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Resumen

La incidencia de los pacientes que sufren tumores en la poblacion sigue
aumentando y sugiere que la progresion para los futuros afios sea aln mas alta
por lo que los avances en el tratamiento de estos son muy importantes. Por ello
se estan aplicando nuevas terapias. En el caso de los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos, la terapia con /Lu-DOTA-TATE esta demostrando,
en diferentes estudios, una mejora de la supervivencia libre de progresién y una
mejora de la calidad de vida significativa. Ademas este tratamiento esta siendo
muy bien tolerado por los pacientes presentando efectos adversos en su mayoria
leves, lo cual ayuda a la adherencia del tratamiento y a una mayor probabilidad

de curacion.

Introduccion

En las Ultimas décadas, la incidencia de los tumores neuroendocrinos (NET) ha
aumentado mucho. Uno de los principales motivos es la mejora de las técnicas
diagndsticas junto con una mejor identificacion de los casos que en la actualidad
se estiman 7-8 casos cada 100.000 habitantes en Espafa :. Por otro lado, la
prevalencia de esta enfermedad también ha aumentado debido a la baja

mortalidad que presenta.

Dentro de este tipo de neoplasias los tumores bien diferenciados més frecuentes
son los tumores gastroenteropancreaticos (GEP). La OMS clasifica estas
patologias como G1,G2,G3 acorde al ratio mitético, al indice proliferativo y al Ki-
67, el cual es el antigeno de una proteina nuclear que se asocia a la proliferaciéon
celular, para los tumores gastrointestinales y pancreaticos. Los tumores
clasificados como G1 presentan un indice de Ki-67 < 3% y un indice mitotico <2
por 2 mm?, mientras que los de G2 tienen un Ki-67 entre el 3%-20% e indice
mitético de entre 2 y 20 por 2 mm? y los tumores G3, también conocidos como
carcinomas neuroendocrinos, tienen un Ki-67 mayor del 20% y un indice mitético

mayor de 20 por 2 mm? 2. Los tumores G1 y G2 tienen una alta expresion del


https://seom.org/seomcms/images/stories/Informes_SEOM/IEV_SEOM_LUTATHERA.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30539715/

receptor de la somatostatina 2, mientras que los tipo G3 presentan una menor

expresion de este receptor.

Tumor G1 Tumor G2 Tumor G3 (carcinomas
neuroendocrinos)
indice Ki-67 <3% 3%-20% >20%

indice mitético | <2 por 2 mm2 | 2y 20 por 2 mm? >20 por 2 mm?

Tabla 1. Clasificaciéon de los tumores NET en funcién de varios parametros de proliferacion

celular.

Los tumores neuroendocrinos son tumores heterogéneos con un crecimiento
lento y que pueden presentar un metabolismo endocrino al originarse en las
células del sistema nervioso y endocrino. La localizacion méas frecuente de los
NET son el pancreas, tracto digestivo y pulmoén, aunque este tipo de neoplasias
pueden surgir en cualquier 6érgano del cuerpo. Ademas, los tumores que son bien
diferenciados presentan nidos glandulares, trabeculares o soélidos 2. Las células
neuroendocrinas producen neuropéptidos, neurotransmisores 0
neuromoduladores que se vierten a la sangre donde tienen una funcion
hormonal, como la gastrina, glucagén, somatostatina o la hormona
adrenocorticotrépica. Debida a esta sobreproduccién algunos tumores pueden
provocar sintomas hormonales dando lugar a lo que se conoce como, tumores

neuroendocrinos funcionales 2.

Los NET gastroenteropancreaticos son aquellos que se forman en partes del
tracto gastrointestinal, pancreas o apéndice. Actualmente se han identificado 14
tipos distintos de células neuroendocrinas en el pancreas y tracto gastrointestinal
donde regulan la secrecion hormonal y la motilidad intestinal. El origen de estas
esta en discusion ya que historicamente se ha considerado que provienen de la
cresta neural aunque actualmente se piensa que estas células neuroendocrinas
proceden de precursores endodérmicos 2. Los NET gastroenteropancreaticos
pueden ser benignos, si no son cancerosos, o malignos si provocan cancer. Los
sintomas que esta patologia puede provocar generan una disminucion

significativa de la calidad de vida del paciente.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32664679/
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Este subtipo de NET suele sobreexpresar receptores de somatostatina (SSTR).
La molécula de somatostatina sirve tanto para la proliferacion celular como
neurotransmisor y en humanos estd compuesta por 14 aminoacidos. Se han
identificado 5 receptores: SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTR4 y SSTRs. En los
tumores gastroenteropancreaticos se suele sobreexpresar el SSTRz lo que es la
piedra angular en la teragnosis, aunque en menor medida también suele
sobreexpresar SSTRs2. Como ya se ha citado, los tumores clasificados como G1

y G2 suelen expresar en mayor cantidad el receptor SSTRa.

Ante el aumento de la incidencia de este tipo de patologias desde hace afios se
empez06 a trabajar con nuevas terapias (Fig.1), entre ellas las radioterapias
basadas en radionucleidos con receptores de péptidos (PRRT) que son analogos

de la somatostatina (SSA).
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Fig.1. Evolucién de las terapias frente a la enfermedad, imagen cedida por el doctor Angel

Agustin Segura.

Estas terapias se basan en un radioisétopo unido mediante una molécula
quelante a un péptido que se dirige a los receptores peptidicos situados en la
superficie de la célula cancerosa (Fig. 2) 2. El péptido que se suele utilizar mas
frecuentemente para unirlo el radioisétopo es el octreotide, el cual fue aprobado
por la FDA y se trata de una molécula compuesta por 8 aminoacidos que quiere
simular una forma abreviada de la somatostatina humana &. Estos analogos de

la somatostatina tienen una funcion antiproliferativa en tumores neuroendocrinos


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32664679/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31652074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29949416/

no funcionales y producen una disminucién de la secrecion hormonal y remision

de los sindromes hipersecretores hormonales en los tumores funcionales 2.
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Fig.2 Mecanismo de la terapia, imagen cedida por el doctor Angel Agustin Segura.

Esta terapia actla sobre todo para el receptor SSRT2 que tras unirse a su ligando
es internalizado. La terapia utiliza agonistas de la somatostatina de accién
prolongada o antagonistas de la somatostatina, marcados con un radionucleido
emisor de particulas beta (B) Z. Los radiois6topos mas investigados son el 2°Y y
77Lu, siendo este Ultimo el Unico aceptado en Norteamérica y Europa por su
potencial citorreductor y la habilidad de provocar periodos libres de progresion

de la enfermedad 2.

Aunque algunos oncdlogos sugieren el uso de la terapia con lutecio como
primera opcién, esta terapia se utiliza en caso de que la cirugia no esté indicada
0 cuando otras estrategias de citorreduccion no funciona en pacientes con NET
funcional. Ademas, se utiliza como antiprofilerativo en pacientes con NET
inoperables de caracter metastasico de grado bajo o intermedio. Cuando la
enfermedad progresa se pueden aplicar también medicamentos antiproliferativos
celulares como everolimus, sunitinib o quimioterapia citotoxica. En la actualidad
se suelen utilizar guias de protocolo dependiendo de la zona geografica: en

Norteamérica se siguen las guias NANETS & (North American NeuroEndocrine
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Tumors Society) y la NCCN (National Comprehensive Cancer Network), mientras
que en Europa se siguen las guias ENETS 2016 2 (European Neuroendocine
Tumor Society) y ESMO 19 (European Society for Medical Oncology), ademas en
Espafia se sigue la guia de la SEOM 2018 i (Sociedad Espafiola de Oncologa
Médica).

Objetivos

e Conocer histéricamente el desarrollo y evolucidbn de los distintos
compuestos precursores al 1’’Lu-DOTA-TATE vy su utilizacién en técnicas
de imagen para el diagnéstico y tratamiento de los NETS.

e Analizar el mecanismo de accién del 1"/Lu-DOTA-TATE vy los distintos
tratamientos basados en él para el tratamiento de los NETSs.

e Conocer sus principales efectos adversos y precauciones.

e Conocer la metodologia y resultados del 1’/Lu-DOTA-TATE de primera

mano en el hospital Politécnico de la Fe.

