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ARTIGO DE REVISAO

TRATAMENTO DE TUMORES NEUROENDOCRINOS POR
MEDICINA NUCLEAR: REVISAO SISTEMATICA DA EFICACIA
E SEGURANCA DO RADIOFARMACO DOTATATE-""LU

TREATMENT OF NEUROENDOCRINE TUMORS BY NUCLEAR MEDICINE: A SYSTEMATIC REVIEW
OF EFFICACY AND SAFETY OF THE RADIOPHARMACEUTICAL "7LU-DOTATATE
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Resumo

PALAVRAS-CHAVE

ABSTRACT

KEYwoRDS

O DOTATATE-""Lu é um andlogo de somatostatina radiomarcado que guia a radioatividade para tumores
neuroenddcrinos (NETs) que superexpressam receptores de somatostatina (SSTRs), promovendo o seu tratamento
por terapia radionuclidica receptor-especifica (PRRT). O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficicia e a segurancga
da PRRT dos NETs com o DOTATATE-""Lu, através de uma revisao sistemdtica da literatura. A PRRT com
o DOTATATE-"""Lu foi eficaz no tratamento de NETs metastdticos ou inoperdveis que expressam SSTR tipo
2. Observou-se estabilizagdo ou até regressio da doenca em 20 a 50 % dos casos. J4 a prevaléncia de remissio
total da doenga, apesar de numericamente baixa, foi satisfatéria, principalmente levando-se em conta o estdgio
avancado dos tumores. Os efeitos adversos mais comuns da PRRT foram toxicidade renal e hematoldgica. Apesar
dos estudos evidenciarem a eficdcia e a seguranca da PRRT com o radiofirmaco, essa terapia ainda é considerada
em desenvolvimento.

Tumores neuroendécrinos; DOTATATE-"Lu; eficdcia; seguranca; lutécio-177.

The DOTATATE-""Lu is a radiolabeled somatostatin analogue that guides the radioactivity to neuroendocrine
tumors (NETs) that overexpress somatostatin receptors (SSTRs), allowing their treatment by receptor- specific
radionuclide therapy (PRRT). The aim of this study was to evaluate the efficacy and safety of PRRT of NETs with
DOTATATE-""Lu through a systematic literature review. PRRT with 7’Lu - DOTATATE was effective in the
treatment of inoperable or metastatic NETs that express SSTR type 2. Stabilization or regression of the disease was
observed in 20 to 50% of the cases . The prevalence of total remission, although numerically low, was satisfactory,
especially taking into account the advanced tumor stage. The most common adverse events in the PRRT were
hematological toxicity and renal failure. Despite studies demonstrate the efficacy and safety of PRRT with the
radiotracer , this treatment modality is still considered under development.

Neuroendocrine tumors; '7’Lu-DOTATATE; efficacy; safety; lutetium-177.

1 INTRODUCAO

Os tumores neuroendécrinos (NETs) abrangem um vasto
grupo de neoplasias pouco frequentes, derivadas de células

neuroenddcrinas com origem embriondria comum na crista neural.

Sdo potencialmente malignos, apresentam crescimento lento, boa
diferenciagao celular e capacidade de secretar horménios e peptideos.
Outra caracteristica destes tumores ¢ a expressio de receptores e
transportadores especificos. Os receptores da somatostatina estao
presentes, com elevada densidade na membrana celular da grande

maioria dos tumores neuroenddcrinos. As somatostatinas sio uma
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vasta familia de hormonios, que compreendem cadeias de 14 a
28 aminodcidos, e sofrem rédpida degradacio enzimdtica, tendo
meia-vida limitada na circulagio sanguinea (ZAKNUN et al,

2013). Atualmente, estio identificados cinco diferentes subtipos
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de receptores da somatostatina (SSTR1-5). Embora os tumores
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neuroenddcrinos expressem os vdrios subtipos de receptores da
somatostatina, o SSTR2 é o mais prevalente ¢ o que apresenta
habitualmente maior densidade, sendo fundamental que os andlogos
da somatostatina usados na prdtica clinica apresentem elevada
afinidade para este subtipo (SPMN).

