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Wstep. Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii radioligandowej (RLT) w neu-
roendokrynnych nowotworach ptuca (LNET) s3 nadal ograniczone. Dostepne informacje
pochodza gtdwnie z analiz retrospektywnych, obejmujacych niewielkie grupy pacjentow

oraz heterogenne protokoty leczenia.

Cel. Celem niniejszego badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa RLT u pacjentow z
LNET wykazujacymi ekspresje receptorow somatostatynowych (SSTR), leczonych
[177Lu]Lu-DOTA-TATE lub terapig tandemowa [2°Y]Y-DOTA-TATE/[*77Lu]Lu-DOTA-TATE
w Polskim Osrodku Doskonatosci ENETS.

Metody. Przeprowadzono retrospektywna analize 22 pacjentéw z LNET, ktorzy otrzymali RLT
i posiadali petne dane dotyczace obserwacji. Oceniono odpowiedz na leczenie oraz wyniki
przezycia. Przezycie wolne od progresji (PFS) i catkowite przezycie (OS) oszacowano metoda
Kaplana—-Meiera. Zwiazki prognostyczne z PFS i OS analizowano przy uzyciu jednoczyn-
nikowych i wieloczynnikowych modeli proporcjonalnego hazardu Coxa. Dziatania
niepozadane zwigzane z leczeniem klasyfikowano wedtug skali CTCAE.

Wyniki. Do badania wtgczono 22 pacjentéw z LNET (mediana wieku 61 lat; 68,2% mezczyzn),
u ktérych w badaniu histopatologicznym stwierdzono: 31,8% rakowiakdw typowych, 54,5%
rakowiakdw atypowych oraz 13,6% LNET G3. Czternastu pacjentéw otrzymato
[177Lu]Lu-DOTA-TATE, a o$miu terapie tandemowa [°°Y]Y/[}77Lu]Lu-DOTA-TATE.

Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 54 miesigce mediana PFS wyniosta 16,0
miesiecy (95% CI. 11,2-20,8), a mediana OS 62,0 miesigce (95% Cl: 30,7-93,3). PFS byt dtuzszy
U pacjentdéw z wysokim wychwytem SSTR (34 vs 16 miesiecy; p = 0,021) oraz — w niekory-
gowanych analizach eksploracyjnych — u chorych leczonych terapig tandemowa (34 vs 16
miesiecy; p = 0,037). OS rdznito sie istotnie w zaleznosci od typu histologicznego oraz
wczesniejszego leczenia chemioterapia, natomiast choroba wykazujaca wychwyt FDG byta
zwigzana z krotszym PFS i OS. Leczenie byto na ogoét dobrze tolerowane, a najczestszym

dziataniem niepozadanym byta toksycznos¢ hematologiczna.

Whioski. W tej retrospektywnej kohorcie pacjentéw z zaawansowanymi LNET terapia radio-
ligandowa wykazata wysoka skutecznos¢ terapeutyczng oraz akceptowalny profil
bezpieczenstwa. W analizie eksploracyjnej korzystniejsze wyniki obserwowano u chorych
z wysoka ekspresja receptorow somatostatynowych oraz u pacjentdow leczonych terapia
tandemowa, jednak ze wzgledu na mata liczebnosc¢ kohorty, retrospektywny charakter bada-
nia oraz nierandomizowany dobdr leczenia obserwacje te nalezy traktowac ostroznie
i wytacznie jako hipotezotwodrcze. Uzyskane dane wspierajg potencjalng role RLT jako
wartosciowej opcji terapeutycznej w LNET, ale wymagaja potwierdzenia w prospektywnych

badaniach z wiekszg liczba chorych.
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Okreslenie czasu wolnego od progresji (PFS) i czasu catkowitego
przezycia (OS) u pacjentow na zaawansowany, nieoperacyjny,
progresywny GEP-NET, leczonych terapiq skojarzonqg z uzyciem
[*77Lu]Lu DOTATOC i CAPTEM
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Wstep. Prospektywne, jednoramienne, otwarte badanie serii przypadkéw oceniajgce
skutecznos¢ | bezpieczenstwo stosowania skojarzonej terapii radioligandowej (RLT)
i chemioterapii CAPTEM w zaawansowanym, nieoperacyjnym, progresywnym guzie neuro-
endokrynnym o pochodzeniu GEP-NET (NCT04194125). Gtowny punkt koncowy: oceniany
lokalnie czas wolny od progresji choroby (PFS) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. Drugorzedowe
punkty koncowe: przezycie catkowite (OS), odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR),
wskaznik kontroli choroby (DCR), odpowiedz Kkliniczna, dodatkowo bezpieczenstwo
i toksycznosc (AEs) oraz ocena jakosci zycia (EORTC). Grant badawczy: Narodowe Centrum