Materiales y métodos

En esta revision bibliografica se ha realizado una revision sistematica de articulos
y estudios cientificos sobre el disefio, mecanismo y evolucién del 1’Lu-DOTA-
TATE en el tratamiento de los tumores  neuroendocrinos
gastroenteropancreéticos. Ademas también se consultaron documentos de
sociedades cientificas como la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica para

ello se consultaron articulos en Medline y en MEDES.

Al principio se buscaron articulos de la terapia y el tratamiento utilizando las
siguientes palabras clave: ““tumor neuroendocrino”™ y “17/Lu-DOTA-TATE", tras
esta busqueda decidi indagar mas y realicé una busqueda avanzada utilizando
los siguientes descriptores ("lutetium Lu 177 dotatate” [Supplementary Concept])
AND ("Gastro-enteropancreatic neuroendocrine tumor” [Supplementary
Concept]). Tras las busquedas obtuve 35 articulos datados desde el 2012 al

2023, no se utilizé ningun filtro. De todos los articulos que se obtuvieron se


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26731334/
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excluyeron los que no permitian leer el articulo completo de forma gratuita,
descartando de esta manera 5 articulos. Una vez descartados los articulos que
proceden de revistas de pago, empecé a leer los articulos tras lo cual iba
estructurando la informacion segun los apartados planteados. Los articulos
leidos no presentaban diferencia entre sexos ni edades de los pacientes, la gran
mayoria de estos articulos eran revisiones o ensayos clinicos redactados en
inglés procedentes de diferentes paises como Paises Bajos, Alemania o Estados
Unidos.

Ademas tras una visita al Hospital Universitario y Politécnico de la Fe el doctor
Angel Agustin Segura Huerta, responsable de la Unidad Consejo Genético en
Céancer Hereditario, me pudo facilitar algunos trabajos que habia preparado, con
datos obtenidos por él mismo, para exposiciones y me contestd a algunas

preguntas que tenia sobre como llevan a cabo la terapia en dicho hospital.

Resultados

Precursores y técnicas de identificacion

En estas terapias basadas en radioisétopos, para unir el isétopo al péptido, se
utilizan conectores como el pentaacetato de dietilentriamina (DTPA) o el &cido
tetraazaciclododecanotetraacético (DOTA), a parte del octreotide otro péptido
gue en la actualidad se utiliza es el octreotato (TATE). Los ligandos tienen
diferentes afinidades de unién a los subtipos de SSTR, también tienen diferentes

dosimetrias en érganos normales &.

El primer acercamiento que hubo fue con 'lIn-DPTA-octreotide que durante
décadas fue el pilar para obtener imagenes nucleares en NETs. Este compuesto
emite electrones Auger con una citotoxicidad limitada, por lo cual, también se
puede utilizar como terapia. Como terapia demostré una mejora de los sintomas
de los pacientes pero una citorreduccién reducida en comparacion con otros
radioisotopos ademas que su eficacia es baja comparada con la toxicidad debido

a las altas dosis que necesita 2.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29949416/
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En la siguiente generacion de imagenes se empez0 a usar la tomografia por
emision de positrones (PET) que utiliza radiois6topos emisores de positrones
como el $8Ga, 11C, 18F o %4Cu. La vida media del ®8Ga es mas corta lo que reduce
la radiacion de los pacientes, mientras que el *¥F y el 4Cu tienen una vida media
mas larga lo que es de gran utilidad logistica ya que se pueden transportar desde
sitios de produccion centralizados, sin embargo el 8Ga requiere una produccion
en un generador local 2. Ademads, estos presentan una mayor resolucion
espacial, permite cuantificar su captacién lo que es de gran utilidad en la
monitorizacion de la terapia y detecta mas lesiones. El #*Cu presenta una ventaja
frente al resto y es que presenta una mayor deteccion de lesiones en
comparacion con el 88Ga-DOTA-TATE pero en la actualidad el Unico aceptado
para el uso clinico es el ®8Gay el *8F 12, Para tumores G1y G2 al presentar mayor
expresion del SSTR2 se suele utilizar ®8Ga en cambio, para los tumores G3, el
88Ga produce una captacion menor en las imagenes por lo cual se utiliza PET
con 8F. También se ha propuesto el uso de este junto al ¥8Ga en NETs G2 que
presentan un Ki-67 mayor del 10% ya que facilita la identificacién de pacientes

que tienen mas probabilidad de progresar 2.

Actualmente se recomienda reemplazar la terapia con '!In-pentetreétida por
68Ga-DOTA-TOC 0 %8Ga-DOTA-TATE (Fig. 3), ya que este presenta las ventajas
de los radiois6topos emisores de positrones y ademas tiene menor duracion para
adquirir las imagenes, mayor precision diagnéstica, mayor sensibilidad, esta mas
disponible en los departamentos de medicina nuclear y es mas comodo para el
paciente ya que la exploracion se hace en Unico dia. Ademas presenta mayor
afinidad por el receptor de somatostatina y su capacidad de penetracion en los
tejidos es mayor que el de lin-pentetreétida, por lo que la dosis de radiacién
del 8Ga es menos de la mitad que la dosis de *In, el ®8Ga suele ir unido a
octreotide o TATE enlazado de DOTA.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32664679/
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Fig. 3 Comparacion de las imagenes entre terapias, imagen cedida por el doctor Angel Agustin
Segura.

Otra opcién es realizar imagenes con is6topos emisores beta como *’Lu-DOTA-
TATE (Fig.4), el cual es un compuesto teragnéstico, inmediatamente después de
cada tratamiento lo cual presenta la ventaja de que no se necesita ninguna
radiacion adicional para obtener imagenes &, aunque este método presenta la
inconveniencia de que la resolucion de las imagenes es mas limitada que con
68Ga-DOTA-TATE, también se puede utilizar *°Y, en lugar de ¥’Lu, unido a
octreotide o TATE enlazado de DOTA.
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Fig. 4 Iméagenes con 177Lu-DOTA-TATE, imagen cedida por el doctor Angel Agustin Segura.

Antes de empezar la terapia con /Lu-DOTA-TATE se puede realizar una
tomografia de emision de positrones con 8Ga-DOTA-TATE para examinar la
sobreexpresion de los receptores SSTR2 en el tejido tumoral. Para que la terapia
sea beneficiaria para el paciente, la captacién tumoral debe de ser mayor o tan
alta como la captaciéon hepatica normal. Con este proceso evitamos el
tratamiento indtil en pacientes que presentan una expresion tumoral de SSTR2
insuficiente, ya que unos valores méaximos de captacion menores que 16-18, es

decir bajos, han demostrado ser un predictor de fracaso terapéutico.

Con el uso de datos preclinicos se llegé a la conclusién de que la combinacion
del agente quelante DOTA junto al octreotato (DOTA-TATE) tenia una mayor
afinidad por el receptor 2 de somatostatina que DOTA-TOC y estudios de
dosimetria sugieren un mayor tiempo de residencia intratumoral de la
radiactividad con DOTA-TATE.

Actualmente existe controversia entre usar °°Y y ’7Lu porque el itrio tiene mayor
energia y longitud de trayectoria en el tejido humano lo que puede ser mas
beneficioso para tumores mas voluminosos, el contraargumento es que siempre
gue haya suministro de sangre viable a todas las partes del tumor voluminoso el
7Lu-DOTA-TATE sera suficiente. Ademas el itrio, al tener mayor energia,

producira una mayor nefrotoxicidad la cual generalmente es aceptada, pero el

11



7Lu al tener una menor nefrotoxicidad seria mas conveniente . Sin embargo
no se ha comparado rigurosamente el ensayo comparativo de ambos ni el uso
de emisores beta o alfa, aunque se sabe que los emisores alfa expulsan el ndcleo
de un atomo de helio y su masa es 10.000 veces mayor que la de una emision
beta lo que conlleva mayor dafio celular y afecta a unas pocas células pero
todavia no hay pruebas necesarias de seguridad y eficacia que corroboren su

uso clinico 12,

Tanto la terapia con itrio y con lutecio se utilizan, aunque el ¥’7Lu es el Unico
aprobado por la FDA y la European Medicines Agency, estas terapias no solo
sirven para los tumores neuroendocrinos ya que también sirven para otros
canceres como el de mama, prostata y cerebro que expresan receptores

peptidicos.