Terapia radionuclidica receptor-especifica (PRRT) ou terapia
radioisot6pica é uma técnica que envolve a administragio de uma
molécula radiomarcada com alta afinidade e especificidade para
receptores expressos nos tumores (ZAKNUN et al., 2013). No caso
de tratamento de tumores neuroenddcrinos, essa terapia consiste no
uso de andlogos da somatostatina radiomarcados, que agem como
um veiculo guiando a radiagio para os tecidos que expressam os
receptores de somatostatina. Dentre os radioisétopos disponiveis
para marcagdo, destaca-se o lutécio-177 (7’Lu) (ZAKNUN et
al., 2013). O Lutécio-177 é um radioisétopo de meia-vida fisica
de 6,7 dias que emite particulas X de 133 a 497 keV de energia
e alcance tecidual de 0,23 a 1,8 mm, ideal para tratamento de
micrometdstases. Além disso, a emissdo concomitante de raios X de
208 keV confere ao lutécio a possibilidade de aplicagio diagnéstica
na obtencio de imagem cintilogréfica (MIKOLAJCZAK et al.,
2003). A aplicacio do lutécio-177 na producio de radioférmacos
para terapia radioisotdpica é recente ¢ vem se intensificando nos
tltimos anos, devido &s propriedades fisicas e quimicas desse
radioisétopo. Um dos radiofirmacos disponiveis para o tratamento
por PRRT dos NETs ¢ o derivado da somatostatina DOTATATE
radiomarcado com lutécio-177 (DOTATATE-""Lu).

O DOTATATE-""Lu tem sido utilizado com sucesso nos
tltimos 15 anos para tratar tumores neuroendécrinos metastdticos
e inoperdveis que expressam receptores de somatostatina. Vdrias
experiéncias clinicas apresentam evidéncias de que esses tumores
podem ser submetidos a altas doses do radiofdrmaco, o que leva a
parcial ou completa resposta em, pelo menos, 30% dos pacientes.
Os ultimos estudos mostraram que os pacientes submetidos a
essa terapia apresentaram significativo aumento de sobrevida e
de qualidade de vida, ji que, em alguns casos, provoca a redugio
dos tumores, possibilitando sua remogao cirtrgica, e até mesmo a
remissio (ZAKNUN et al., 2013). A erradicagio cirtrgica ainda
¢ a terapia de escolha para o tratamento dos NET’s, entretanto,
muitas vezes a detecgdo desses tumores ocorre quando jd sio muito
grandes ou jd infiltraram em vasos sanguineos e tecidos importantes,
impossibilitando a intervengio cirtrgica (SPMN).

De maneira geral, para inclusio do paciente na terapia
radionuclidica receptor-especifica com o DOTATATE-""Lu, faz-se
necessdrio diagndstico prévio com os radiofirmacos Octreotideo-
DTPA-""In, DOTANOC-%*Ga ou DOTATOC-%Ga,

observincia de captagio suficiente pelo(s) tumor(es). O protocolo

com

de tratamento envolve um a quatro ciclos de infusio intravenosa

de, em média, 200 mCi (7400 MBq) do radiofirmaco a cada
trés ou quatro semanas, em ambiente ambulatorial, nio sendo
necessaria a internagio do paciente. O radiofirmaco ¢ eliminado
do organismo principalmente através dos rins. Esta eliminagio
acarreta determinada irradiacdo do trato urindrio e, por isso, hd
necessidade de monitoragio da fungio renal antes, durante e apds
o tratamento para prevencio e manejo de possiveis efeitos adversos,
além de protecdo renal por meio de infusao de alguns aminodcidos,
especialmente lisina e arginina (KAM et al., 2012). Nessas condigoes,
o risco de toxicidade renal grave ¢ muito baixo ou praticamente
inexistente com o0 DOTATATE-""Lu (SPMN).

