBq (150-200 mCi) untuk *""Lu-
DOTATATE (Tabel 2). Radiofarmaka
diberikan melalui infus selama 30 menit, dan
untuk mengurangi toksisitas ginjal, larutan
asam amino intravena (lisin dan arginin)
diberikan secara bersamaan selama 4-8 jam,
dimulai 30 menit hingga 2 jam sebelum
pemberian infus radiofarmaka. Asam amino
bermuatan positif ini mampu menghambat
resorpsi radiopeptida pada tubulus proksimal
nefron secara kompetitif. Dalam studi
NETTER-1, para peneliti menggunakan
formulasi asam amino komersial (Aminosyn 11
10% [21,0 g lisin dan 20,4 g arginin dalam 2
liter larutan] atau VAMIN-18 [18 g lisin dan
22,6 g arginin dalam 2 liter larutan]) yang
dapat menyebabkan mual dan muntah bila
diberi melalui infus dengan kecepatan yang
tinggi.” Efek ini hampir tidak pernah terjadi
pada penggunaan infus 25 g lisin dan 25 g
arginin, seperti yang diusulkan oleh beberapa
protokol institusional.
Tabel 2. Regimen Terapi’

Radiofarmaka Aktivitas yang
diberikan
OY-DOTATOC/TATE 2,8-3,7 GBq
7Lu-DOTATOC/TATE 5,5-7,4 GBg
Kombinasi °Y/*7Lu 90y:2,5-50
Y7 u: 5,5-7,4
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EFEK SAMPING
Secara umum, PRRT dapat ditoleransi dengan
baik.
Efek Samping Akut

Efek samping akut yaitu berupa mual
dan muntah dan pada sebagian besar kasus
disebabkan oleh infus asam amino.'® Efek-efek
ini seringkali sembuh sendiri atau dapat diobati
dengan antiemetik. Efek samping lainnya
berupa kelelahan atau astenia, nyeri abdomen,
dan diare. Namun, pada sebagian besar pasien
(> 95%), efek ini bersifat ringan (toksisitas
WHO derajat 1 atau 2). Dapat terjadi
komplikasi berat namun jarang (kejadian
sekitar 1% dari seluruh kasus) berupa krisis
karsinoid yang berkaitan dengan pelepasan
dalam jumlah besar amina atau peptida yang
aktif ke dalam darah.'® Krisis ini dapat terjadi
segera setelah pemberian radiofarmaka, dan
pada beberapa kasus dapat terjadi dalam 24-48
jam setelah pemberian radiofarmaka, sehingga
membutuhkan manajemen klinis yang tepat.
Mekanisme dari efek samping ini belum dapat
dijelaskan, biasanya sementara, dan ringan
(derajat 1), dan diamati pada sekitar 50%
pasien yang diterapi dengan  ""Lu-
DOTATATE. Mielosupresi akibat iradiasi
sumsum tulang dapat terjadi 4-6 minggu
setelah pemberian radiofarmaka, biasanya
ringan dan bersifat reversibel. Toksisitas
hematologi berat (derajat 3-4) telah dilaporkan
pada sekitar 13% pasien yang diterapi dengan
OY-DOTATOC dan 4% pasien yang diterapi
dengan *"Lu-DOTATATE.®® Sel yang paling
rentan terhadap kerusakan akibat radiasi adalah
trombosit, diikuti oleh sel darah putih dan
progenitor sel darah merah. Pada beberapa
penelitian menunjukkan bahwa limfopenia
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berat tidak jarang terjadi. Kejadian infeksi
oportunistik belum pernah dilaporkan terjadi
pada pasien yang diterapi dengan PRRT.
Efek Samping Kronis