En la actualidad algunos centros han empezado a obtener imagenes de los
pacientes con tomografia por emision de foton Unico (SPECT) planar de un punto
en el tiempo el mismo dia del ciclo de la dosis o el dia posterior. Este enfoque se
estd empezando a realizar ya que permite rastrear la captacion en los tumores a
lo largo del tiempo, es una forma de monitorizar la terapia y ademas esta bajo
investigacion como método para ayudar a predecir los resultados, este método
puede guiar en un futuro para saber cuando se deberia detener los ciclos de la

terapia 2

A parte de las imagenes también se puede llevar un control inmunohistoquimico
de los marcadores de diferenciacion neuroendocrina como la cromogranina A
(CgA), sinaptofisina, enolasa neuronal especifica (ENE) y moléculas de adhesion
de células neuronales (CD56). Los NET-GEP poco diferenciados son positivos
en sinaptofisina y ENE y pierden expresion en CgA, mientras que los bien
diferenciados expresan de forma difusa la sinaptofisina y la CgA, ademas en
estos se puede utilizar la homeobox 2 de tipo caudal, el factor de transcripcién
tiroideo 1 y la proteina potenciadora del gen de la insulina 1 para identificar el

sitio primario de los tumores metastasicos 2.
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Sinaptofisina CoA ENE

Tumores bien | Expresion difusa | Expresion difusa | -

diferenciados

Tumores poco | Positivo Negativo Positivo

diferenciados

Tabla 2. Marcadores inmunohistoquimicos.

177Lu-DOTA-TATE

Actualmente la terapia con radiois6topos mas utilizada es la terapia con "’Lu-
DOTA-TATE ya que es muy util en controlar el crecimiento de tumores en el
intestino que son inoperables, metastasicos, progresivos y no funcionales. Este
compuesto es un analogo de somatostatina que actia sobre las células
tumorales que sobreexpresan SSTR2, esto provoca la muerte celular selectiva
de las mismas durante la desintegracion radiactiva. Este compuesto tiene una
capacidad de liberacion de radiacion gamma y beta con capacidad de penetrar
en los tejidos de unos 2 mm de profundidad. Normalmente la posologia de esta
terapia es de 4 ciclos de 7,4 GBq cada una que se administran mediante infusion

intravenosa en un intervalo de 8 meses, un ciclo cada dos meses.

La capacidad que tiene esta terapia para matar tumores sin llegar a afectar en
gran medida a otros 6rganos sanos hace que se le considere para algunos
autores como una “bala magica” L2 proponiendo la terapia como primera eleccién
en tumores neuroendocrinos £, ademas consigue paliar los sintomas del tumor
mejorando la calidad de vida de los pacientes. Otros autores consideran que hay
que llevar precaucion con la terapia ya que aunque consigue controlar el tumor
en la mayoria de los pacientes, las remisiones completas siguen siendo raras lo
gue provoca que con el tiempo los pacientes recaigan, también hay que tener en
cuenta que el tratamiento estd limitado por los posibles dafios que puede
provocar en rifiones y médula 0sea lo que impide usar la terapia en todo su

potencial.

13
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Este dafio que se puede producir en los rifiones se debe a que en estos se
produce la reabsorcion del radiopéptido por parte del complejo receptor de
megalina/cubilina, los cuales se expresan sobre todo en las células del tubulo
proximal. Tras interaccionar el radiois6topo con los receptores, el 1’/Lu-DOTA-
TATE se internaliza y se transfiere al compartimento de la célula lisosomal en la
cual se produce la degradacién del compuesto por enzimas proteoliticas. Los
metabolitos resultantes quedan retenidos en el intersticio renal dando como
resultado una retencion prolongada de radioactividad en los rifiones lo que

aumenta el riesgo de desarrollar una nefropatia por radiacion 12,

Se ha demostrado que los pacientes que presentan una tasa de filtracion
glomerular menor de 50 ml/min, es decir, presentan una funcion renal disminuida,
corren mayor riesgo de aumentar la dosis absorbida en los rifiones y médula
6sea debido a que el 1/Lu-DOTA-TATE se encuentra mas tiempo en circulacion,
lo que puede provocar mielosupresion y toxicidad hematologica por la
radiosensibilidad de las células que proliferan de una manera muy rapida en la
médula 6sea. Debido a esto se requieren pruebas de la funcién renal, hepatica
y hematolégica antes, durante y después de la administracion de cada ciclo. Por
estos motivos los rifiones y la médula 6ésea son los principales 6rganos limitantes
de la terapia y los cuales marcaran la tolerabilidad del paciente, por ello una
mejor compresion de cémo afecta la terapia a esos 6rganos puede ayudar a
optimizar la PRRT permitiendo alcanzar su maximo potencial terapéutico y que

sea mas seguro para el paciente evitando los efectos adversos graves 13,

Para intentar evitar esta nefrotoxicidad se debe administrar el 1’’Lu-DOTA-TATE
junto a una formulacién con aminoéacidos por la misma via IV por la que se
administra la terapia o por una segunda via IV, ya que la administracion con
aminoacidos reduce la residencia del "7Lu-DOTA-TATE en los rifiones
rebajando notablemente la toxicidad de este &. Aunque se pueden utilizar varias
formulaciones de aminoéacidos distintos, las formulaciones con lisina y arginina
son las mejores, ya que junto a soluciones con una osmolalidad menor se
consigue reducir las nauseas asociadas a la terapia. Si no se utilizan esos dos
aminoacidos habria que dar antieméticos al paciente que pueden ser

administrados junto a la infusibn o media hora antes de empezar la
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administracion de la soluciébn de aminoacidos, sin embargo, como se ha
explicado, el paciente debe tener una funcién renal adecuada para que esta
estrategia se totalmente efectiva por lo que esta terapia estara contraindicada en

pacientes con insuficiencia renal.

Los pacientes que participan en esta terapia se escogen dependiendo del grado,
la densidad de SSTR basado en imagenes nucleares, mediante imagenes con
11n-DTPA-octreotide y SPECT o %8Ga-DOTA-TATE, la operabilidad del tumor,

la distribucién del cancer, su progresion y los valores del laboratorio.

Actualmente, esta terapia esta reservada para pacientes que son inoperables o
con tumores muy agresivos ya que siempre es preferible extirpar el tumor parcial
o completamente. Aunque el paciente por criterios de guias clinicas pueda ser
elegido para la terapia con PRRT, otra posible actuacion es una combinacion de

terapias &.

En esta terapia existe un riesgo de sufrir una crisis hormonal durante la
administracion o unos dias después de la terapia. Este efecto adverso lo
padecen entre el 1 al 10% de los pacientes. Para identificar los pacientes con
riesgo podemos administrar de forma subcutanea octreotide por bolo o infusion
de forma profilactica en los pacientes que tienen un alto riesgo de sufrir una
crisis, sin embargo para los que tienen un riesgo bajo si ocurre una crisis se
puede utilizar bloqueadores Hi o H2 parenterales, debido a esto existe
controversia sobre el uso del octreotide.