Badan i Rozwoju — Polska. POIR.01.01.01-00-1318/17.

Metody. Analiza objeta 21 pacjentow sposrod 32 oséb zakwalifikowanych w okresie od lutego
2019 r. do grudnia 2025 r. U wszystkich chorych potwierdzono histopatologicznie zaawanso-
wany progresywny nieresekcyjny GEP-NET. Wszyscy pacjenci otrzymali leczenie skojarzone
RLT (*77Lu DOTATOC) i CAPTEM. Obserwacja kliniczna trwata do grudnia 2025 r. Sredni wiek
wynosit 58,6+12,6 lat, a stosunek mezczyzn do kobiet wynosit 8:13. Charakterystyka zmian:
NET G1 = 7, G2 = 10, G3 = 4. Stan kliniczny chorych i skutecznos¢ leczenia oceniano na
podstawie oceny klinicznej, w tym PS (ECOG stan sprawnosci fizycznej chorego), ORR,

odpowiedzi biochemicznej, profil bezpieczenstwa oceniony na podstawie (CTC-AEs NCI 5.0).

Wyniki. Trzustka (panNET) n = 14, jelito cienkie n = 7. Skumulowana aktywnos$¢ 177Lu
(GBQq) dla catej terapii; mediana =25,1 GBq (IQR 20,4-27,0), mediana na pojedynczy cykl tera-
peutyczny 6,5 GBqg (IQR 5,8-6,8).

Mediana PFS dla wszystkich pacjentow (IQR) wyniosta 31,5 miesigca (16,0-60,0), PFS w przy-
padku panNET 28,0 mies. (14,0-54,0), PFS w przypadku nowotworow jelita cienkiego 31,5
mies. (24,5-58,7). Mediana OS dla wszystkich pacjentow (IQR) 60,0 mies. (40,3-n.r.), OS w przy-
padku panNET 60,0 (41,5-n.r.), OS w przypadku nowotwordw jelita cienkiego wyniosta 54,0
(30,0-n.r.).

Po 6 tygodniach od zakonczenia leczenia skojarzonego u 9 pacjentow (42%) wystapita
wg RECIST czesciowa odpowiedz (PR), a u 11 chorych (52%) stabilizacja choroby (SD);
po 3 miesigcach u 9 pacjentow wystgpita PR, u 8 SD, a u 1 progresja choroby (DP).
Po 6 miesigcach 9 pacjentdw miato PR, 9 SD i u 2 stwierdzono DP, po 12 miesigcach
u1chorego kompletna odpowiedz, u10 PR,5SD i 2 DP. DCR po 6 tygodniach od zakonczenia
leczenia u wszystkich pacjentow, po 3 miesigcach u 17 pacjentow (90%), po 6 miesigcach
u 18 pacjentow (85%) i po 12 miesigcach u 16 pacjentow (89%). Ocena kliniczna leczenia na
podstawie oceny sprawnosci fizycznej chorego (ECOG), w tym poczatkowy PS =1u 17 pacjen-
tow, poprawita sie do PS = 0 u 12 pacjentow; w 2 przypadkach PS = 2 poprawito sie do PS =1,
u 7 pacjentéw nie odnotowano zmian.

U wiekszosci pacjentdw zgtaszano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE) oraz
zdarzenia niepozadane zwigzane z terapig (TRAE). Najczestszym zdarzeniem niepozadanym
byta przemijajaca limfopenia w stopniu G2 (44%) i G3 (8%); inne zdarzenia niepozadane i ich
znaczne nasilenie (co najmniej G3) obserwowano sporadycznie, nie zanotowano SAEs
w stopniu G4 w trakcie i po terapii. Utrzymujaca sie limfopenie u leczonych pacjentow
odnotowano w 16% przypadkow.