Ginjal dan sumsum tulang adalah organ
yang sangat dibatasi dosis paparan radiasinya,
penting dilakukan pencegahan efek samping
jangka panjang berupa gagal ginjal dan efek
samping hematologis yang berat seperti
sindrom mielodisplasia dan leukemia akut.
Sindrom mielodisplasia terjadi pada 1-2%
pasien, sedangkan leukemia akut pada <1%
pasien.® Perlu diketahui bahwa faktor-faktor
lain yang terkait dengan terapi antineoplastik
(kemoterapi atau radioterapi sebelumnya)
maupun evolusi tumor (keterlibatan sumsum
tulang) dapat mempengaruhi terjadinya
sindrom  mielodisplasia. ~ Seperti  yang
dijelaskan sebelumnya, pemberian
radiofarmaka bersamaan dengan asam amino
bermuatan positif berguna untuk mengurangi
sebagian (hingga 40%) dosis paparan radiasi
ke ginjal.?®?? Namun, kemungkinan toksisitas
ginjal yang berat (derajat 3-4) masih dapat
terjadi pada <2% pasien.® Mirip dengan efek
samping hematologi, kerusakan ginjal diamati
lebih sering terjadi setelah pemberian terapi
0Y-DOTATOC dibandingkan dengan
pemberian ’Lu-DOTATATE. Sehubungan
dengan itu, telah diteliti bahwa terjadi
penurunan klirens kreatinin sebesar 7% per
tahun pada pasien yang diterapi dengan Y-
DOTATOC dibandingkan dengan pasien yang
diterapi dengan ’Lu-DOTATATE vyaitu
sebesar 4%. Riwayat penyakit sebelumnya
seperti diabetes mellitus atau hipertensi yang
tidak terkontrol dapat berkorelasi dengan
kerusakan ginjal yang persisten.?®
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EFIKASI PPRT PADA NET
GASTROINTESTINAL
0VY-DOTATOC

VY.DOTATOC  dievaluasi  dalam

beberapa studi PRRT fase | dan fase II.
Banyak faktor yang menyebabkan hampir
tidak mungkin untuk membandingkan studi-
studi ini. Terdapat heterogenitas dilaporkan
baik dalam pemilihan dan karakteristik pasien
(seperti:  jenis tumor, status performa,
pemberian terapi sebelumnya), atau dalam hal
protokol PRRT (seperti: dosis tiap siklus, dosis
kumulatif yang diberikan), serta kriteria yang
berbeda digunakan untuk menilai respon
tumor. Secara keseluruhan, tingkat respon
objektif yang dilaporkan dari seluruh
penelitian **Y-DOTATOC sekitar 33% dengan
median  progression-free  survival  (PFS)
bervariasi antara 17 hingga 29 bulan dan
median overall survival (OS) antara 22 hingga
37 bulan.?®

(a)

(b)
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7Lu-DOTATATE

YLu-DOTATATE saat ini adalah
radiofarmaka yang paling banyak digunakan
untuk PRRT (Gambar 2). Dalam beberapa
penelitian, radiofarmaka ini telah menunjukkan
efikasi yang serupa dibandingkan dengan Y-
DOTATOC, serta memiliki profil toksisitas
yang lebih baik, terutama dalam hal toksisitas
hematologi dan ginjal. Dalam studi meta-
analisis terbaru, terdapat 473 pasien NET
diberikan terapi U7Lu-DOTATATE,
didapatkan tingkat respon objektif bervariasi
antara 18 hingga 44%. Selain itu, didapatkan
PFS pada pasien dengan tumor neuroendokrin
stadium lanjut dan progresif adalah sekitar 36
bulan. Kualitas hidup (QoL) pasien juga
meningkat secara signifikan setelah pemberian
terapi 1’'Lu-DOTATATE.?*

Dari suatu studi pada 265 pasien dengan
NET, didapatkan kualitas hidup meningkat
pada 40% pasien dan perbaikan gejala hingga

(c)

(d)