La habitacion donde se le vaya a administrar la terapia al paciente también es
importante, ya que debe tener un aseo o tener uno cerca y que sea capaz de
contener orina nuclear. La radiacion de esta terapia es menor que otras terapias
con radioisétopos, aun asi el paciente debe mantener distancia con nifios,
mujeres embarazadas y multitudes durante los tres primeros dias después de la

terapia.
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Aunque la terapia con /Lu-DOTA-TATE ya esta aprobada, ha sido un proceso
lento y aun hay cosas que optimizar como por ejemplo el nimero de ciclos de
terapia por pacientes. Actualmente suelen ser cuatro para equilibrar el beneficio
de la terapia con la toxicidad de ésta & También habria que considerar la
repeticion de la terapia o administrar por via intraarterial en vez de intravenosa,
ademas esta terapia esta contraindicada en embarazadas o sospechas de ello,
pacientes con insuficiencia renal con un aclaramiento de creatinina < 30 mL/min
o hipersensibilidad al principio activo o alguno de sus excipientes. El desarrollo
de una terapia personalizada es un aspecto a optimizar ya que algunos pacientes
pueden necesitar mas de 4 ciclos para obtener mas beneficios, pero para poder
realizarlo se necesitan mejores formas de evaluar la respuesta a PRRT con la
finalidad de aprovechar todo su potencial. Algunos estudios (Fig. 5) han
trabajado en este aspecto y administraron 2 ciclos mas después de los 4 que se
administran normalmente, esto se aplicé en pacientes que tras la primera
administracion su supervivencia libre de progresion fue mayor de 18 meses, tras
este retratamiento la mediana de la supervivencia libre de progresion de los

paciente aument6 14,6 meses 14,

Radiological Radiological every 2 | | Radiological every 3

assessment after C2 months during the sequence 2 months during 3 years and every
6 months during 2 years
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C3 C4
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>
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Fig. 5 Esquema del uso de los ciclos con 177Lu-DOTA-TATE 4,

4
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4
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Control arm (73 patients) : No treatment

Otro aspecto que se esta estudiando es el uso combinado de radioterapia interna
selectiva y PRRT, como el 1”’Lu-DOTA-TATE, por via intraarterial por la arteria
hepatica ya que muchos pacientes tienen una carga restringida al higado porque

es un sitio comun de NET metastasico del intestino, de esta forma nos
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aseguramos una mayor entrega al tumor reduciendo la circulacion sistémica del
compuesto y disminuyendo de esta forma los efectos secundarios. El
inconveniente de este método es que requiere que el paciente tenga que
permanecer unas 4 horas acostado en la mesa de radiologia intervencionista lo

gue puede llegar a ser una carga tanto para el paciente como para el personal.

Algunos estudios de cohortes ya han demostrado que tras el uso de la terapia
en tumores gastroenteropancredticos y bronquiales se consiguié aumentar la
esperanza de vida de 29 meses a 63 meses, en los cuales la respuesta al
tratamiento fue del 39% de los pacientes provocando una estabilizacion en el
43% y consiguiendo paliar los sintomas de la enfermedad produciendo una
mejora de la calidad de vida 2.

Otra estrategia que se esta estudiando para mejorar la captacién tumoral del
7Lu-DOTA-TATE es la de extender la vida media del compuesto en la sangre y
de esta manera aumentar su biodisponibilidad, esto se puede conseguir uniendo
el "7Lu-DOTA-TATE con azul de Evans (*'’Lu-DOTA-EB-TATE), el cual es un
aglutinante de albamina reversible (Fig. 6). En el primer estudio clinico que se
realiz6 para comprobar la utilidad de esta estrategia se administré a pacientes
con neoplasias neuroendocrinas metastasicas una dosis baja de Lu-DOTA-EB-
TATE y a otros se le administré 17/Lu-DOTA-TATE, en los pacientes que se le
administr6 el ¥’7Lu-DOTA-EB-TATE se observé un aumento de 7,9 veces mas
dosis en el tumor que los que solo recibieron 1’’Lu-DOTA-TATE. Tras esta
prueba se compararon ambas a dosis Unicas de 1,11 GBq, 1,85 GBq y 3,7 GBq
de 7Lu-DOTA-EB-TATE y 3,7 GBq de 1"/Lu-DOTA-EB-TATE en pacientes con
alta captacion en PET/TC con 8Ga-DOTA-TATE, tras el tratamiento se demostré
que las dosis mas altas de "’Lu-DOTA-EB-TATE fueron mas efectivas que las
de 1"7Lu-DOTA-TATE, también se consiguié reducir el valor maximo de captacion
estandarizado tras el tratamiento con 3 ciclos aunque esta respuesta no esta
validada como indicador de respuesta al tratamiento. Sin embargo con el
aumento de la vida media también aumenta el riesgo de padecer reacciones
adversas en riflones y médula 6sea consecuencia del aumento de la radiacion

en estos érganos, por lo que esta estrategia aun esta en discusion 22,
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Fig. 6 Azul de Evans.

Otra estrategia en investigacion es hacer que la célula sea mas sensible a la
radiacion mediante la inhibicion del mecanismo de reparacion del ADN, el cual
repara el dafio del ADN inducido por la radiacion beta emisora del *"/Lu-DOTA-
TATE. Esta estrategia se puede conseguir administrando in vitro un inhibidor de
la poli-(ADP-ribosa)-polimerasa-1 (PARP) junto con 7Lu-DOTA-TATE. La
administracion de esta combinacion indujo mas roturas de doble cadena y
aumento la muerte celular que el 1”’Lu-DOTA-TATE solo. También se realizaron
experimentos in vivo en modelos de xenoinjertos murinos los cuales mostraron
una inhibicién prolongada del crecimiento tumoral significativamente mayor y una

mediana de supervivencia mas larga que la terapia con ’/Lu-DOTA-TATE solo.

Otra forma de aumentar la radiosensibilidad de las células tumorales es combinar
el PRRT con un inhibidor de la proteina de shock térmico 90 (Hsp90), esta al ser
una chaperona actia en el plegamiento, remodelacién y estabilizacién de
proteinas, la estrategia se llevo a cabo in vitro, in vivo y ex vivo y en todas resultd
en una mejorar del efecto del tratamiento. También consiguio inducir la expresion
de Hsp70 lo que puede reducir la toxicidad renal, aunque esta estrategia aiin no

se ha realizado en ensayos clinicos con pacientes 1.

Todas estas innovaciones pueden conseguir mejorar la terapia con ’’Lu-DOTA-
TATE pero algunos estudios de cohortes ya han demostrado que tras el uso de
la terapia en tumores gastroenteropancreaticos y bronquiales se consigui6
aumentar la esperanza de vida de 29 meses a 63 meses, en los cuales la

respuesta al tratamiento fue del 39% de los pacientes provocando una
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estabilizacion en el 43% y consiguiendo paliar los sintomas de la enfermedad

produciendo una mejora de la calidad de vida 2.

Mecanismo de accion

Como ya se ha explicado anteriormente, se utiliza DTPA o DOTA como conector
del is6topo, en este caso el Lu, y el péptido octreotide u octreotato (Fig. 7).El
7 Lu-DOTA-TATE presenta una alta afinidad por los receptores de la
somatostatina del subtipo 2, fijaAndose en las células malignas que
sobreexpresan estos receptores, este emite radiacion beta y presenta una
penetracion tisular maxima de 2,2 mm lo que es suficiente para destruir células

tumorales diana con un efecto limitado en las células normales vecinas 2.

Ya que presenta un mecanismo de accion similar a los analogos de
somatostatina se recomienda que no se administren SSA de accion prolongada
las 4 semanas previas a la terapia con el PRRT y que tampoco se administren

SSA de accién corta 24 horas antes de cada dosis de PRRT 2.

Quelante que une a —_— Molecules 2020, 25, 4012
ambos y estabiliza Péptido andlogo

al radiometal para con afinidad por

gvnt?r su disociacion los SSTRs SSTR
in vivo: TO0C

DOTA TATE

| NOC

Metal radiactivo: |
68Ga

111In
99mTc
177Lu

Radionuclide +/- « linker »

Bifunctional chelating agent Biological vector
with pharmacological activity

Fig. 7 Mecanismo de accién del 77Lu-DOTA-TATE, imagen cedida por el doctor Angel Agustin
Segura.

19


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32664679/
https://seom.org/seomcms/images/stories/Informes_SEOM/IEV_SEOM_LUTATHERA.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30539715/

Estructura

El 17Lu-DOTA-TATE (Fig. 8) estAd compuesto por el octreotato que es un
agonista de la somatostatina de accion larga (SSA), por una molécula quelante
(DOTA) y un radioisétopo emisor de B, el 1’7Lu. El octreotato [D-Phe-c(Cys-Tyr-
D-Trp-Lys-Thr-Cys)-Thr] es un compuesto modificado ligeramente del octreotide
SSA comercial en el cual el treoninol C-terminal se reemplaza con treonina, esto
provoca una mayor afinidad por el SSTR2. Estudios han demostrado que el uso
de octreotato result6é tener una mayor radiactividad intratumoral en comparacion
con octreotide, con una captacién comparable en 6rganos normales, incluidos

riiones, bazo e higado.