Considerando-se o exposto, o objetivo do presente trabalho foi
analisar a eficdcia e seguranca da terapia de tumores neuroenddcrinos
com DOTATATE-""Lu por meio de uma revisio sistemdtica dos

trabalhos publicados até o presente.

2 METODOLOGIA

Os estudos relevantes relacionados ao foram

identificados por meio da base de dados PUBMED (PUBMED)

e os textos completos foram obtidos no Portal Capes (PORTAL

assunto

CAPES). A selecao dos artigos foi realizada a partir da escolha
do grupo de palavras-chave do qual se obteve o maior niimero
de artigos retornados em uma pesquisa prévia com diversas
palavras-chave e  suas DOTATATE AND
NEUROENDOCRINE TUMORS (DOTATATE ¢ TUMORES
NEUROENDOCRINOS). As pesquisas foram realizadas nos

meses de maio e junho de 2013. Os artigos de revisio foram

combinagoes:

excluidos do presente trabalho, mas foram analisados a fim de se
identificar referéncias relevantes que nao foram obtidas na base de
dados. Essas referéncias também foram incluidas no estudo. Artigos
duplicados, editoriais e estudos de caso também foram excluidos.
Além disso, apenas artigos em inglés foram selecionados. Todos os
artigos incluidos foram obtidos por dois diferentes autores de forma
independente.

Obteve-se 110 artigos, dos quais 14 foram excluidos
inicialmente por serem artigos de revisio. Como resultado, 96
artigos compunham o total a serem analisados. A partir desses, 65
artigos foram excluidos a partir da leitura do titulo. Os resumos dos
31 artigos restantes foram avaliados, 16 artigos foram excluidos e 15
artigos foram selecionados para serem lidos na integra.

Esses estudos, por sua vez, foram analisados usando o critério
final de inclusdo - artigos originais publicados no PUBMED - e
que possufam as seguintes informagées: (1) ndmero de pacientes
tratados; (2) tipo de tumor; (3) dose de radiofdrmaco acumulada; (4)
porcentagens de cura, remissdo, progresso e estabilizagio da doenga;

(5) tipo de protecio renal e (6) efeitos adversos observados. Além
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disso, os artigos de revisio retornados na primeira busca também
foram analisados, de forma a obter artigos originais que pudessem
ser incluidos na revisio e que nio estavam listados no PUBMED
como resultado da pesquisa com as palavras-chave escolhidas. A
partir da leitura das revisées, dois artigos foram selecionados para
leitura na integra, sendo também incluidos no estudo. O resumo da

selecio dos artigos estd esquematizado na Fig. 1.

Selegao por palavras chaves no PubMed:
DOTATATE AND NEUROENDOCRINE TUMORS

110 artigos

7/ \

Artigos de Revisdo

14 artigos

Artigos de revis&o selecionados pelo
titulo e que foram lidos na integra

Artigos originais retirados das revisdes
lidas e que foram lidos na integra

Figura 1 — Esquema da sele¢io dos artigos incluidos no presente trabalho.

Artigos Originais

96 artigo

Seleg&o por leitura do titulo dos artigos

31 artigos

Artigos selecionados pela leitura do
resumo, e que foram lidos na integra

15 artigos

17

3 RESULTADOS

Dos 17 artigos selecionados para serem lidos na integra, dois
nao foram listados e utilizados, visto que os textos nio estavam
disponiveis no portal Capes. Foi realizada a tentativa de contato
com os autores destes artigos para que pudessem disponibilizd-los,
porém sem sucesso. Os quinze artigos obtidos foram lidos na integra
e destes, quatro foram excluidos do trabalho, visto que nio atendiam
aos critérios estabelecidos para incluséo.