W wynikach wszystkich trzech kwestionariuszy EORTC (QLQ-C30; GI.NET21i NET trzustki) nie

zaobserwowano znaczgcego pogorszenia jakosci zycia.

Whioski. Terapia skojarzona jest skuteczna w przypadku GEP-NET z wydtuzeniem PFS i OS
u pacjentow z udokumentowanga progresja wg RECIST. Odpowiedz kliniczna i DCR terapii
skojarzonej obserwowano u wiekszosci pacjentow w trakcie obserwacji. Znaczna korzys¢ pod
wzgledem ORR odnotowano w przypadku panNET, ale nie w przypadku nowotworow jelita
srodkowego. W grupie pacjentow z panNET, u ktdérych wystapita PR, u czterech z nich

przeprowadzono usuniecie guza pierwotnego.
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Wstep. Prospektywne, jednoramienne, otwarte badanie serii przypadkoéw z zastosowaniem
terapii skojarzonej [177Lu]Lu DOTATOC i CAPTEM (NCT04194125). Grant badawczy,
wspotfinansowanie: Narodowe Centrum Badan i Rozwoju. PL POIR.01.01.01-00-1318/17.

Cel. Celem badania byto opracowanie wygodnego i skutecznego sposobu przeprowadzania
oceny dozymetrycznej wewnetrznej terapii skojarzonej (RLT i CAPTEM) w celu oceny
wykonalnosci dozymetrii szacunkowej w oparciu o diagnostyczne obrazowanie receptorow
somatostatyny na podstawie standardowego badania diagnostycznego z uzyciem

[99MTc]Te-EDDA/HYNIC-TOC.

Materialy i metody. Do badania wigczono tacznie 21 pacjentéw z zaawansowanym,
progresywnym nieoperacyjnym guzem neuroendokrynnym o pochodzeniu z uktadu pokar-
mowego (GEP-NET). Terapia radioligandowa (RLT) byta z uzyciem [177Lu]Lu-DOTA-TOC
w maksymalnie 4 cyklach o sredniej aktywnosci 6,5 GBqg na cykl w odstepach
8-tygodniowych. U 17 pacjentow dostepne byty petne zestawy danych z wielokrotnych badan
mMulti-SPECT/CT poterapeutycznych, w co najmniej 3 punktach czasowych. U 8 z nich
wykonano przed leczeniem skojarzonym diagnostyczne badanie obrazowe receptorow
somatostatynowych (SRS SPECT/CT) z uzyciem [99mTc]Tc-EDDA/HYNIC-TOC. W wybranej
grupie pacjentdw porownano wychwyt 99mTc w badaniu SRS oraz w pdzniejszym badaniu
poterapeutycznym (RLT) z uzyciem [177Lu]Lu-DOTA-TOC. Ocene dozymetryczna przeprow-
adzono przy uzyciu modelu MIRD, w oparciu o analize ilosciowa obrazdw poterapeutycznych
mMulti-SPECT/CT, a uzyskane dane wyeksportowano do programu OLINDA/EXM. Obliczono
dawki pochtoniete (AD) dla guzdw docelowych oraz nastepujacych narzadow krytycznych:
nerek, watroby, sledziony i szpiku kostnego, a ich objetosci okreslono za pomoca multi-

SPECT/CT (GE QVolumetrixMI & Dosimetry Toolkit).