El radioisétopo, 1’7Lu, es un emisor B de energia media con una energia maxima
de 0,5 MeV, su vida media es de 6,7 dias y tiene una penetracion tisular maxima
de 2 mm. También emite rayos y de baja energia los cuales permiten la obtencién
de imagenes SPECT vy el potencial para la dosimetria, la molécula quelante
consta de un anillo tetraaza central de 12 miembros que envuelve el radiois6topo

y lo une al SSA.

Fig. 8 Estructura del 7Lu-DOTA-TATE &.
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Administracion

Segln FDA la dosis recomendada de 1"/Lu-DOTA-TATE es de 200 milicurios y
se administra cada 8 semanas para un total de cuatro dosis. El intervalo de
tiempo entre ciclos se puede extender a 16 semanas, también se puede reducir
la dosis segun la tolerancia que presente el paciente <. Antes de la administraciéon
de la terapia siempre se le debe informar al paciente sobre el procedimiento,
efectos secundarios y medidas de radioproteccion y para finalizar el paciente

debe firmar el consentimiento informado.

El 17Lu-DOTA-TATE se puede administrar mediante la gravedad (Fig.9) que
requiere dos agujas insertadas en el vial. La solucion salina se instila por
gravedad o por una bomba a través de una aguja aumentando la presion dentro
del vial, empujando el "’Lu-DOTA-TATE hacia fuera por la otra aguja, la cual
esta unida al paciente. Existe otro método el cual consiste en extraer a mano el
contenido del vial con una jeringa y luego usar una bomba de jeringa

automatizada para administrarlo al paciente .

[
Nacl Paclente

09%
500 mL Amino-
dados

Pinza

El fiujo de solucion salina/solucion de aminodcidos
se regula con una pinza.

La aguja corta no debe tocar la solucién del radioférmaco.

La aguja larga debe tocar el fondo del vial.
Fig. 9 Método de administracién mediante la gravedad 2.
La administracion se instaura con dos accesos venosos periféricos, uno el cual
tiene un uso antiemético profilactico para evitar posibles vomitos por parte del

paciente durante 15 minutos y se inicia una hora antes de la administracion de
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la terapia. También se administra, 30 minutos antes y durante la administracion
de la terapia, una solucion de aminoacidos cargados positivamente como la L-
arginina o la L-lisina para conseguir disminuir la exposicion renal de la terapia
que dura unas 4 horas. A suvez, el "/Lu-DOTA-TATE se envia el dia de antes
o el mismo dia de la terapia, éste llega como un liquido transparente en un vial
de cristal. Se administra al paciente durante 30 minutos seguido de una infusion

de solucién salina durante 10 y 20 minutos con el objetivo de disminuir los

residuos &.
Farmacos administrados Hora de Ritmo de perfusiéon | Duracién
inicio (ml/h)
{min)

Antiemético 0 - Inyeccion
intravenosa
rapida

Solucién de aminoacidos, preparacion 250 - 550

extemporanea (1 1) o comercial (1,51 (no <320 ml/h si se

30 4 horas
azz2l) emplea una solucién
comercial)

Lutathera con solucién inyectable de 60 400 de 20 a 30

cloruro sadico de 9 mg/mi (0,9 %) minutos

Tabla 3. Protocolo de administracion de la terapia 2.

Algunos estudios han demostrado que el uso de mas de 4 ciclos se asocia con
una tasa de respuesta tumoral y una supervivencia libre de progresién mas bajas
en comparacion con el tratamiento inicial, los pacientes que han tolerado los 4
ciclos iniciales y hayan mostrado una respuesta duradera de por lo menos un
afo después del tratamiento inicial se puede empezar una terapia adicional ya
que la terapia es segura sobre todo con Y/Lu-DOTA-TATE siempre que no se

superen los 200 milicurios.
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Farmacocinética y farmacodinamia

La absorcion del medicamento es inmediata ya que se administra por via
intravenosa y presenta una biodisponibilidad completa, a la concentracién que
se emplea este farmaco el péptido no ejerce ningun efecto farmacodindmico que
sea clinicamente relevante, en cuanto a su distribucién a las cuatro horas hay
una rapida captacion en rifilones (al administrarlo junto a aminoacidos se
consigue disminuir la captacion en este), higado, bazo y las lesiones tumorales,
ademas estudios de biodistribucion han mostrado que el farmaco se elimina

rapidamente de la sangre 2.

El metabolismo quedd evidenciado en el estudio NETTER-1 (estudio
internacional en fase Il de pacientes con tumores progresivos NET) que
demostré que el compuesto se metaboliza poco y se excreta principalmente por
via renal de manera intacta, esto se sabe debido a los analisis de cromatografia
de liquidos de alta resolucion en muestras de orinas recogidas 48 horas después
de la administracion del farmaco teniendo la muestra mas baja una riqueza del
92% de /Lu-DOTA-TATE i. Estos resultados quedaron respaldados por datos
in vitro del metabolismo de hepatocitos humanos ya que en estos no se observo
degradacion metabdlica del *’’Lu-DOTA-TATE. La eliminacion de este
compuesto se produce mayoritariamente de manera renal, por eso el rifién es un
organo clave en esta terapia, en 24 horas se ha excretado aproximadamente el

60% del compuesto por la orina 12,

Efectos secundarios

La terapia con /Lu-DOTA-TATE se considera un tratamiento seguro y para la
mayoria de los pacientes esta bien tolerado, siendo la aparicion de nauseas
durante la administracion el principal efecto adverso 12y que se puede prevenir
con antieméticos. Estas nauseas normalmente estan provocadas por las
soluciones de aminoacidos que se administran para proteger los riflones que

pueden contener isoleucina, leucina, alanina, treonina y triptéfano, ademas de
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arginina y lisina, aunque estos ultimos, la L-lisina y L-arginina, reducen
notablemente las nauseas y sintomas gastrointestinales respecto a los demas
aminoacidos de mayor osmolalidad 2. A veces en el lugar de la infusion se
pueden producir reacciones locales que se caracterizan por un eritema lineal a
lo largo del trayecto de las venas de las extremidades, en estos se casos la
infusion se detiene, se retira la via intravenosa del lugar inicial y se continua en

un sitio diferente por via intravenosa.

La radiacion de la terapia puede afectar a los glomérulos y reducir la tasa de
filtracion glomerular, debido a que este compuesto se excreta principalmente por
via renal y su reabsorcion en el tabulo proximal, en algunos casos se ha
observado nefrotoxicidad de grado 3 o superior, aunque el riesgo con 7’Lu-
DOTA-TATE es menor que en otros compuestos como el Y. Ademas, los
pacientes que tienen hiperextension preexistente a la terapia, edad avanzada o
diabetes son mas propensos a le sucedan efectos nefrotéxicos 2. En la
actualidad para intentar paliar los efectos adversos sobre los riflones se esta
investigando un nuevo agente protector renal, la proteina humana a 1-
microglobulina, esta proteina ha conseguido reducir el dafio por radiacion en los
rinones sin afectar al tratamiento en ratones. Esto se debe a que tiene un
caracter antioxidante y eliminador de radicales que tras la administracion
intravenosa se localiza en los rifiones reduciendo el estrés oxidativo de las
células que rodean al tumor tras la radiacion 2. Siempre que se realizan
imagenes en paciente se buscan evidencias de metastasis hepaticas, ya que
estos pacientes, los que presentan gran carga hepética de enfermedad y
presentan un nivel elevado de bilirrubina, tienen mayor probabilidad de sufrir
insuficiencia hepatica agua, lo que podria ser una complicacién potencialmente
fatal. En los pacientes que desarrollen toxicidad hepatica se puede tratar con una
dieta baja en sal y diuréticos 2.

