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INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (TNE) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias. Se originan
en las células neuroendocrinas de la cresta neural, glandulas endocrinas, islotes o sistema endocrino
difuso. Estas células durante el desarrollo embrionario se distribuyen por practicamente todo el organismo,
por este motivo los TNE pueden localizarse en diversos o6rganos. Las células neuroendocrinas se
caracterizan por producir una serie de moléculas (neuropéptidos, neuromodulares o neurotransmisores),
que se almacenan dentro de las mismas en los granulos de secrecion y son secretadas a la sangre
produciendo su efecto en la misma célula que los ha secretado y las de su alrededor o bien, viajando a
través del sistema circulatorio, en otras células de 6rganos lejanos de donde han sido secretadas. Su
funcién es ejercer un efecto de control sobre distintas células del organismo, de tal forma que cada
hormona actia sobre unos determinados tejidos de forma especifica para mantener el correcto
funcionamiento del organismo [1,2].

La serie mas grande de pacientes con TNE es la registrada por Yao et al, a partir de datos del SEER
con 35 618 casos, durante el periodo de 1973 a 2004. La incidencia ajustada por afio fue de 1.09 por 100
000 en 1973, la cual aument6 hasta 5.25 por 100 000 en 2004, con una prevalencia ajustada a este periodo
de 10,312 casos, evidenciando que los TNE son mas comunes de lo que se pensaba, ya que al comparar
esta prevalencia con la de otros tumores gastrointestinales en los Estados Unidos de América (EUA), los

TNE fueron mas comunes que los tumores de es6fago, higado y vias biliares, estbmago y pancreas [3].

La mayoria de TNE son esporadicos y no presentan una causa ni unos factores de riesgo concretos
conocidos. Sin embargo, en algunos casos pueden aparecer agregados en familias como sindromes
hereditarios. Entre los sindromes hereditarios destacan las neoplasias endocrinas multiples, de herencia
autosomica dominante, con potencial afectacion de multiples 6rganos. Se distinguen dos formas de

neoplasias endocrinas multiples:
a) MEN 1

Es un sindrome hereditario caracterizado por el desarrollo de tumores neuroendocrinos de pancreas
(benignos o malignos) y duodeno junto con hiperplasia paratiroidea y adenomas hipofisarios. Es necesaria
la presencia de 2 de estas 3 lesiones para diagnosticarlo. También pueden asociarse tumores carcinoides
del pulmoén y timo, tumores suprarrenales, lipomas (tumoraciones benignas de células grasas) y angiomas
cutaneos. Es debido a la mutacion germinal del gen MEN-1 situado en el cromosoma 11. Los sintomas

clinicos son muy variados dependiendo de la localizacién tumoral y del tipo de hormona secretada,

6



incluyendo alteraciones analiticas como hipercalcemia u otras como galactorrea, amenorrea, acromegalia

o ulceras gastricas.
b) MEN 2

Es muy infrecuente, con una incidencia menor a 1 de cada 1.000.000 habitantes. Se caracteriza por
la presencia de carcinoma medular de tiroides (CMT). Se hereda también de forma autosémica dominante.
Existen tres formas, el MEN 2a, el MEN 2b y el carcinoma medular de tiroides familiar (CMTY). En el
MEN 2a, el carcinoma medular de tiroides puede asociarse a feocromocitoma (un tipo de tumor maligno
de la glandula suprarrenal) y a la hiperplasia de paratiroides. En el MEN 2b, el carcinoma medular de
tiroides se asocia a habito marfanoide y neuromas. Puede asociarse también a feocromocitomas. Se han

encontrado mutaciones del gen RET tanto en el MEN 2a como en el MEN2b.
Existen otros sindromes hereditarios donde podemos encontrar tumores neuroendocrinos:

e Von Hippel Lindau: Se caracteriza por la predisposicion al desarrollo de hemangioblastomas en
retina y sistema nervioso central, feocromocitomas y/o paragangliomas, cadncer renal, quistes y
tumores neuroendocrinos pancreaticos, entre otros. El gen responsable de la enfermedad, gen
VHL, se localiza en el cromosoma 3.

e Sindrome del feocromocitoma o paraganglioma familiar: Debido a las mutaciones germinales en
los genes SDH.

e Neurofibromatosis tipo 1: Sindrome hereditario caracterizado por la presencia de multiples
neurofibromas y manchas cutdneas caracteristicas (manchas café con leche), entre otras
manifestaciones. Puede asociar tumores neuroendocrinos (feocromocitomas o tumores

carcinoides) en aproximadamente un 2% de los casos [1,2,4].

CLASIFICACION

Dentro de este grupo de tumores se incluyen los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos (TNEGEP), los tumores neuroendocrinos de primario desconocido, los tumores

secretores de catecolaminas (feocromocitoma, paraganglioma, ganglioneuroma, ganglioneuroblastoma,




neuroblastoma), el carcinoma medular de tiroides, los tumores adenohipofisarios, tumores

neuroendocrinos pulmonares y el tumor de células de Merkel [5].

Los tumores neuroendocrinos mas frecuentes son los TNEGEP. Se dividen cldsicamente en dos
grandes grupos: tumores neuroendocrinos pancredticos (TNP) y tumores carcinoides (TC). Los primeros
se originan a partir de células neuroendocrinas dispuestas de manera localizada en los islotes del pancreas,
y los segundos se originan de células neuroendocrinas localizadas de forma difusa en la mucosa del tracto
gastrointestinal. Sin embargo, segln la clasificacion mas actual ha cambiado, y el término “carcinoide”
ya no debe emplearse dado que no refleja la conducta bioldgica del tumor y, agrupa a todas las neoplasias

neuroendocrinas como una Unica categoria; se pueden dividir en diferentes categorias:

1. Tumores neuroendocrinos pancreaticos (pTNE), denominados tumores de los islotes

pancreaticos.
2. TNE gastrointestinales (GI), bien diferenciados, previamente conocidos como carcinoides.
3. TNE pulmonares, previamente conocidos como carcinoides.