Wyniki. Srednie skumulowane dawki pochtoniete (AD) wynosity: watroba 6,1 Gy (SD 6,5 Gy),
nerki 9,5 Gy (SD 5,8 Gy), $ledziona 5,9 Gy (SD 4,7 Gy). Udziat sktadowej beta promieniowania
177Lu w dawce catkowite] wyniost 95,2% dla watroby, 97,2% dla nerek i 97,2% dla sledziony.
Srednia warto$¢ AD dla szpiku kosthego wyniosta 0,03 Gy (SD 0,03). Analizowano 47 zmian
docelowych (target), skumulowana AD wyniosta maks. 79,6 Gy na zmiane. W catej grupie
$rednia AD na zmiane wyniosta 52,4 Gy (SD 33,5 Gy). Srednia skumulowana AD w zmianach
docelowych na pacjenta wyniosta 1336 Gy (SD 91,8 Gy) [6]1 Gy/GBg (SD 4,8 Gy/GBq)].
Wiekszos¢ pacjentéw dobrze tolerowata leczenie skojarzone. Nie odnotowano zmian w GFR
ani toksycznosci hematologicznej w oparciu o CTC-AEs NCI ver. 5.0, przy minimalnym
odsetku powaznych zdarzen niepozadanych (SAE) w grupie G3, z wyjatkiem przejsciowej
limfopenii, rzadziej niedokrwistosci i trombocytopenii podczas terapii. U wiekszosci
pacjentow, u ktorych stwierdzono dziatania niepozadane po terapii, w trakcie obserwacji

klinicznej nastgpita normalizacja parametrow.

Whioski. Ocene dozymetryczng terapii skojarzonej RLT [177Lu]Lu-DOTA-TOC
i CAPTEM mozna wykonaé¢ w oparciu o przynajmniej 3 akwizycje multi-SPECT/CT badan
poterapeutycznych. Dawka pochtonieta (AD) w narzadach krytycznych — nerkach, watrobie,
Sledzionie i szpiku kostnym — wskazuje na AD ponizej ustalonych progéw. Indywidualna
ocena AD, oparta na diagnostycznym wyjsciowym SRS, moze byc¢ wykorzystana w dalszym
planowaniu leczenia z okresleniemn maksymalnej dawki. AD w wybranych zmianach
docelowych w poréwnaniu z dawka skumulowang dla narzadow krytycznych wskazuje
na racjonalne zastosowanie terapii skojarzonej o akceptowalnym profilu dziatan

niepozadanych u wiekszosci pacjentow.
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Dtugoterminowe wyniki i bezpieczenstwo RLT stosowanej jako
leczenie pierwszego wyboru w porownaniu z zastosowaniem jej jako
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Wstep. Terapia radioligandowa (RLT) jest dobrze ugruntowana opcja leczenia nieopera-
cyjnych lub przerzutowych nowotworow neuroendokrynnych (NET) wykazujacych dobra
ekspresje receptorow somatostatynowych. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi RLT zaleca sie
jako leczenie drugiego lub trzeciego rzutu, gtéwnie po nieskutecznosci dtugo dziatajacych

analogéw somatostatyny.

Cel. Celem pracy byta retrospektywna analiza wynikdw leczenia oraz dziatan niepozadanych
RLT u pacjentdw leczonych przy uzyciu ([90Y]Y-DOTA-TATE, [90Y]Y/[177Lu]Lu-DOTA-TATE lub
[177Lu]Lu-DOTA-TATE) zastosowanej jako terapia pierwszego rzutu z powodu rozsianego,
nieoperacyjnego GEP-NET, w porownaniu z grupa pacjentdw, u ktorych RLT zastosowano
standardowo jako terapie drugiego rzutu po progresji podczas leczenia z uzyciem

dtugodziatajacych analogdw somatostatyny.

Materiatly i metody. Do analizy wigczono 13 pacjentéw (7 mezczyzn, 6 kobiet) leczonych RLT
jako terapig pierwszego rzutu w latach 2007-2013 z powodu dobrze zréznicowanego (G1 lub
G2) przerzutowego GEP-NET. Wsréd nich u 6 pacjentdw ognisko pierwotne nowotworu
wystepowato w trzustce, u 5 w jelicie cienkim, u 2 w jelicie grubym, a u 1 pacjenta pierwotna
lokalizacja guza byta nieznana. Grupe porownawczg stanowito 13 pacjentow dopasowanych
pod wzgledem pici, lokalizacji ogniska pierwotnego i gradingu WHO, leczonych RLT jako
terapig drugiego rzutu po nieskutecznosci leczenia analogiem somatostatyny. W grupie
pierwszej wszyscy pacjenci mieli przerzuty do watroby, 9 do weztéw chtonnych i 5 do kosci;
W grupie drugiej przerzuty do watroby wystepowaty u wszystkich pacjentow, do weztow

chtonnych u 11, a do kosci u 5 pacjentow.