Los pacientes que padezcan de tumores carcinoides, cardiopatia preexistente,
metastasis hepaticas, carga tumoral alta y/o cromogranina A alta o niveles
urinarios de &cido 5-hidroxiindolacético presentan un mayor riesgo de crisis
carcinoides durante la administracion de la terapia. Para intentar prevenir estas

crisis es muy importante la correccidbn de los trastornos electroliticos, la
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hipoproteinemia y la deshidratacion antes del tratamiento. Ademas, en pacientes
de alto riesgo se puede administrar dexametasona y antagonistas selectivos del
receptor 5-HT3. En caso del que el paciente sufra una crisis a pesar de las
medidas profilacticas, se puede administrar un bolo intravenoso de 500-1000 ug
de octreotide durante el tratamiento o inmediatamente y se puede repetir en
intervalos de 5 minutos hasta que se consiga controlar los sintomas. Ademas en
pacientes con feocromocitoma o paraganglioma existe un mayor riesgo de sufrir
crisis hipertensivas tras la administracion de la PRRT, para esto se pueden
utilizar con alfa y beta-bloqueantes en estos casos se recomienda la evaluacién

y seguimiento de estos pacientes 12,

Aunque es menos frecuente el paciente también puede sufrir trastornos
sanguineos sobre todo trombocitopenia y linfopenia, siendo estas reacciones
adversas las mas comunes de caracter retardado, por lo que durante el
seguimiento del paciente tras la administracion hay que hacer examenes de
sangre para descartar dafios en la médula ésea o deterioro en la funciéon renal.
Afortunadamente estos problemas hematologicos son reversibles pudiendo
llegar a recuperarse totalmente tras 2 afios aunque en un porcentaje muy bajo
de pacientes puede permanecer leucopenia o trombocitopenia de grado 3 y 4.
Ademas los pacientes mayores de 70 afios, que padecen citopenia basal o que
el tumor haya invadido la médula 6sea, que hayan sido tratados con
guimioterapia o terapias mielotéxicas tienen mayor riesgo de hematotoxicidad
por lo que habria que llevar especial precauciéon en ellos 2. Para intentar
solventar este problema un estudio intentdé implementar una terapia con
everolimus o sunitinib para intentar evitar estos efectos adversos hematologicos
ya que la hematotoxicidad subaguda se relaciona con una mayor incidencia de

hematotoxicidad tardia.

Se cambia a estos farmacos ya que son los que se utilizan en algunos casos
cuando existe progresion de la enfermedad, esto se debe a que everolimus es
un inhibidor de la diana de rapamicina en mamiferos que esta aprobado para el
tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreaticos primarios o metastasico y
en NET pulmonar o gastrointestinal. También se puede utilizar sunitinib ya que
es un inhibidor mdaltiple de la tirosina cinasa por lo que estd aprobado en NET
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pancreaticos bien diferenciados o metastasicos. El estudio concluy6é que el
pretratamiento con agentes dirigidos no tuvo una influencia relevante en el

objetivo que querian, es decir, reducir los problemas de hematotoxicidad 8.

Precauciones especiales

Al tratarse de un tratamiento que emplea radiacién se deben tomar precauciones
para no exponer a otras personas a dosis de radiacion las cuales no son
beneficiosas, sobre todo en las personas cercanas al paciente. Por ello, todos
los pacientes deben saber y utilizar medidas de radioproteccion, es decir, evitar
contaminar superficies y exponer a la radiacion a otras personas. El paciente
debe llevar especial cuidado a nifios y mujeres embarazadas o lactantes, ya que
en estos las radiaciones ionizantes pueden tener un mayor efecto toxico en la
salud, para evitar esto el paciente debe permanecer alejado durante un periodo
de tiempo definido.

No existe experiencia clinica que evidencie diferencias en pacientes segun la
edad pero se recomienda que en pacientes de edad avanzada se haga un
estrecho seguimiento que permita una rapida adaptacion de la dosis debido al
riesgo de hematotoxicidad. Sin embargo en los pacientes que padezcan
insuficiencia renal o hepatica grave este tratamiento estan contraindicado ya que
no hay estudios del perfil farmacocinético del "’Lu-DOTA-TATE en estos
pacientes. Los pacientes con insuficiencia renal o moderada deberan ser
supervisados con mayor frecuencia ya que como se ha indicado anteriormente,
el 17Lu-DOTA-TATE se elimina por esta via y estos pacientes pueden ver

aumentada la exposicion a la radiacion 2.

En mujeres siempre habrd que llevar precaucion de que la paciente no esté
embarazaday evitar que se quede embarazada durante el tratamiento y 6 meses
después de acabarlo ya que no se han realizado estudios de la funcion
reproductiva en animales con "/Lu-DOTA-TATE pero el uso de radiontclidos en
mujeres embarazadas implica una dosis de radiacion para el feto. Para madres

gue tengan dar lactancia se tendra que evitar, ya que aunque no hay datos que
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corroboren que el compuesto se excrete por la leche materna no se puede excluir
el riesgo de radiacion al bebé. Ademas antes de empezar la terapia hay que
avisar a ambos sexos de la probabilidad de que pueda haber efectos toxicos
temporales en las gbnadas que impidan el embarazo, por si los pacientes quieren

realizar una crioconservacion del esperma u 6vulos L.

En pacientes que tienen metastasis peritoneales y mesentéricas tienen mayor
riesgo de obstruccién intestinal tras la terapia probablemente secundaria a una
respuesta inflamatoria por lo que habria que considerar usar corticosteroides en
estos casos. También se pueden utilizar cuando los pacientes presentan
metastasis intracraneales, orbitarias o vertebrales que pueden llegar a invadir el
canal central, aunque hay que terminar el tipo de corticosteroide, dosis 6ptima y
la duracion de la terapia 2. Hay que llevar precauciéon en no administrar la
infusion de la solucion de aminoacidos de manera rapida en pacientes con
funcion cardiaca limitrofe ya que esto puede provocar una sobrecarga de
volumen e insuficiencia cardiaca congestiva. Para estas personas se puede

administrar una soluciéon de aminoacidos de menor volumen.

Netter-1

El Netter-1 (Neuroendocrine Tumors Therapy-1) fue el primer estudio
prospectivo, aleatorizado y abierto, lo que lo convierte en el ensayo de referencia
para saber como actla la terapia en tumores neuroendocrinos avanzados y
progresivos en el intestino medio, este ensayo multicéntrico de fase Ill se llevé a
cabo en 8 paises en un total de 41 centros. Los pacientes que participaron en el
estudio padecian tumores neuroendocrinos situados en el intestino medio
localmente avanzados que eran inoperables o que habian provocado metastasis.
Ademas los pacientes requerian un estado funcional de Karnofsky de al menos
60, que tenga receptores de somatostatina presentes en todas las lesiones diana
y que presenta unas caracteristicas histoldgicas bien diferenciadas lo que se
definié con un indice Ki-67 de 20% o menos, siendo de tumor de grado bajo si
presentaba un Ki-67 < 2%, grado intermedio si 2%<Ki-67<20% o grado alto si
Ki-67>20%.

27


https://seom.org/seomcms/images/stories/Informes_SEOM/IEV_SEOM_LUTATHERA.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33231532/

Este ensayo administré a un grupo (grupo A) la dosis de ’/Lu-DOTA-TATE mas
una dosis de ayuda de 30 mg de octreotide cada 4 semanas para controlar los
sintomas, al otro grupo, el grupo control (grupo B), se le administré altas dosis
del agonista de somatostatina, es decir, una dosis de 60mg cada 4 semanas. Al
grupo A se le infundié por via intravenosa una dosis de 7,4 GBqg durante 30
minutos, recibiendo un total de 4 infusiones cada 8 semanas a no ser que el
paciente sufra efectos adversos inaceptables, el paciente no quisiera
cumplimentar los procedimientos o falleciese, concomitantemente se le
administré una infusiébn de aminoacidos para la proteccion renal como ya se ha
explicado. Este grupo ademas recibié la dosis de ayuda intramuscularmente

aproximadamente 24 horas después de cada infusién de 1’Lu-DOTA-TATE L.