Gambar 2. Respon morfologis pada pasien yang terkena metastasis tulang dan hepar dari well-differentiated NEC,
Ki-67 10% dengan primer yang tidak diketahui. Pasien menjalani hepatektomi lobus kanan dengan adrenalektomi
homolateral. Setelah operasi, pasien diterapi dengan Lu-177-DOTATATE (aktivitas kumulatif 24,6 GBq). Evaluasi
status awal dengan menggunakan Ga-68-DOTATOC PET/CT (a, fusi sagital; b, MIP) menunjukkan keterlibatan
tulang difus, terutama pada tulang aksial. Evaluasi yang dilakukan setelah PRRT dengan menggunakan Ga-68-
DOTATOC PET/CT (c, fusi sagital; d, MIP) menunjukkan hilangnya sebagian besar lesi. Perlu diperhatikan
adanya hipertrofi hepar lobus kiri, sebagai akibat dari reseksi lobus kanan.3°
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70% pasien.?® Berdasarkan hasil studi-studi ini,
dilakukan studi fase 3 prospektif randomized
(NETTER-1) yang dirancang untuk secara
tegas menunjukkan efikasi terapi ""Lu-
DOTATATE.’ Studi ini mengevaluasi t erapi
Lu-DOTATATE dibandingkan  dengan
octreotide LAR dosis tinggi (60 mg/bulan)
pada 229 pasien dengan NET midgut reseptor-
somatostatin-positif yang sebelumnya
mendapatkan octreotide LAR dosis standar.
Tujuan utama dari penelitian ini adalah
menentukan PFS berdasarkan kriteria RECIST.
Setelah pemantauan selama 14 bulan terapi
7 u-DOTATATE, didapatkan bahwa terjadi
penurunan 79% dari risiko progresi atau
kematian dibandingkan dengan octreotide

dosis tinggi. Selama 20 bulan masa
pemantauan, didapatkan bahwa PFS pada
kelompok 7Lu-DOTATATE vyaitu 65%,

sedangkan pada kelompok kontrol hanya 10%.
Selain itu, tingkat respon objektif didapatkan
sangat tinggi pada pasien yang mendapatkan
PRRT (18 vs 3%). Meskipun dibutuhkan
waktu pemantauan yang lebih lama untuk
menarik kesimpulan pasti tentang pengaruh
17 u-DOTATATE terhadap overall survival
(0S), namun hasil analisis sementara
menunjukkan bahwa terjadi peningkatan OS
pada pasien yang mendapatkan PRRT. Hasil

dari  studi  prospektif dan randomized
NETTER-1 memvalidasi hasil berbagai
penelitian  fase awal yang diperoleh
sebelumnya (Tabel 3).’

EFIKASI PPRT PADA NET

BRONKOPULMONALIS

Hasil PRRT pada pasien dengan NET
bronkopulmonalis sangat menjanjikan, dan
hasilnya serupa dengan yang diamati pada
pasien NET gastroenteropankreas. Pada studi
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retrospektif mono-institusional, OS rata-rata
sekitar 60 bulan, dengan median PFS selama
28 bulan, diamati pada 114 pasien NET
bronkopulmonalis stadium lanjut yang diterapi
dengan  P¥Y-DOTATOC  atau  YLu-
DOTATATE. Pasien yang diterapi dengan
7 u-DOTATATE, didapatkan tingkat respon
objektif pada 15% pasien dan penyakit stabil
pada 47% pasien. Perlu diketahui bahwa NET
bronkopulmonalis mengekspresikan SSTR2
yang relatif rendah dibandingkan dengan NET
gastroenteropankreas. Oleh karena itu, harus
dipertimbangkan secara cermat mengenai
pemilihan pasien yang sesuai untuk PRRT.2