Wyniki. W grupie leczonej RLT jako terapia pierwszego rzutu mediana czasu obserwacji
wynosita 125 miesiecy (zakres 84-204), a mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) 66
miesiecy (zakres 18-132). Pogorszenie funkcji nerek stwierdzono u 10 z 13 pacjentow, w tym
u 3 wymagato dializoterapii (toksycznos¢ |V stopnia). Nie zaobserwowano istotnej
dtugoterminowej toksycznosci hematologicznej. W grupie leczonej PRRT jako terapia
drugiego rzutu mediana czasu obserwacji wynosita 37 miesiecy (zakres 5-66), mediana PFS
24 miesigce (zakres 2-53). Pogorszenie funkcji nerek stwierdzono u 3 z 15 pacjentow

(zaden z nich nie wymagat dializoterapii), przy braku istotnej toksycznosci hematologicznej.

Whioski. Wyniki dtugoterminowej obserwacji po RTL stosowanej jako leczenie pierwszego
rzutu sg bardzo obiecujace i znaczaco lepsze niz w przypadku zastosowania jej jako terapii
drugiego rzutu. Ryzyko uposledzenia funkcji nerek zwigzane z RLT wzrasta wraz z czasem
obserwacji, szczegodlnie po 5 latach od zakonczenia leczenia. Konieczne s3 dalsze badania
prospektywne, aby potwierdzi¢ te obserwacje oraz lepiej okreslic optymalne migjsce RLT

w sekwencji terapii pacjentow z przerzutowym GEP-NET.
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Introduction. Neuroendocrine neoplasms (NENSs) are increasingly diagnosed tumours that
often overexpress somatostatin receptors (SSTR), enabling treatment with peptide receptor
radionuclide therapy (PRRT) using agents like [*77Lu]Lu-DOTA-TATE. Because of the hetero-
geneity of NENs, tandem PRRT with [Y77Lu]Lu-DOTA-TATE and [®°Y]Y-DOTA-TATE may
enhance treatment results. The ongoing multicenter DuoNEN phase IlI clinical trial exam-
ines the safety and effectiveness of this method, aiming to optimize PRRT dosing through

personalized dosimetry compared to the standard fixed-dose [*77Lu]Lu-DOTA-TATE.

Work Description. The DuoNEN clinical trial compares standard fixed-dose
[177Lu]Lu-DOTA-TATE (7400 MBq) in Arm A to personalized, dosimetry-guided regimens:
tandem [*77Lu]/[°°Y]-DOTA-TATE with adjustable [°°Y] or [*77Lu], respectively (Arms B and C),
and a standard dose followed by individualized modification based on interim dosimetry
(Arm D). The DuoNEN IMP combines variable-strength [177Lu]Lu-DOTA-TATE (930 - 7400
MBq) and [90Y]Y-DOTA-TATE (0-1850 MBq). Each patient’'s dose is individually prepared
weekly under aseptic GMP conditions and delivered to clinical sites as a ready-to-use solu-
tion for injection. Importantly, the DUoNEN IMP is listed in the POLATOM IMP registry and is
subject to inspection by the Polish Chief Pharmaceutical Inspectorate (GIF). As such, it must
meet pharmaceutical quality and safety requirements comparable to authorized medicinal
products, in accordance with IMP regulatory standards. The manufacture of a dual-

component IMP requires independent quality control testing and batch release for each
radionuclide component, ensuring compliance with specifications for radiochemical purity,
activity, sterility, and endotoxin levels before final release.

So far, 244 doses of [277Lu]Lu-DOTA-TATE and [*77Lu]/[?°Y] DOTA-TATE have been released
across 120 manufacturing batches, enabling the treatment of 72 patients — each receiving
four PRRT cycles. This was made possible by both robust quality standards in DuoNEN IMP
manufacturing and excellent collaboration between the IMP manufacturing site and clinical
sites, particularly in coordinating dose planning and ordering, ensuring the reliable and flex-
ible delivery of patient-tailored treatments.

Maintaining uninterrupted therapy according to the clinical protocol requires strict continu-
ity of raw material and precursor supply, especially radiopharmaceutical precursors. This has
been a logistical challenge in recent years due to the COVID-19 pandemic, the war in Ukraine,
and periodic reactor shutdowns, which affected radionuclide availability. Despite these con-
straints, reliable IMP production and delivery have been sustained, ensuring continuity of

patient treatment.