4. TNE poco comunes: Asociados a neoplasia endocrina multiple tipo 1 (NEM1) o tipo 2 (NEM2).

Tumores de la médula suprarrenal (feocromocitomas) [2,6,7].

La clasificacion de los TNE se basa en la histologia. Los TNE son neoplasias con diferenciacion
neuroendocrina, es decir, sus células expresan diversos marcadores neuroendocrinos especificos, tales
como la cromogranina A (CgA) y sinaptofisina. Otros marcadores incluyen CD56 menos especificos y
enolasa neuronal especifica (NSE). Los tumores neuroendocrinos se clasifican histologicamente basan en
el grado de diferenciacion (bien o pobremente diferenciado) y el grado tumoral (grados 1-3). La mayoria
de los tumores neuroendocrinos se dividen en 3 grados histologicos: bien diferenciado, de bajo grado
(G1); grado intermedio (G2); y pobremente diferenciados, de alto grado (G3). La diferenciacion del tumor
y el grado del tumor a menudo se correlacionan con el recuento mitotico y indice de proliferacion Ki-67.
De hecho, la clasificacion histologica es mas cominmente utilizado, incluyendo tanto el neuroendocrino
Numerosos estudios han confirmado que una elevada tasa mitdtica y alto indice Ki-67 se asocian con un
curso clinico més agresivo y el pronostico es peor. En la mayoria de los casos, los tumores de bajo grado
(bien diferenciados) tienen un recuento mitdtico de menos de 2/10 de campos de alta poder (HPF) y/ o

un indice de Ki-67 de menos de 3%. Los tumores de grado intermedio por lo general tienen un recuento




mitotico de 2 a 20/10 HPF y/ o un indice de Ki-67 de 3% a 20%. En los tumores de alto grado, el recuento
mitotico generalmente excede 20/10 HPF y / o el indice Ki-67 excede 20% [5-8]

La clasificacion de tumores carcinoides pulmén y timo varia respecto a la vista en tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos, y en particular no incluye Ki-67 e incluye la evaluacion de la
necrosis. Tumores neuroendocrinos bien diferenciados de pulmoén y el timo se consideran ya sea tipica (de
bajo grado, <2mitosis / 10 HPF y no necrosis) o atipico (2-10 mitosis / 10 HPF y / o focos de necrosis).
Carcinomas neuroendocrinos pobremente diferenciadas son de células pequenas o de células grandes, con

mas de 10 mitosis / 10 HPF [8-10].

CARACTERISTICAS CLINICAS GENERALES

Muchos tumores carcinoides son encontrados de forma casual durante la cirugia por otros motivos,
como apendicetomia o pancreatitis aguda. En caso de haber sintomas, éstos suelen ser inespecificos o
imprecisos como disconfort abdominal u oclusiones intestinales intermitentes, causando relativamente
largos retrasos en el diagndstico. Los carcinoides géstricos, duodenales y rectales suelen encontrarse de

forma casual mediante endoscopia.
o Sindrome carcinoide

El sindrome carcinoide ocurre en algunos pacientes con tumores carcinoides, y es debido a la

produccion hormonal, principalmente de serotonina.

Salvo algunas excepciones, s6lo se manifiesta en presencia de metastasis hepaticas o, en ocasiones,
pulmonares. Sin embargo, no todos los pacientes con metastasis hepaticas lo presentan. El sindrome
carcinoide se divide en tipico y atipico. El 95% de los casos son tipicos, y se presenta hasta en el 18% de
los casos siendo la sintomatologia méas presente el flushing o enrojecimiento cutaneo de la parte superior
del cuerpo, diarrea, fibrosis cardiaca, sibilancias (silbido al respirar), disnea (dificultad respiratoria),

telangiectasias (arafias vasculares) faciales y pelagra.

El sindrome atipico (5%) consiste en flushing prolongado, cefalea, lagrimeo y broncoconstriccion

(estrechamiento de los bronquios). Ambos sindromes estan desencadenados por mediadores hormonales,




cuando estos alcanzan el torrente circulatorio. En el sindrome tipico, el mediador principal es la serotonina.

Su tratamiento se basa en el uso de andlogos de la somatostatina [8,11-13].

Tumores neuroendocrinos pancreaticos

Excepto en los PPomas y los no funcionantes, los primeros sintomas son debidos a una secrecion
hormonal excesiva, mientras que los sintomas tardios son debidos a una diseminacion del tumor (dolor,

pérdida de peso o incluso sangrados).
o [nsulinoma

Las manifestaciones clinicas son debidas a la hipoglucemia secundaria a la excesiva y no regulable
produccion de insulina. Muchos pacientes tienen sintomas debidos a la falta de glucosa en el cerebro,
como cefalea, confusion, alteraciones visuales o caracter irritable. También pueden presentarse sintomas

como sudoracion, palpitaciones o temblores.
e JVIPoma

La sintomatologia es debida al exceso de secrecion de péptido intestinal vasoactivo (VIP, por sus siglas
en inglés), y se caracteriza por la presencia de diarreas acuosas profusas, hipopotasemia, hipocloridria y
deshidratacion. Este cuadro clinico también recibe el nombre de sindrome de Verner-Morrison. Su
diagnostico requiere la demostracion de la elevacion en plasma de VIP y la presencia de diarrea secretora

mayor de 700 ml/dia.
e  Glucagonoma

La sintomatologia se debe a la excesiva secrecion de glucagbn y consiste en una dermatitis
caracteristica llamada eritema necrolitico migratorio, hipoaminoacidemia, intolerancia a la glucosa e
incluso diabetes mellitus, pérdida de peso y anemia. El eritema necrolitico migratorio esta presente en la
mayoria de los casos y se inicia alrededor de la boca de forma anular y posteriormente en ingles, periné,

nalgas y muslos y se extiende lateralmente produciendo ampollas y erosiones.
e Somatostatinoma