Tabel 3. Efikasi PRRT’
Radiofarmaka Overall Survival
response
rate
(ORR)
90Y- 4-33% - PFS: 17-29 bulan
DOTATOC - OS: 22-37 bulan
177Lu- 18-44% - PFS: 33-40 bulan
DOTATATE - Penurunan 79% untuk
risiko  progresi  atau
kematian (studi
NETTER-1)
Kombinasi 42-47% - OS secara signifikan
90Y/177Lu lebih lama pada pasien
yang mendapat terapi
kombinasi
- Penurunan 36% untuk
risiko  progresi  atau
kematian
PERSPEKTIF
Berbagai strategi sekarang sedang

dievaluasi untuk meningkatkan efikasi klinis
PRRT dan memperluas indikasi klinisnya. Saat
ini, PRRT preoperatif dengan ""Lu-
DOTATATE  diusulkan  sebagai terapi
neoadjuvan untuk downstaging pasien dengan
NET pankreas stadium lanjut yang inoperable.
Hasil studi awal tampaknya menunjukkan
bahwa pendekatan ini berpotensi efektif.
Beberapa studi mencoba meningkatkan hasil

334



PRRT dengan menggunakan dua radionuklida
berbeda atau mengkombinasikan PRRT
dengan kemoterapi. Hasil studi menunjukkan

bahwa kombinasi }""Lu-DOTATATE dan *°Y-
DOTATOC mungkin lebih efektif
dibandingkan ~ PRRT  dengan  ""Lu-
DOTATATE atau *°Y-DOTATOC saja.

Alasan untuk kombinasi terapi ini adalah
karena jangkauan penetrasi emisi-f yang relatif
pendek dengan energi sedang dari Lutetium-
177 dan jangkauan penetrasi emisi-p yang
lebih panjang dengan energi tinggi dari
Yttrium-90, sehingga memiliki  dampak
maksimal pada tumor yang berukuran kecil
maupun besar. Studi awal menunjukkan bahwa
kombinasi PRRT  dengan  kemoterapi
radiosensitizing (regimen berbasis
capecitabine dan temozolomide) tampaknya
meningkatkan efikasi klinis PRRT dengan
toksisitas yang rendah.!

Teknik terapi baru lainnya yang
menjanjikan adalah penggunaan radiofarmaka
dengan emisi alfa. Radionuklida emitor alfa
seperti  2%Bismuth  memiliki  jangkauan
penetrasi jaringan yang sangat pendek (sekitar
50-100 pm) dan linear energy transfer (LET)
tinggi dengan konsekuensi dapat menginduksi
kerusakan double strand DNA pada jaringan
target, dan meminimalkan paparan radiasi pada
jaringan normal. Namun, hanya satu studi awal
yang telah dipublikasi sampai sekarang,
dengan studi dilakukan pada tujuh pasien NET
refrakter yang diterapi menggunakan 2'°Bi-
DOTATOC.?

Strategi terbaru yang dilakukan untuk
meningkatkan dosis radiasi pada tumor adalah
dengan menggunakan antagonis SSTR berlabel
radionuklida. Bahkan jika senyawa ini tidak
diinternalisasi ke dalam sel tumor, senyawa ini
dapat memberikan dosis yang lebih tinggi ke
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sel target dibandingkan dengan analog
somatostatin. Efek ini berkaitan dengan
afinitas yang lebih tinggi pada SSTR dan
tingkat disosiasi yang lebih  rendah
dibandingkan dengan analog somatostatin.
Sebuah studi terbaru yang dilakukan pada
empat pasien menunjukkan dosis paparan
radiasi pada tumor 1,7-10,6 kali lebih tinggi
menggunakan antagonis *’"Lu-DOTAJR11
dibandingkan dengan Y’Lu-DOTATATE.?®

KESIMPULAN

Berbagai pendekatan yang berbeda
sekarang sedang dievaluasi untuk
meningkatkan  efikasi PRRT,  namun

berdasarkan hasil publikasi yang mengesankan
dan menjanjikan dari studi NETTER-1 dan
penelitian-penelitian  lainnya,  diharapkan
bahwa penggunaan terapi ini akan semakin
meningkat di tahun-tahun mendatang.
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