Conclusions. The DuoNEN trial demonstrates that GMP-compliant production and clinical
use of individualized PRRT with mixed doses of [*77Lu]Lu-DOTA-TATE and [®°Y]Y-DOTA-TATE
is feasible, safe, and logistically efficient. The study highlights the critical role of robust phar-
maceutical quality systems, regulatory compliance, and supply chain resilience in enabling
precision delivery of patient-tailored therapies. The trial is still ongoing, and conclusions
regarding treatment efficacy will be confirmed upon completion of the patient recruitment

and long-term follow-up.
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Wstep. Terapia radioligandowa (RLT) w schemacie tandemowym z zastosowaniem [°°Y]
Y- oraz [Y77Lu]Lu-DOTATATE zostata opracowana w celu wykorzystania komplementarnych
wiasciwosci obu izotopdw — réznego zasiegu i energii emitowanych czastek. Choc¢ pierwsze
doniesienia wskazywaty na obiecujgce efekty takiej strategii leczenia, dane pochodzace

z duzych kohort pacjentow oraz z wieloletniej obserwacji sg nadal ograniczone.

Cel. Przedstawienie dtugoterminowych wynikéw bezpieczenstwa w najwiekszej dotychczas
wieloosrodkowej kohorcie chorych leczonych tandemowa terapiag [°°Y]/[}77Lu]-DOTATATE

w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, z okresem obserwacji siegajacym 20 lat.

Materiat i metody. Do analizy wiaczono 89 pacjentow (33 mezczyzn i 56 kobiet; mediana
wieku 58 lat) z przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi nowotworami neuroendokrynnymi
(NET G1/G2). Chorzy otrzymali cztery cykle terapii  [°°Y]/[*77Lu]-DOTATATE
(stosunek aktywnosci 1:1; mediana skumulowanej aktywnosci 14,8 GBq) z zastosowaniem
nefroprotekcji aminokwasowej. Toksycznos¢ hematologiczng, nerkowa i watrobowa
oceniano prospektywnie zgodnie z klasyfikacjg CTCAE v5.0. Diugoterminowe wyniki leczenia,
w tym wystepowanie péznych powiktan, analizowano w trakcie obserwacji trwajacej od 9 do

19 lat.

Wyniki. Leczenie bylo dobrze tolerowane i nie wigzato sie z wystepowaniem
nieoczekiwanych dziatan niepozadanych. Toksycznos¢ hematologiczna dowolnego stopnia
wystapita u 45% chorych, najczesciej w postaci tagodnej niedokrwistosci (35%) oraz
leukopenii (25%). Toksycznos¢ hematologiczna stopnia = 3 byta rzadka (= 3%). Zespdt mielo-
dysplastyczny rozpoznano w jednym przypadku (1,1%). Objawy nefrotoksycznosci
obserwowano u 39% pacjentow, jednak ciezka toksycznosc (= 3 stopnia) wystapita jedynie
u 3%, w jednym przypadku o charakterze przejsciowym. Toksycznos¢ watrobowa wystapita
u 16% chorych i miata najczesciej tagodny oraz odwracalny charakter. Mediana przezycia
wolnego od progresji wyniosta 58 miesiecy, a mediana catkowitego przezycia przekroczyta

100 miesiecy.

Whioski. Przedstawiona analiza stanowi najwieksze dotychczas opracowanie oraz analize
z najdtuzszym okresem obserwacji dotyczaca terapii tandemowej [°°Y]/[*77Lu]-DOTATATE.
Uzyskane wyniki potwierdzajg jej dtugoterminowe bezpieczenstwo oraz utrzymujaca sie
korzysc kliniczng u chorych z dobrze zréznicowanymi NET. Wieloosrodkowe doswiadczenia
polskie wskazuja, ze tandemowa RLT jest mozliwg do zastosowania i skuteczng metoda
leczenia w dtugiej perspektywie, dostarczajac jednoczesnie unikalnych danych typu

real-world w rozwijajacej sie dziedzinie spersonalizowanej teranostyki.