Los somatostatinomas se caracterizan por la secrecion de somatostatina, que es una sustancia capaz

de inhibir la liberacion de casi todas las hormonas intestinales y la responsable de la sintomatologia clinica,
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que es poco especifica y consiste en diabetes mellitus, litiasis biliar, diarrea, pérdida de peso, esteatorrea
e hipocloridria. Dado que estos sintomas son inespecificos, en muchas ocasiones se trata de un hallazgo

quirtrgico.
e Gastrinoma

Se caracteriza por la hipersecrecion de gastrina, produciendo una estimulacion de la secrecion gastrica,
con un aumento en la tendencia de formacion de tulceras y diarrea. Estas ulceras acostumbran a ser
recurrentes y resistentes a los tratamientos convencionales. Estd clinica también es conocida como
sindrome de Zollinger-Ellison. El diagndstico se basa en la demostracion de hipersecrecion acida gastrica

y niveles elevados de gastrina no justificables por otras causas.
e PPomas y tumores no funcionantes

Los PPomas son capaces de secretar polipéptido pancreatico aunque no producen sindromes
hormonales especificos reconocidos. Suelen diagnosticarse de forma tardia al producir metéstasis a otros

organos [8,12]

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

Bioguimica

La hormona estudiada dependera del tumor neuroendocrino que se sospeche clinicamente, y
dependiendo si se trata de un tumor funcionante o no funcionante. Ciertos marcadores bioldgicos no
causan un sindrome, pero se puede controlar en ambos TNE funcionales y no funcionales en relacion con
la progresion y la respuesta al tratamiento. El principal marcador bioquimico en los TNE es la

cromogranina A (CgA), una glicoproteina con una amplia gama de biofunciones.

A pesar de la vigilancia eficaz en los TNEGEP, la CgA no siempre es de gran valor para el
diagnostico y seguimiento de los TNEGEP. Cimitan et al. mostrdé que so6lo 4/9 con TNEGEP habian
elevado los niveles de CgA y la sensibilidad de la CgA como biomarcador fue del 37%. Sin embargo, en
el estudio noérdico NEC, el 66% de los pacientes tenian niveles elevados en suero de CgA cuando se mide,

y el 45% tenian niveles mas de dos veces el limite superior normal. Debido a este hallazgo, las directrices
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nordicas sugieren que los niveles de CgA deben medirse en los TNEGEP; de manera contraria las

observadas en la revision mas actual de las guias de la NCCN lo sugieren como categoria 3 [14-17].

En una cohorte de 294 Neoplasias neuroendocrinas, 28 tenian niveles de alfa-fetoproteina elevadas.
De estas 28 neoplasias, el Ki-67 nivel del indice promedio fue de 21%. El aumento del nivel de alfa-
fetoproteina se correlacionaron con el indice Ki-67 y menor supervivencia. Los autores sugirieron que la
alfa-fetoproteina podria ser un biomarcador de desdiferenciacion, y por lo tanto posiblemente Carcinoma

neuroendocrino [18].

En un estudio de carcinoma neuroendocrino esofagico, se encontr6 que el suero de referencia
enolasa neuronal especifica (NSE) se correlaciona con la respuesta a la quimioterapia y la supervivencia
global. Los pacientes con bajos niveles basales de suero NSE (<17 ng / ml frente a> 17 ng / ml s-NSE) se
encontraron que responden mejor al tratamiento de quimioterapia y tenian una tasa de supervivencia
mayor, en comparacion con aquellos con niveles basales mas alta de suero-NSE. No se sabe si esto se
puede extrapolar a TNE de otros sitios, aunque Korse et al. sugiere que puede ejercer NSE uso diagndstico

mas alta que CgA [19,20].

El biomarcador recomendado para monitorizar los TNE es la CgA; ya que sus valores séricos
pueden ser de utilidad para evaluar la agresividad del tumor y la respuesta al tratamiento, pero se necesitan

mas estudios antes de la prueba para los niveles séricos de NSE se convierte en rutina [21].
Imagen

Las Imégenes anatomicas de los TNE debe ser lo mas detallada y amplia como sea posible para
proporcionar informacion precisa acerca del sitio y extension del tumor primario, y la localizacién y
extension de las metastasis regionales y distantes. Una evaluacion exacta del grado de afectacion hepatica
mediante ecografia, TAC o RMN es clave para la estadificacion precisa y para evaluar la respuesta al

tratamiento [21,22].

Los Procedimientos de imagenes funcionales que evaluan los receptores de somatostatina (SSTR)
utilizan 111In-pentetredtido (OctreoScan) con SPECT o PET con marcado con 68Ga SSA (DOTATOC o
DOTATATE), combinado con la imagen morfoldgica, se utilizan para recoger informacion esencial para
la estadificacion, la evaluacion del estado SSTR y tomar decisiones sobre los regimenes de tratamiento

mas adecuadas. Dado el grado de diferenciacion y prolifereacion celular evaluada por el nivel ki-67,
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indican que el PET con 18F-FDG puede tener valor pronéstico adicional. La razon por la cual se debe
utilizar el radiotrazador 68Ga-DOTA-(NOC, TOC, TATE) para la evaluacion de los SSTR, es debido a la

elevada afinidad de estos componentes por la sobrexpresion de éstos receptores [23-25].

Es de particular importancia mencionar que dentro de éstos péptidos, existen diferentes grados
afinidad por los receptores de somatostatina; de manera que el 68Ga-DOTA-TOC, 68Ga-DOTA-NOC y
el 68Ga-DOTA-TATE se unen al subtipo de receptor tipo 2 (SSRT2). Particularmente el 68Ga-DOTA-
NOC también muestra elevada afinidad por los subtipos 3 y 5 (SSRT3, SSRTSY); el 68Ga-DOTA-TOC
también tiene afinidad por el subtipo 5 (SSRTS), aunque de menor grado respecto al 68Ga-DOTA-NOC;
mientras que el 68Ga-DOTA-TATE tiene predominancia con el subtipo 2 (SSRT2) [26,27].

Multiples enfoques de tratamiento estan disponibles para pacientes que presentan enfermedad
metastésica, considerando recientemente terapias moleculares dirigidas. Para la eleccion del tratamiento
mas adecuado, la informacion sobre localizacion anatdmica y la invasion local de estructuras adyacentes,
funcionalidad tumoral, estado SSTR vy clasificacion histoldgica son obligadas para facilitar el proceso de

toma de decisiones dentro del equipo multidisciplinario [28].