En el grupo B se administraron 60mg del octreotide intramuscularmente cada 4
semanas, en ambos grupos los pacientes podian recibir inyecciones de rescate
de octreotide en caso de sufrir un evento hormonal. En este ensayo 221 de los
229 pacientes recibieron al menos una dosis del tratamiento siendo el ileon el
sitio primario del tumor (73%) y la mayoria de los pacientes presentaron
metastasis en higado (83%) y ganglios linfaticos (62%). Ambos grupos estaban
bien equilibrados respecto al grado del tumor en base al Ki-67 que era de bajo
grado en el 66% del grupo Ay del 72% en el grupo B, en otros aspectos como
la captacion del radiotrazador de somatostatina tumoral, los niveles séricos de
cromogranina A y de acido 5-hidroxiindolacético en orina o la reseccién
quirdrgica previa al ensayo ambos grupos eran semejantes. De los pacientes
que participaron, 201 sufrieron efectos adversos que tras consideracion del
investigador 129 estuvieron relacionados con el tratamiento, siendo los
principales efectos adversos: nauseas y vomitos principalmente achacables a la
infusion de aminoacidos. Otros efectos adversos comunes fueron la fatiga,
astenia, dolor abdominal y diarrea, algunos pacientes informaron también de
neutropenia, trombocitopenia y linfopenia de grado 3 o 4 sobre todo en los
pacientes del grupo A, mientras que los del grupo B presentaban estos efectos
adversos en el 1% de los pacientes del grupo, estos eventos hematoldgicos

fueron transitorios.
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Grupo 177Lu-

Dotatate Grupo control Valor de
N=111 N=110 P
Evento . . .
Cualquier Grado | N2 de | Cualquier | Grado Cualquier
grado 304 [pacientes|grado 304 grado
(%)
Cualquier efecto adverso 105 (95) 46 92 (84) 36 0,01
(41) (33)
Trastorno gastrointestinal
Nauseas 65 (59) 4 (4) 13(12) | 2(2) <0,001
Vémitos 52 (47) 8(7) 11(10) | 1(1) <0,001
Dolor abdominal 29 (26) 3(3) 29 (26) | 6(5) 1
Diarrea 32 (29) 3(3) 21(19) | 2(2) 0,11
Distension 14 (13) 0 15 (14) 0 0,84
Trastornos generales
Fatiga o astenia 44 (40) 2(2) 28 (25) | 2(2) 0,03
Edema 16 (14) 0 8(7) 0 0,13
Trastornos sanguineos
Trombocitopenia 28 (25) 2(2) 1(1) 0 <0,001
Anemia 16 (14) 0 6 (5) 0 0,04
Linfopenia 20 (18) 10(9) 2(2) 0 <0,001
Leucopenia 11 (10) 1(1) 1(1) 0 0,005
Neutropenia 6 (5) 1(1) 6 (5) 0 0,12
Trastornos
musculoesqueléticos
Dolor musculoesquelético 32 (29) 2(2) 22 (20) 1(1) 0,16
Trastornos nutricionales
Disminucidn del apetito 20 (18) 0 9 (8) 3 (3) 0,04
Trastornos del sistema
nervioso
Dolor de cabeza 18 (16) 0 5(5) 0 0,007
Mareo 12 (11) 0 6 (5) 0 0,22
Trastornos vasculares
Enrojecimiento 14 (13) 1(1) 10(9) 0 0,52
Trastornos de la piel
Alopecia 12 (11) 0 2(2) 0 0,01
Trastornos respiratorios
Tos 12 (11) 0 6 (5) 0 0,22

Tabla 4. Reacciones adversas del estudio Z.
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Este ensayo llegé a la conclusién de que el tratamiento con 1//Lu-DOTA-TATE
tiene un riesgo 79% menor de progresion o muerte respecto al riesgo de
administrar altas dosis de anélogos de somatostatina, la tasa estimada de
supervivencia libre de progresion en el grupo A en el mes 20 fue del 65,2%
mientras que la del grupo B solo fue del 10,8%. Aunque el estudio no ha podido
todavia calcular la mediana de supervivencia general los resultados que
obtuvieron en el andlisis intermedio que realizo el grupo de investigacion deja en

claro que la supervivencia general es mayor en el grupo A que en el B.

En cuanto a calidad de vida el tiempo hasta el deterioro de la calidad de vida en
el grupo A fue significativamente mas largo que los del grupo B, incluyendo el
estado de salud global (en el cual la mediana del grupo A fue 28,8 meses frente
los 6,1 meses del grupo B), el funcionamiento fisico (en el grupo A fue 25,2
meses mientras que en el grupo B fue 11,5 meses), la fatiga y dolor, las

preocupaciones relacionadas con la enfermedad y la imagen corporal.

Este estudio concluyé que el uso del radioisotopo frente a altas dosis del analogo
de la somatostatina presenta una mayor supervivencia libre de progresion y un

aumento significativo en la calidad de vida de los pacientes.

Experiencia de un estudio cercano en el Hospital

Universitario y Politécnico de la Fe

El principal objetivo que tiene el hospital es la mejora de la calidad de vida del
paciente sin perder de vista el control de la secrecion hormonal, intentar reducir
los sintomas asociados a lesiones primarias y/o metastasicas, evitar la
progresion de la enfermedad y la completa remision del tumor, para ello cuentan
con un amplio comité multidisciplinar con experiencia en NET entre los que se
encuentran oncélogos, gastroenterdlogos, genetistas, radidlogos, médicos

nucleares, patologos, cirujanos y endocrindlogos.
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Este equipo trata a pacientes que presentan NET metastasicos o inoperables
con expresion de receptores de somatostatina de grado 3-4 en la escala de
Krenning, que tienen un valor menor a 2 en la escala ECOG, con una expectativa

de vida mayor a 6 meses y que en la analitica tienen valores de:

- Leucocitos > 3000/pl

- Neutrdfilos >1000/pl

- Plaquetas>75.000/pl

- Hematies >3.000.000/ul

- Hemoglobina >8g/dI

- Aclaramiento de creatinina calculado >50 ml/min.

- Bilirrubina 30g/L.

- Albumina sérica >30g/L. Si la albumina es menor de 30g/L el tiempo de

protrombina tiene que ser normal.

Las imagenes que se utilizan en el hospital para detectar el tumor son pruebas
de TAC y resonancias y mas especificamente con galio u Octreoscan, aunque
este es mas antiguo, también se utiliza el PET glucosa en tumores mas
agresivos. Una vez aceptado al paciente que cumple con los requisitos
explicados se le explica el tratamiento y se le hace firmar el consentimiento
informado, tras esto se empieza la terapia de 4 ciclos con una separacion entre
dosis de 8-10 semanas. La administracién de la terapia se efectia como se ha
explicado anteriormente, inicialmente se administran 8 mg de ondansetron por
via intravenosa para controlar los vémitos y un protector gastrico como el
omeprazol con una dosis de 20mg por la misma via que el antiemético, a los 20
minutos se empieza a administrar la infusion de aminoéacidos (2,5% de lisina y
2,5% de arginina en un litro de solucién fisiol6gica durante 4 horas). Una hora
después de iniciar la terapia y concomitantemente a la infusion de aminoacidos
se administra Lutathera durante 30 minutos 50mL. Ademas se le puede hacer un
seguimiento bioguimico al paciente con cromogranina pero es poco sensible.
En tumores que segregan hormonas si que se utilizan otros marcadores como la

insulina o el &cido vanilmandélico.
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En el hospital de la Fe se han aceptado un total de 87 pacientes desde el 14 de
abril del 2014 hasta el 31 de marzo del 2022, en la actualidad habria que sumar
dos pacientes mas, de los cuales 43 pacientes eran hombres y 44 mujeres, estos
presentaban un promedio de edad de 60 afos y se le hizo un seguimiento desde
el inicio del tratamiento de entre 7 y 95 meses. En cuanto a la escala ECOG la
mayoria de los pacientes (56,5%) presentaban un ECOG de 1, mientras que el
28,2% tenian un valor de 0 y el 15,3% restante de 2, histologicamente el 61,2%
presentaban la enfermedad con un grado 2, el 22,4% presentaban G1y el 16,5%

tenian G3, con un Ki-67 de media del 10% con un rango de entre el 1 y el 80%.