Osresultados de eficdcia e seguranca obtidos nos artigos incluidos
na revisio sistemdtica encontram-se resumidos na Tab. 2 (Resultados
de eficicia e seguranca da terapia de tumores neuroendécrinos com
DOTATATE-"7"Lu). A eficicia do tratamento com o radiofirmaco
DOTATATE-""Lu ¢ determinada pela remissdo total ou cura da
doenga (RT); remissio parcial da doenca (RP); controle da doenca
(CD) e progressio da doenga (PD). J4 a seguranca da terapia é dada

pelos eventos adversos (EA).

Tabela 2 — Resultados de eficdcia e seguranca da terapia de tumores neuroendécrinos com DOTATATE-"7Lu.

N°d N°de Proteca %
Autor . € Tipo de NET Dose total | € rOLeEa0 o RT %RP %CD Eventos Adversos % EA
pacientes ciclos  Renal PD
Bronquico Astenia -
Pancredtico Leucopenia grau 61
1-2
Duodenal
lleal Anemia 78
Bodei et al. Apendicul 25,2— 26,4
odei et a s pendicular 5 4-6 Lisina 294 58.8 }
(2011) o GBq
Sigméide-retal Trombocitopenia 27
NET de origem
indefinida
) Leucopenia )
Paraganglioma transitéria grau 3
Meningioma
Carcindide Ndusea 100
Pancredtico Voémito 100
neuroendécrino
Desconforto ou dor 100
NET de origem abdominal
Kwekk ;
wekkeboom desconhecida 18,5 — Lisina e Toxicidade
etal. 5044 e . 28 35 20 L
(2003a) Gastrinoma 29,6 GBq arginina hematolégica grau 9,5
3ou4?
Insulinoma Perda de cabelo 6
Tumor secretor tempordria grau 1
de peptideo Sindrome
. R 0,5
vasoativo mielodispldsica
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N° do N°de Proteca %
Autor baci € Tipo de NET Dose total - € R::]:jgao % RT % RP % CD P(;) Eventos Adversos % EA
acientes CI1CI0S
Gupta SK, Toxicidade renal 34
13,4— 26,8 Lisi
SinglaS,Bal C 47 - g 2-6 151'nz'1 ¢ - - - grau1?
GBq arginina ]
(2012) Anemia grau 4 3 4,2
T Queda de CLR
Valkemaet 57 umer déeri 27,8 - Lisina e <15% 94,6
neuroendécrin - - - -
al.(2005) e oe' . ocrno 29,6 GBq -3-7 arginina Queda de CLR
metastdtico 5,4
>15%
Bronquico Queda de CLR 6
Paraganglioma > 5% 0
Bodeiet al. 20,7 — Lisina e
(2008) 5 Duodenal 292 GB NI o - - - -
, q arginina
Meningioma Queda de CLR 0
Apéndice >10%
Trato ;Foxicid?fie. 20
emarologica
gastrointestinal Astenia___ 47,5
Filiceet Pancredtico Ndusea 23,7
NI 2 40, 40, 1 .
al.(2012) > Pulmio 5 5 / Vomito 8,5
Origem Estomatite 1,7
. Gastrite 1,7
desconhecida Nefrotoxicidade 5
Zi L. 11,5- Fraqueza 25
ovatoeta 4 Paraganglioma > 3.5 - 0 50 50 0 d
(2012) 27,8 GBq Leucopenia 25
Carcindide Ndusea 30
- Vémito 14
Pancredtico
Kwekkeboomet neuroendéerino 22,2 - Dor abdominal 11
al. 35 NET de ori 29,6 GBq 3 35 41 21 Perda leve de cabelo 48,5
(2008b) ¢ origem Toxicidade
desconhecida
) - - hematoldgica grau
Gastrinoma 2-3
Pancredtico
neuroenddcrino
Prostdtico
. . Toxicidade linfoide
Sierraet ; neuroenddcrino 11 — 26,45 2.5 linfbcitos B
al.(2009) Duodenal GBq o _ _ _ _ f nfbcos B) grau. -
eve
neuroenddcrino
Ileal
neuroenddcrino
Trato
grastrointestinal
Astrocitoma
Kunikowskaet Carci Ndusea e Vomito
al. ardclrllonclla 37 ou 7.4 Mi Toxicidade
(2013) 12 medurar de Souss fstura 25 50 25 hematolégica -
tiredide GBq de aa’ .
Dor na regiao
Feocromocitoma tumoral
Neoplasia
endécrina
multipla
T Ndusea
mor
S niet al ume doeri 37255 Lisina Astenia
ansoviniet al. 52 neuroe{l. 4crino 7 a5, 5 om 8 2 52 19 Alopécia i
(2013) pancredtico GBq B ..
d solucao Toxicidade
avangado hematogénica