TERAPIA

Los pacientes con TNE pueden presentar tumores locales, con o sin metastasis regionales o
distantes. El sitio comin de metastasis es el higado. Estos tumores pueden permanecer clinicamente
silentes hasta que presenten una carga tumoral hepatica significativa. Las opciones terapéuticas incluyen
la cirugia, los analogos de somatostatina, el interferon, la quimioterapia, agentes dirigidos
molecularmente, terapias locorregionales y PRRNT. Cuidados médicos de apoyo y control del dolor
también desempefian un papel importante en el manejo del paciente. Estas opciones no son mutuamente
excluyentes y, en su mayor parte, son intercambiables. Opciones de atencion, incluyendo la PRRNT,
deberia ser elegido y aplicado en una secuencia correcta por un equipo multidisciplinario con experiencia.
Este enfoque debe proporcionar el maximo beneficio y reducir al minimo los riesgos y efectos secundarios
y garantizar la mejor calidad de vida alcanzable para el paciente. La cirugia con intencidn curativa siempre
debe llevar a cabo siempre que sea posible; en casos seleccionados, y dentro de un enfoque
multidisciplinario, la PRRNT puede ser beneficioso como terapia neoadyuvante para rendir un paciente

accesible a la cirugia. Para los tumores funcionalmente activos, estrategias citorreductoras, por ejemplo,
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quimioembolizacion transarterial (TACE), embolizacién transarterial (TAE), la ablacion por
radiofrecuencia (RFA) y otras técnicas tales como la radiacion interna selectiva terapia (SIRT), siempre

se debe considerar con la intencidon de mejorar los sintomas clinicos [28,29].

La terapia optima de los TNE es la extirpacion quirirgica temprana antes del desarrollo de
metastasis regionales o distantes. Desafortunadamente, muchos pacientes son diagnosticados cuando la
enfermedad es metastasica. La eliminacion del tumor primario se indica para prevenir complicaciones
como sangrado u obstruccion del intestino delgado. Incluso en la presencia de metastasis en el higado, la
eliminacion del tumor primario tiene varias ventajas y parece tener un impacto prondstico positivo sobre
la supervivencia. Algunas metastasis hepaticas solitarias o aisladas se pueden extirpar quirurgicamente,
mientras que una infiltracion hepética mas difusa es tratada generalmente con un enfoque locorregional.
Enfoques locorregionales o terapias blanco ablativas predominantemente hacia las metéstasis hepaticas,
conducen al control del tumor y el alivio de los sindromes de secrecion funcionales. Diferentes técnicas
se aplican en funcién de individuo hallazgos (tamafio y distribucion de higado numero lesiones, su
morfologia, focal o difusa, y su vascularizacion), actividad funcional de la red y disponibles a nivel local
especializacion. En un individuo con pocas lesiones hepaticas es preferible una reseccion de la lesion
primaria. En aquellos con enfermedad multifocal o enfermedad hepatica difusa causando una alta carga
tumoral, TACE y TAE son las opciones preferidas, la embolizacion local es un conjunto de técnicas que
son particularmente utiles en el tratamiento de pacientes con metastasis hepaticas funcionalmente activas.
Siguiendo TACE, las tasas de respuesta sintomatica de 60-95% y bioquimica del 50-90% ,y radiologica
hasta una respuesta del 33-80%. La Duracion de la respuesta se sitia entre 18 y 24 meses. Semejante las
tasas de respuesta se consiguen con solo TAE. En general, el procedimiento puede requerir mas de una
sesion de tratamiento para garantizar la eficacia y consolidacion del tratamiento y para minimizar el riesgo

de complicaciones [30-32].

El SIRT introducido recientemente ha mostrado variable respuesta tasas entre los centros
individuales. Sin embargo los estudios son insuficientes. En un tinico estudio prospectivo en 34 pacientes
la tasa de respuesta objetiva fue del 50%. Dada la falta de estudios comparativos de las diferentes técnicas
utilizado para las terapias locorregionales ablativos y locales, la eleccion de la técnica serda muy
dependiente de los médicos experiencia en los diferentes centros y por persona criterios tales como el

nimero, el tamafo, la vascularizacion y la distribucion de las lesiones [32,33].
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Entre los tratamientos médicos, octreotide y lanreotide son los dos agonistas SSTR mas utilizados.
Desempenan un papel esencial en el control de los TNE sintomaticos y asintomaticos y deben considerarse
como tratamiento de primera linea. Los SSA puede ser utilizado con virtualmente todas las otras opciones
terapéuticas disponible. Como la gran mayoria (87-92%) de los TNE expresan SSTR2, los pacientes
siempre se debe ofrecer esta terapia junto otras opciones terapéuticas concomitantes. Los SSA de accion
prolongada poseen accion inhibidora secretora, y estdn aprobados para el alivio de los sintomas del
sindrome carcinoide, tales como el enrojecimiento y diarrea u obstruccion bronquial, y para impedir crisis
carcinoide. Se ha informado de que el tratamiento con la SSA puede controlar el sindrome clinico en el
40-90% de los pacientes. Sin embargo, los pacientes pueden llegar a ser refractarios al control del
sindrome, y la necesidad de aumentos de dosis de SSA. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con
progresion tumoral requieren un tratamiento adicional, incluyendo el uso de PRRNT. El reciente estudio
PROMID realizado en Alemania mostro la eficacia de la accidon prolongada de la SSA como
antiproliferativo agente terapéutico en TNE intestino medio. En este estudio, el tiempo hasta la progresion
del tumor en los pacientes que recibieron octreotide LAR 30 mg por via intramuscular mensual fue mas
del doble que en los pacientes que recibieron s6lo placebo (6,0 vs. 14,3 meses). Las Guias de la NCCN y
muy recientemente las directrices eNETS han afadido octreotide como una opcidn para tratamiento
antiproliferativo. El interferon-alfa (IFN-a) se ha utilizado para el tratamiento de pacientes con TNE,
especialmente aquellos con sindrome carcinoide, para mas de 25 afios. Es considerado el principal farmaco
antisecretor utilizado para el tratamiento de funcional. IFN-a reduce eficazmente los sintomas
relacionados a hipersecrecion en pacientes con sindrome carcinoide de manera similar a la SSA.
Respuestas de crecimiento tumoral parciales son se han observado en el 10-15% de los pacientes con
carcinoides malignos y estabilizacion en 39%. IFN-a también ha sido demostrado ser eficaz en los tumores
neuroendocrinos de pancreas. El efecto secundario muy comun de IFN-q, es decir, un sindrome similar a
la gripe ", limita tanto el uso de alta dosis y la duracion del tratamiento debido a la intolerancia obligando
a su interrupcion. La quimioterapia sistémica es eficaz en algunos pacientes, especialmente aquellos con
NET poco diferenciado/carcinoma neuroendocrino (grado 3, OMS 2010), o NET progresiva del pancreas.
Sin embargo, en los TNE bien diferenciados los del intestino medio / NET (de grado medio, OMS 2010)
las tasas de respuesta a la quimioterapia son bajos (7 a 20%) y un aumento de supervivencia no se ha