El lugar méas frecuente del tumor primario fue en el pancreas el cual se encontré
en 35 pacientes, seguido del tumor gastrointestinal (16), pulméon (14),
feocromocitoma/paraganglioma (13) y carcinoma folicular en las tiroides (1), en
8 pacientes el lugar del tumor primario fue desconocido. Igualmente el principal
lugar de metastasis fue el higado, lo cual ocurrié en 69 pacientes, seguido de
adenopatias las cuales padecieron el 56,5% de los pacientes, es decir, 48
pacientes, el tercer lugar donde mas pacientes sufrieron metastasis fueron los
huesos, en 33 pacientes, también aparecio en pulmén (11), peritoneo (3) y en

otros lugares en 10 pacientes.

Del total de los pacientes que participaron en el estudio a 55 de ellos se le
aplicaron los 4 ciclos que se suelen aplicar, mientas que 7 pacientes tomaron
solo 3 ciclos y otros 7 solo 2, 8 pacientes tomaron solo 1 ciclo y 10 pacientes
siguen en tratamiento. Ademas se demostr6 que cuantas mas lineas de
tratamiento previo (Fig. 10) ya sea con aspirina, cirugia, everolimus, sunitinib,
guimioterapia o tratamiento intrahepatico, la supervivencia va empeorando por
lo que se aconseja empezar cuanto antes con este tratamiento ya que suele estar
muy bien tolerado y disponible. Los pacientes que tomaron tratamientos previos

recibieron los siguientes tratamientos:

- ASS el 91,8%, 78 pacientes

- Cirugia, 45 pacientes, es decir el 52,9 %
- Everolimus, 37 pacientes (43,5%)

- Sunitinib, 18 pacientes (21,2%)
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- T. intrahepdtico, 5 pacientes (5,9%)

- Quimioterapia, 19 pacientes (22,4%)

Lineas tratamiento previo

H1tto

M2 ttos
w3 ttos
W4 ttos

H5 ttos

Fig. 10. Gréafico del nimero de tratamientos de los pacientes, imagen cedida por el doctor Angel

Agustin Segura.

Los efectos adversos (EA) que se detectaron en el hospital durante la cuarta y la
sexta semana fueron relacionados con la acidosis metabdlica inducida por la
solucion de aminoacidos como puede ser el dolor abdominal, nduseas y astenia
(Fig. 11). Posteriormente entre el sexto mes y el afio se aprecié toxicidad
hematoldgica que afectaba a una o todas las lineas celulares de forma leve y/o
transitoria debida a la irradiacion de la médula, la toxicidad mas grave se
presentd en menos del 5% de los pacientes, en este estudio no se presenté
toxicidad renal en ningun paciente que podria estar provocado secundario a la
reabsorcion del radiofarmaco, esto puede estar favorecido por hipertensién

arterial del paciente o diabetes.
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EA grave

Fig. 11. Gréfico de las reacciones adversas presentadas por los pacientes, imagen cedida por el

doctor Angel Agustin Segura.

Los resultados tras observar a los pacientes fueron tales que la mediana de
supervivencia libre de progresion fue de 28,8 meses mientras que la mediana de
supervivencia global fue de 47,7 meses. El tiempo de seguimiento promedio fue
de 29 con un tiempo de seguimiento desde el diagnostico de 25 afios, ademas
el tiempo desde el diagndstico al tratamiento de 6 afios, como se puede apreciar
estos valores son muy similares a los observados en el estudio de referencia,
NETTER-1, también se observd que el estado general, el Ki-67, la linea del
tratamiento y everolimus fueron predictores de supervivencia mientras que la
localizacion del tumor primario y la funcionalidad no lo fueron, todos estos valores

fueron sin hacer distincion en sexo o edad de los pacientes.

Conclusiones

Desde hace afios el aumento de la aparicion de tumores en la poblacién ha
aumentado considerablemente y se espera que este ritmo de casos siga
aumentando en los afios venideros por ello es muy importante el desarrollo de

nuevas terapias, no solo de imagen sino también de tratamiento.
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En el caso de los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos las
técnicas de imagen han ido evolucionando desde el !'In-DPTA-octreotide a
68Ga-DOTA-TOC o %Ga-DOTA-TATE ya que este presenta ciertas ventajas
como tener menor duracién para adquirir las imagenes, mayor precision y
sensibilidad, estar mas disponible y ser mas comodo para el paciente, ademas
de presentar una mayor resolucién espacial y permitir cuantificar la captacion
facilitando la monitorizacion. A pesar de esto, se sigue avanzando y se estan
realizando estudios para intentar aprobar el uso del ®*Cu ya que este presenta
una mayor deteccién de lesiones aunque las imagenes son peores. Otra posible
opcion es el uso de 7’Lu o ?°Y tras el tratamiento de los cuales el 1’7Lu esta mas

aceptado por su menor nefrotoxicidad.

A pesar de estas técnicas de imagen el enfoque que mas parece despuntar para
el futuro es el uso de la tomografia por emision de fotdn Unico (SPECT) planar
de un punto en el tiempo el mismo dia del ciclo de la dosis o el dia posterior ya
que permite rastrear la captacion de los tumores a lo largo del tiempo y puede
llegar a ayudar a predecir los resultados. Esta técnica se acompafia de un
seguimiento mediante un control bioquimico sobre marcadores como la

cromogranina A o las moléculas de adhesion de células neuronales.

En las técnicas para el tratamiento también se ha conseguido evolucionar y la
terapia con PRRT uniendo un radioisétopo como el Lu o el Y con un agonista de
la  somatostatina  mediante un  conector como el acido
tetraazaciclododecanotetraacético es un gran avance en este aspecto ya que es
un tratamiento que consigue llegar al tumor sin afectar en gran medida a los
organos vecinos, considerandosele una bala magica ya que de esta forma
consigue paliar los sintomas de la enfermedad y mejorar la calidad de vida del

paciente.

A pesar de eso, se debe seguir investigando para mejorar el tratamiento por
ejemplo tratando de entender cOmo afecta esta terapia a los rifiones y médula
O0sea y como disminuir este efecto indeseado ya que estos 6rganos son los
principales limitantes del organismo. Para los rifiones ya se estd empezando a

administrar concomitantemente a la terapia una solucién de aminoacidos con
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lisina y arginina que permite disminuir o anular casi o totalmente el dafio al rifion
pero en cuanto a la médula Osea, se sigue investigando. A pesar de la
aprobacion de esta terapia, el proceso para llegar a este punto ha sido lento y
todavia quedan aspectos por mejorar como el desarrollo de una terapia
personalizada ya que algunos pacientes pueden necesitar mas de 4 ciclos para
obtener mas beneficios, pero para ello se necesitan mejores formas de evaluar

la respuesta a PRRT.

En la actualidad se estan investigando terapias derivadas de este tratamiento
como puede ser la administracion de la terapia por via arterial para que llegue
mas producto al tumor en el lugar hepatico, o la combinacion con azul de Evans
para aumentar la vida media del compuesto en sangre. También se esta
investigando sensibilizar las células a la radiacion mediante la inhibicién del
mecanismo de reparacion del ADN administrando in vitro un inhibidor de la PARP
o de la proteina de shock térmico 90 (Hsp90). Estas terapias son puntos
esperanzadores en el objetivo de seguir mejorando el tratamiento y conseguir

combatir la enfermedad.

Por lo tanto este tratamiento esta siendo muy util en la lucha contra los tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos como se ha demostrado en el estudio
NETTER-1 o con los datos obtenidos del Hospital de la Fe pudiendo reducir la
progresion del tumor y mejorando la tasa de supervivencia libre de progresion.
También es muy importante su efecto en la calidad de vida del paciente
mejorando significativamente tanto el estado de salud global, funcionamiento
fisico, fatiga, dolor, las preocupaciones relacionadas con la enfermedad y la
imagen corporal. Ademas, es un tratamiento bien tolerado por la mayoria de los
pacientes, provocando reacciones adversas leves como nauseas 0 vomitos o en
menores casos nefrotoxicidad y/o hematotoxicidad, por lo que este tratamiento
es un enfoque muy a tener en cuenta para el tratamiento de este tipo de

enfermedades.
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