Legenda: RT — Remissdo Total ou Cura; RP — Remissao Parcial; CD — Controle da Doenga; PD — Progressio da Doenga; EA — Eventos Adversos; NI — Néo informado.

s paclentes foram divididos em dols grupos de acordo com o tratamento anterior. rupo = acientes; grupo = acientes. rupo = media de Ciclos; grupo =
1 Os paci fc dividid, dois grupos d it ior. Grupo 1 = 21 paci grupo 2 = 30 paci 2 Grupo 1 ¢dia de 4 ciclos; grupo 2

média de 6 ciclos. ? Classificagio WHO. “Nos 504 pacientes foi analisada toxicidade. Porém, somente em 310 foi analisada eficicia. *Mistura de amino4cidos nio especificados
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4 DISCUSSAO

Os NETs sio relativamente raros e constituem um grupo diverso
de cinceres que ocorrem em diferentes dreas do organismo. Estima-
se que sua incidéncia seja de 0,8 a 2,1/100.000 habitantes por ano,
nio havendo diferenca significativa entre os sexos (LEPAGE, 2013).
Quanto A origem primdria destes tumores, aproximadamente 62 a
82% originam-se do trato gastrointestinal (CORREIA, 2011).

O tratamento adotado para os NETs ¢é preferencialmente a
ressec¢do do tumor. Entretanto, o diagnéstico destes tumores, em
sua maioria, é feito em estdgios mais avancados, com met4stases
ou tumores irressecdveis (LEPAGE, 2013). Nesses casos, opta-
se pela quimioterapia com interefon alfa e agentes citotdxicos,
apesar de existirem poucas opgoes de tratamento sistémico
(STEVENSON et al., 2013). Quando nio hd sucesso com a terapia
convencional, uma alternativa sio os andlogos da somatostatina
(GUPTA, 2012). Resultados de um estudo prospectivo, duplo-
cego, placebo-controlado, randomizado demonstrou a eficdcia de
andlogos de somatostatina com aumento significativo de sobrevida
livre de progressio tumoral em pacientes com NETs metastdticos
(RINKE et al., 2009). Paralelamente, grupos de pesquisa em
medicina nuclear vém desenvolvendo andlogos de somatostatina
ligados a radiois6topos, os quais agem como veiculos para guiar
a radioatividade até tumores que expressem SSTR, tais como
metdstases de tumores carcindides, permitindo o seu tratamento por
PRRT (YOUNES, 2009).

No presente trabalho, estudou-se o estado da arte da PRRT
de tumores neuroendécrinos com DOTATATE-"’Lu. Foram
selecionados onze artigos, e a partir desses, 813 pacientes fizeram
parte da presente revisio. Todos esses apresentavam tumores
neuroenddcrinos em diversos sitios, sendo os mais comuns os
tumores do trato gastrintestinal, os pancredticos, de origem
indefinida, paragangliomas e pulmonares. A dose do radiofirmaco
foi determinada em GBq, sendo a dose minima utilizada de 1,8
GBq por ciclo e a dose mdxima de 7,8 GBq por ciclo. A dose
acumulada minima utilizada foi de 7,3 GBq e a méxima de 48,8
GBq. O ntimero de ciclos da terapia utilizada nos pacientes variou
com o minimo de um ciclo e o miximo de sete ciclos. De acordo
com o Zaknun e colaboradores (2013), o nimero de ciclos utilizado
varia de trés a cinco, sendo que o tempo de intervalo entre as doses
pode variar entre 6 a 12 semanas. A atividade de DOTATATE-"""Lu
administrada em cada ciclo é de 5,55 — 7,4 GBq (150 — 200mCi).
Neste contexto, o uso de uma dose individualizada tem demostrado
ser o método ideal na realizacio da PRRT, de modo a combinar
a maior dose possivel de radiagio de acordo com a tolerabilidade
do paciente, j4 que a dose absorvida pelos rins ¢ medula dssea