demostrado [34-38].

Los tratamientos estandar para el carcinoma neuroendocrino (grado 3) es cisplatino y etoposido.

La tasa de respuesta con esta combinacion es 42 a 67%, y su duracidn suele ser corta, que van de 8 a 9
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meses. La combinacidon de irinotecan y cisplatino o la quimioterapia FOLFOX (5-fluorouracilo o
capecitabina y oxaliplatino) pueden ser una alternativa. La PRRNT es muy rara vez es una opcion de
tratamiento adecuada para carcinoma neuroendocrino (grado 3), debido a la baja expresion de SSTR, pero
puede ser considerado tras el fracaso de quimioterapia y si 111In-pentetredtido (OctreoScan) o 68Ga-
DOTATOC / DOTATATE PET / CT demuestra moderada a la alta expresion de SSTR. La quimioterapia
sistémica basado en estreptozotocina (STZ) se considera una terapia estandar para la progresiva TNE
pancreaticos con baja o moderada capacidad proliferativa. Las combinaciones de STZ y 5-fluorouracilo y
/ o doxorrubicina se ha demostrado que conducir a tasas de remision parcial de 35-40%. Estudios recientes
fase II han demostrado eficacia de la quimioterapia basada ya sea con temozolomida, farmacos
antiangiogénicos o capecitabina. En los Gltimos afios, la eficacia de las terapias moleculares para las redes
de tratantes se ha evaluado en ensayos clinicos. Estas terapias incluyen inhibidores de la angiogénesis,
inhibidores individuales o multiples de la tirosina quinasa, para los que los ensayos clinicos ya estan en
marcha. Los farmacos con la mayor evidencia de eficacia son sunitinib y everolimus (RAD-001). Ambos
conducen a la extension de la supervivencia libre de progresion (PFS) de los pacientes con NET avanzada
de pancreas. Para everolimus, un inhibidor de mTOR, hay evidencia de la eficacia en el control de NET
que surge de otros sitios asociados con el sindrome carcinoide . Los farmacos antiangiogénicos
desarrollados son sunitinib y el bevacizumab anti-anticuerpo VEGF. En un estudio fase II del
bevacizumab en combinacion con octreotide LAR llevo a respuesta parcial del tumor en el 18% de los
pacientes y enfermedad estable en 77%. Un reciente estudio internacional de fase III de sunitinib versus
placebo en pacientes con tumor pancreatico neuroendocrino bien diferenciados progresiva se interrumpio
prematuramente debido a la superioridad notable de sunitinib evidentes por una PFS de 11,1 vs. 5,5 meses.
El objetivo alcanzado fue tasa de remision de menos de 10%. Everolimus se ha estudiado en mas de 1.000
pacientes con la red y se ha incluido en varios ensayos clinicos (ensayos RADIANT-1, RADIANT-2,
RADIANT-3, RAMSETE) [39-44].

La actividad antitumoral de everolimus ha sido confirmada en RADIANT-1 en pacientes TNE
pancreaticos metastasico con enfermedad progresiva tras el fracaso de al menos una linea de la
quimioterapia citotoxica. El ensayo estudiod a 160 pacientes divididos en dos grupos con o sin terapia de
acetato de octreotida intramuscular mensual. El grupo de combinacion de terapia mostrd
significativamente una PFS mads largo (16,7 frente a 9,7 meses). La eficacia de everolimus se ha
confirmado en un ensayo internacional controlado con placebo en 410 pacientes con NET pancreatico

progresiva (RADIANT-3). Everolimus reduce significativamente el riesgo de progresion de la
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enfermedad y conduce a una prolongacion de la SSP en 6,4 meses (11 frente a 4,6 meses) en comparacion
con placebo. La tasa de Control de la Enfermedad fue (respuesta parcial + enfermedad estable), sin
embargo, se observo una mayor con everolimus que con placebo con la mejor atencion de apoyo (77,7%
vs. 52,7%). Los efectos secundarios grado 3 6 4 fueron raros; los efectos secundarios mas frecuentes
incluyen estomatitis, la anemia y la hiperglucemia. En mayo de 2011 la FDA aprob¢ el everolimus para
el tratamiento de los TNE de origen pancreatico progresivos en pacientes con enfermedad irresecable,
localmente avanzada, o metastasica. En el enfoque de apoyo global para el paciente, y cuando la entrega
de PRRNT, la nutriciéon y el control del dolor son una componente esencial de la atencion. El tratamiento
del dolor en pacientes con NET sigue los principios generales seguidos en adultos y oncologia pediatrica.
El tratamiento eficaz de los TNE, tales como PRRNT, pueden aliviar el dolor, incluyendo el dolor de
huesos. El tratamiento de la metastasis 6sea dolorosa también es obligatoria la administracion de los

bifosfonatos como terapia de apoyo [44-46].

PRRNT

La PRRNT usando octreotide radiomarcado se intent6 por primera vez en la década de 1990. La
prueba inicial de un ensayo fase I investigd la seguridad y eficacia del uso de altas actividades del
compuesto de diagnostico 1111In-octredtido como un radiofarmaco terapéutico. Los resultados en términos
de eficacia clinica se atribuyeron al efecto de la emision intracelular de los electrones de conversion por
111In después de la internalizacion del péptido complejo receptor. Remisiones parciales fueron
excepcionales, y ademas, tres pacientes desarrollaron leucemia o Sindrome mielodisplésico del grupo que
recibid la mas alta acumulada dosis (90-100 GBq). En Europa, 111In-pentetreétido fue abandonado como
una opcidn de terapia a favor de los mas eficiente emisores B 90Y y 177Lu. 111In-pentetredtido es, sin
embargo, todavia utilizado por algunos en el EE.UU. debido principalmente a la falta de disponibilidad
de radiotrazadores beta emisores de luz. Emisores beta de alta energia, tales como 90Y con una radiacion
B ya en el tejido blando, eran considerado mas prometedor para el tratamiento de tumor voluminoso

[28,47].

Un compuesto analogico, Tyr3-octreotida, con una afinidad similar al Perfil de SSTRs, fue
desarrollado. Vinculado a un macrociclico quelante (DOTA), permite un radiomarcado simple y estable

de 111In y 90Y a [DOTAO, Tyr3] -octreotide (90Y-DOTATOC) [44]. PRRNT usando 90Y-DOTATOC
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se utilizo por primera vez en 1996 en un paciente en Basilea, Suiza. La excelente respuesta después de
varios ciclos de 90YDOTATOC llevo a altas expectativas en cuanto a la terapéutica potencial de PRRNT
en pacientes con NET. Desde entonces otros centros de todo el mundo han llevado a cabo ensayos clinicos
con 90YDOTATOC. Desde el ano 2000, octreotato (Tyr3, Thr8- octreotida), un analogo de nuevo con
afinidad mejorada para SSTR2, se ha sintetizado. El andlogo quelado [DOTAO, Tyr3] -octreotato
(DOTATATE) se puede marcar con el B- y y- isétopo emisor de 177Lu y se ha utilizado en estudios

clinicos [48].

EFICACIA DE LA TERAPIA

La PRRNT con analogos de la somatostatina 90Y-DOTATOC y 177Lu-DOTATATE ha sido
explorada en NET por mas de una década. Los conocimientos actuales y estudios clinicos indican que es
posible para suministrar dosis tumoricidas (por ejemplo,> 200 Gy) absorbida a los tumores neoplasicos
que expresan receptores sst2, dando lugar a respuestas objetivas parciales o totales en hasta a 30% de los
pacientes. Las mejores respuestas objetivas han sido reportadas en los TNE gastroenteropancreaticos (con
respuestas parciales que van del 9% al 29% y la remision completa de 2% a 6%), y las tasas similares se
han logrado en TNE de térax (pulmon) y tumores neuroectodérmicos (feocromocitomas, paragangliomas).
Resultados menos favorables se han reportado para los TNE del timo, carcinoma medular de tiroides y los
carcinomas de tiroides indiferenciadas. Los resultados también han sido reportados para tumores que
expresan SSTR-positivo incluyendo meningiomas, meduloblastomas, neuroblastomas y astrocitomas [49-

56].

Existen algunos reportes en los analizan dosis tumoral absorbida, siendo uno de los mas
representativos el realizado por Ilan E, et al. En el que evaluo 24 lesiones de 24 pacientes diferentes
tratados con diferentes ciclos 177Lu-DOTATATE a intervalos de 8 semanas. La dosis absorbida fue
calculada con imagenes secunaciales utilizando SPECT/CT a las 24, 96 y 168 h después de la
administracion del péptido mediante el sistema OLINDA. La dosis absorbida observada fue 10 a 340 Gy.
[57].

Los anélisis de Supervivencia han demostrado que los pacientes con alta SSTR expresion tumoral
al comienzo del estudio, y tratados con cualquiera 177Lu- DOTATATE o 90Y-DOTATOC, muestran

significativamente mayor tasa de respuestas objetivas que se traducen en mucho mas tiempo la
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supervivencia. Una respuesta bioquimica favorable también ha demostrado ser predictivo de la mejora de
la supervivencia global en pacientes con medular (calcitonina) y dediferenciado cancer de tiroides-no yodo
captantes (tiroglobulina) sometidos Tratamiento 90Y-DOTATOC. La respuesta sintomatica,
particularmente una mejora duradera en la diarrea después de tratamiento con 90YDOTATOC, demostrd
tener un impacto en PFS. Los datos iniciales indican que los tratamientos de combinaciéon con los dos
1s6topos 90Y y 177Lu vinculados ya sea para DOTATOC o para DOTATATE administrada en el
tratamiento secuencial ciclos o como una infusioén de cdcteles para varios ciclos mejorar la supervivencia.
Sin embargo, Se necesitan ensayos prospectivo aleatorizado mas grandes para confirmar estos resultados.
En los nifios y adultos jovenes solo un ensayo clinico controlado fase I de PRRNT se ha llevado a cabo
utilizando 90Y-DOTATOC a los niveles de actividad de 1,11, 1,48 y 1,85 GBq / m2 por ciclo en tres
ciclos a intervalos de 6 semanas. Tres pacientes mostraron una respuesta parcial, cinco una respuesta
menor, cinco enfermedad estable y dos enfermedad progresiva. Los Resultados de la dosimetria fueron
similares a las estimaciones de dosimetria en adultos. La evaluacion de la respuesta a PRRNT incluye la
evaluacion de las respuestas funcionales y morfologicas, bioquimicas y las respuestas sintomaticas y
calidad de vida. Exploraciones posterapéuticas 177Lu-DOTATATE proporcionaron informacion valiosa
sobre la intensidad de la captacion y localizacion del trazador, y por lo tanto se puede utilizar para evaluar
la respuesta a los ciclos de tratamiento previo. La linea de tiempo para evaluar respuesta puede variar
segun las necesidades clinicas (agresividad y la extension de la enfermedad), pero por lo general el primer
seguimiento se recomienda después de 3 meses, y los exdmenes de seguimiento deben realizarse después
de 3-6 meses. La evaluacion de la funcion renal es de suma importancia, como el rifion, junto con la
médula Osea, es el 6rgano critico en PRRNT. El seguimiento debe incluir la evaluacion de los niveles de
creatinina sérica. En los pacientes con factores de riesgo preexistentes de toxicidad renal (grupo de alto
riesgo), en particular de hipertension larga evolucion y mal control de la misma, y diabetes mellitus
controlada, o previamente documentada dafio renal, principalmente quimioterapia nefrotoxica, Se
recomienda métodos més precisos los para evaluar la funcion renal. Estas técnicas pueden incluir
Mediciones de TFG mediante 99mTc-DTPA o medicion del aclaramiento 99mTc-MAG3. Entre ciclo
seguimiento; un hemograma completo se debe realizar cada 2-4 semanas. Una mayor frecuencia se puede
adoptar si clinicamente es requerido. Las pruebas de funcion renal y hepatica deben estar disponibles antes
de confirmar los ciclos posteriores. Después de una cuidadosa evaluacion clinica, los pacientes con valores
inferiores a la sangre los limites indicados para el primer ciclo PRRNT deben recibir una actividad inferior