varia consideravelmente entre pacientes. Além disso, deve-se levar

19

em consideragio outros efeitos colaterais induzidos pela terapia,
menos graves, mas também importantes, entre eles ndusea e vomito
(FILICE, 2012). Métodos de dosimetria auxiliam na defini¢io
da dose total acumulada de acordo com o objetivo final ¢ da
disponibilidade de recursos.

A eficdcia da terapia foi analisada com base nos artigos através
das varidveis: remissao total (RT), remissio parcial (RP), controle
da doenca (CD) e progressio da doenca (PD), todas sendo
classificadas de acordo com métodos de imagem, como tomografia
computadorizada, ressonincia magnética e cintilografia e/ou
SPECT/CT. A porcentagem de pacientes que obtiveram remissio
total (cura) da doenga variou entre 2 ¢ 8%; remissio parcial variou
entre 21 e 50%; controle da doenca (estabilizacio), entre 35 e 52%;
progressao da doenga, entre 17 ¢ 25%.

Apesar de numericamente baixa, a prevaléncia de remissio
total da doenga apés PRRT com DOTATATE-""Lu ¢ satisfatéria,
principalmente levando-se em conta o estdgio avangado dos tumores
apresentados pelos pacientes. De fato, a maioria dos pacientes
que foram selecionados pelo protocolo para serem incluidos no
tratamento com o radiofdrmaco j4 haviam tido multplas falhas
em outros tipos de terapia como radioterapia, quimioterapia e
octreotideo (FILICE et al.,2012). De acordo com Kwekkeboom e
colaboradores (2008), pode-se verificar a RT da doenga por meio da
PRRT neoadjuvante 2 cirurgia em casos especificos, como NET"s
pancredticos sem metdstases.

Taxas de até 50% dos pacientes obtiveram remissio parcial
ou controle da doenga (estabilizagio), sendo uma resposta mais
satisfatéria do que quando se observa as taxas de pacientes que
tiveram progressio da doenca (25%), mesmo em PRRT. A resposta
tumoral e a sobrevida sio favordveis quando comparada com o
nimero limitado de alternativas de tratamento para pacientes
com NETs inoperdveis ou metastdticos. Tumores neuroenddcrinos
bem diferenciados apresentam uma resposta pouco significativa
3 quimioterapia quando comparada com os tumores pouco
diferenciados. Essa diferenca de resposta pode ser reflexo da baixa taxa
mitdtica celular e altos niveis de bcl-2 e o gene de multirresisténcia a
droga (GAO et al., 2012).

Ao se utilizar o radiofdrmaco DOTATATE-"""Lu, deve-se levar
também em consideracio sua seguranca e para isso, observar os
efeitos colaterais produzidos por essa terapia. A PRRT dos NETs
com DOTATATE-"Lu tem como principal efeito adverso a
toxicidade renal, j& que o radiofdrmaco ¢ filtrado e excretado pelos
rins. Toxicidade renal grau 1 foi observada em 34% dos pacientes
segundo Gupta (2012); nefrotoxicidade foi encontrada em 5% dos
pacientes no estudo de Filice (2012). Dessa forma, recomenda-
se a utilizacio de protecdo renal, que consiste em administrar