y / o el intervalo a la siguiente PRRNT ciclo debe ser extendido. En los casos graves, la interrupcion de
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PRRNT podria ser considerado. Un seguimiento a Mediano y largo plazo debe realizarse también, lo cual
debe incluir un hemograma completo (incluyendo corpuscular medio volumen), pruebas de funcion renal
y pruebas de funcién hepatica deben realizarse cada 8-12 semanas durante los primeros 12 meses, y a
partir de entonces dos veces al afio si esta clinicamente indicado. La evaluacion de respuesta al tratamiento
incluye la consideracion de la clinica, bioquimica, morfolégica y PET / SPECT vy el bienestar del paciente.
Respuesta morfologica es determinado por TC con contraste o RM. La respuesta Objetiva se puede
determinar usando Criterios RECIST, y SWOG. Para evaluar la respuesta morfoldgica, La TC es la técnica
de imagen preferida, pero no se descarta el uso de la resonancia magnética. En algunos pacientes, la TC
y la RM puede proporcionar informacion complementaria. En cualquier caso, la misma modalidad de
imagen debe ser empleado durante el seguimiento del paciente individual. Dependiendo de la enfermedad
duracién y en la biologia del tumor, estos examenes son repetir cada 3-6 meses, pero puede ampliarse
hasta una vez cada 12 meses en el largo plazo de seguimiento en pacientes con una respuesta duradera

[28, 58-61].
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La imagen funcional es un instrumento valioso para evaluar el curso de la enfermedad, y se ha
demostrado que es capaz de predecir la respuesta morfologica. Combinada la imagen funcional y la
imagen morfologica puede en muchos casos reflejar mejor el verdadero comportamiento del tumor
después PRRNT. Sin embargo, la imagen funcional con PET/CT con 68Ga-DOTATOC aun no es
aceptado como un sustituto para formacion de imagenes morfoldégica como un medio para evaluar tumor

respuesta a un tratamiento, ni la PRRNT es una terapéutica aceptada como segunda linea de tratamiento.

JUSTIFICACION

La mayoria de los tumores neuroendocrinos son neoplasias malignas de lento crecimiento que
expresan receptores de somatostatina (SSTRS). Los candidatos para recibir terapia con péptidos
radiomarcados son pacientes que presentan carcinomas neuroendocrinos bien y moderadamente
diferenciados, definidos como grado 1 y 2 acorde a la clasificacion de la OMS 2010; y la mejor
herramienta de imagen que se dispone actualmente en el mundo para corroborar dicha expresion de éstos

receptores es la imagen hibrida PET/CT con ®*Ga-DOTATOC/DOTATATE.

En el instituto contamos con 30 pacientes con diagnostico confirmado carcinoma neuroendocrino
metastasico, con falla o progresion a tratamiento sistémico con andlogos de somatostatina, y que han

presentado sintomatologia constitucional.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia de los analogos de somatostatina radiomarcados *°Y-dotatoc ([*°Y-
DOTAO,Tyr3]-octreotide) y !”’Lu-dotatate ([!”’Lu-DOTAO,Tyr3,Thr8]-ocreotate en el tratamiento de
tumores neuroendocrinos metastdsicos con falla a primera linea de tratamiento, tomando en cuenta la
herramienta PET/CT con 68Ga-DOTATOC para evaluar la respuesta al tratamiento. Siendo Respuesta
metabolica completa con la resolucion total de la captacion, Respuesta metabdlica parcial: Reduccion
mayor del >15% en el SUVmax después del primer ciclo, Enfermedad estable con disminucion entre
15% a 20% en el SUVmax y Progresion de la enfermedad con un incremento mayor al 20% en el

SUVmax, o la aparicion de nuevas lesiones.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Establecer el valor y la utilidad del PET/CT con 68Ga-DOTATOC en la valoracion de
respuesta al tratamiento

o Estimar supervivencia global

. Estimar supervivencia libre de progresion

e  Determinar la utilidad de un nuevo protocolo de proteccion renal sin aminoacidos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

1 (La administracién de péptidos radiomarcados en pacientes con carcinoma neuroendocrino
metastasico bien y moderadamente diferenciado tendran una eficacia terapéutica que se correlacione con
los cambios a nivel molecular evaluados por PET/CT con Ga-68 DOTATOC?

2 (EI PET/CT con Ga-68 DOTATOC servira de herramienta para evaluar la respuesta a la terapia

con péptidos radiomarcados, que se correlaciones clinica y bioquimicamente)
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HIPOTESIS

Los pacientes con carcinoma neuroendocrino metastasico bien y moderadamente diferenciado
expresan receptores de somatostatina, seran sometidos a tratamiento con PRRNT, tendran enfermedad
estable posterior a 1 ciclo de terapia , y disminucién de la actividad metabolica tumoral posterior a mas
de 1 ciclo de terapia, sin afeccion renal significativa (disminucion de mas del 30% del flujo plasmatico
renal efectivo respecto a la basal, lo cual se correlacionara con un aumento de la supervivencia global y

la supervivencia libre de progresion.