aminodcidos carregados positivamente, como lisina e arginina,
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que inibem competitivamente a reabsor¢io dos radiofdrmacos nos
tubulos contorcidos proximais, resultando em redugio da dose
absorvida pelos rins em 9 a 53% (Gupta et al., 2012). Dos onze
artigos analisados, sete citaram a utilizagdo de protegdo renal. Essa
protecdo consiste em utilizacdo de infusio de aminodcidos lisina e
arginina ou somente lisina. Segundo Zaknune colaboradores (2013),
baseado no balanco hidroeletrolitico e seus efeitos sistémicos, ficou
definido que uma dilui¢io apropriada deve conter 25 gramas de
aminodcido podendo ser arginina, lisina ou ambos para um litro
de solugio fisioldgica (NaCl 0,9 %). Valores abaixo deste podem,
por exemplo, descompensar uma condigio de insuficiéncia cardiaca
pré-existente; j& uma solugdo hiperosmética pode levar a arritmias
cardfacas e acidose metabdlica severa. A infusio de aminod4cidos deve
ser administrada de trinta a sessenta minutos antes da administragio
de radiopeptideo e deve ser mantida por mais de quatro horas.
Além da toxicidade renal, as reagbes adversas encontradas
com maior frequéncia nos artigos analisados foram alteracoes
hematoldgicas (leucopenia- grau 1 a 4; anemias; trombocitopenias;
sindromes mielodispldsicas; toxicidade linféide), nduseas, vomitos
e desconforto abdominal.Segundo Zaknun e colaboradores (2013),
medicamentos antagonistas de 5-HT3, como o Ondansetron
e Granisetron, podem ser administrados via intravenosa ou via
oral para prevencio de nduseas e vOmitos antes da infusio do
radiofdrmaco, assim como corticoesterides - dexametasona, por
exemplo (ZAKNUN, 2013).Para as alteragdes hematoldgicas,
administragio de eritropoietina e derivados e transfusoes
sanguineas podem ser alternativas, além de acompanhamento por
hematologista e realizagio de exames laboratoriais antes e apds
cada ciclo do tratamento. Vale ressaltar que, apesar da incidéncia
de efeitos adversos nao ter sido descrita para um niimero expressivo
de pacientes quando comparados ao nimero total de pacientes
abordados na presente revisdo, efeitos colaterais importantes que
foram observados em trés dos onze artigos. Por isso, deve-se sempre

levar em consideragio a importincia do uso de nefroprotetores e

outras alternativas para controle dessas reagdes.

5 CONCLUSAO

Os NETs sio um grupo de raras neoplasias que podem culminar
em uma variedade de prognésticos. Apresentam-se em vérios sistemas,
sendo o trato gastrointestinal o mais acometido. Sua incidéncia vem
aumentando o que os tornam um novo foco de pesquisa. Neste
contexto, a terapia com andlogos de somastostatinaradiomarcados,
como DOTATATE-""Lu, surgiu como uma promissora ferramenta
no manejo de pacientes com tumores neuroenddcrinos inoperdveis
ou metdsticos. Pacientes tratados com DOTATATE-'7Lu mostraram

resultados significativos. Os valores de remisssio e estabilizagao da

doenga alcangaram mais 50% dos pacientes em tratamento ¢ a cura,
apesar de numericamente baixa, até 8%, ¢ também relevante visto que
estes pacientes nao tinham outras op¢oes de tratamento. Apresenta-
se assim como uma terapia eficaz que contribuiu para o aumento da
sobrevida, da qualidade de vida e até mesmo da cura da maioria dos
pacientes incluidos no estudo. A PRRT apresenta efeitos adversos,
como toxicidade renal, hematolégica, ndusea e vomitos. Estes efeitos
podem ser controlados e até mesmo prevenidos como visto em vérios
estudos. O uso de nefroprotetores, o acompanhamento laboratorial
e o tratamento das complicages jé fazem parte da terapia, visto
que, assim, reduz significativamente o potencial dano da PRRT.
Portanto, apresenta-se uma terapia segura e eficaz, como demonstra
a revisdo bibliografica sistemdtica realizada. Esta foi uma importante
ferramenta para a selegio de atualizadas e relevantes informagoes que

sdo importantes na condugio clinica dos pacientes.
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