METODOLOGIA

Tipo de estudio: Retrospectivo unicéntrico.

Universo de trabajo: Se incluyeron 30 pacientes con diagndstico de carcinoma neuroendocrino
(gastroenteropancreatico, broncopulmonar, MEN2A, MEN2B, feocromocitoma y paraganglioma)
diagnosticada por el departamento de patologia del Instituto Nacional de Cancerologia, con enfermedad
metastasica y falla o progresion a tratamiento sistémico estandar, con evidencia de sobreexpresion de
receptores de somatostatina identificados mediante la técnica PET/CT con 68-Ga-DOTATOC;

reclutados de diciembre del 2014 a febrero del 2016

Criterios de inclusion:
Evidencia de sobreexpresion de receptores de somatostatina confirmados por PET/CT con 68Ga-
DOTATOC.

Pacientes mayores de 18 afios

23



Ambos géneros

Diagnosticados mediante patologia y estudios de inmunohistoquimica positivos
Falla a primera linea de tratamiento (sandostatina)

Pacientes sin tratamiento que vayan a iniciarlo posterior al estudio basal.
ECOG 1-2

Karnofsky >60%

Criterios de exclusion:

Pacientes femeninos embarazadas

Falla renal de reciente diagndstico (FG <60ml/min)

Plaquetas <75,000/ul (para *°Y); <90,000/ul (para !"’Lu)
WBC <3,000/ul, con cuenta absoluta de neutréfilos <1,000/ul
Pacientes con segunda neoplasia primaria

ECOG >2

Karnofsky <50%

Desorden psiquiatrico severo no contralado

Criterios de eliminacion:

Pacientes que hayan sido tratados previamente con mas de 4 ciclos de péptidos radiomarcados
Pacientes sin diagnostico de carcinoma neuroendocrino inoperable o sin falla a tratamiento
sistémico

Pacientes que muestren un deterioro severo de la funcion tubular renal evaluada por 99mTc-

MAG-3
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Descripcion de variables

1.-Variables independientes:

Cuantitativas

e  Tiempo de seguimiento

. Presencia o ausencia de expresion de receptores de somatostatina evidenciados por PET/CT
con *¥Ga-DOTATOC

e  Niveles de Cromogranina A sérica

. Numero de metastasis con sobreexpresion de receptores de somatostatina

. Numero de ciclos recibidos de sandostatina

o Ciclos de QT previa

Cualitativas
e  Tipo de carcinoma neuroendocrino

. Nivel del SUVmax de las diferentes lesiones vistas por el observador en el PET/CT

Tipo de variables:
e Variables Cuantitativas Fijas: Tipo de carcinoma neuroendocrino
e Variables Cuantitativas Discretas: nimero de metéstasis con presencia o ausencia de expresion de
receptores de somatostatina.

e [Escala de medicion: semicuantitativo SUVmax
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2.-Variable dependiente:
e [Estabilizacion, aumento o disminucion del SUVmax de las lesiones con sobreexpresion
de receptores de somatostatina
e Actividad administrada

e [Estabilizacion o disminucion de la filtracion glomerular

Escala de medicién:
) Semicuantitativo SUVmax

e  Nanogramos/mililitro (Cg A)

Categorias:
e Respuesta metabolica completa con la resolucion total de la captacion
e Respuesta metabolica parcial: Reduccion mayor del >15% en el SUVmax
e Enfermedad estable con disminucion entre 15% a 30% en el SUVmax
e Progresion de la enfermedad con un incremento mayor al 30% en el SUVmax, o la aparicion de

nuevas lesiones.

ANALISIS ESTADISTICO

Las metas del presente trabajo fueron determinar la supervivencia global establecido desde el inicio
de la PRRNT hasta la muerte por cualquier causa, o el Ultimo seguimiento; supervivencia libre de
progresion fue establecida como la aplicacion inicial de la PRRNT hasta la progresion tumoral, muerte
por cualquier causa, o el ultimo seguimiento.

Con el fin de describir los valores de las variables continuas se emplearon como medidas de tendencia
central la media o la mediana y como medidas de dispersion la desviacion estandar o los valores minimo
y maximo, dependiendo de la distribucion paramétrica o no de los datos. La comparacion entre las
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caracteristicas generales de pacientes con Tumores Neuroendocrinos Metastasicos de variables continuas
se realizo con la prueba ¢ de Student o con su alternativa no paramétrica U de Man-Whitney cuando esté
indicado de acuerdo a su distribucion. El analisis de variables nominales u ordinales se efectu6 con prueba
de X? o prueba exacta de Fisher. Se consideré un valor significativo de p cuando éste fue < 0.05. En el
grupo de pacientes se asocid con lutecio con las variables clinico-patologicas como edad, género,
histologia y estadio clinico. Y las variables significativas se utilizaron en un analisis multivariado de
regresion logistica. Se analiz6 la sobrevida global de pacientes con Kaplan-Meier y comparado con log-
Rank. Las variables estadisticamente significativas que presentaron una p < 0.1, fueron incluidas en
analisis multivariados utilizando el modelo de Cox. Se utilizo el programa de analisis estadistico SPSS
(V. 23.0; SPSS, Inc., Chicago, IL).

PROCEDIMIENTO

Se reclutaron 30 pacientes con diagndstico de carcinoma neuroendocrino inoperable o
metastasico, con evidencia de sobreexpresion de receptores de somatostatina evidenciadas por PET/CT
con %Ga-DOTATOC.

La progresion de la enfermedad fue confirmada dentro de los 6 meses antes de comenzar la
terapia con péptidos radiomarcados, conforme a los criterios RECIST 1.1 mediante CT, o la aparicion
de nuevas lesiones o progresion de las mismas, vistas por PET/CT con **Ga-DOTATOC obtenidas en
todos los pacientes como requisito para someterse a la terapia. Las caracteristicas a detalle se incluyen
en la tabla 1.

El diagnéstico de enfermedad de carcinoma neuroendocrino fue realizado por patologia e
inmunohistoquimica. Algunos pacientes fueron diagnosticados fuera del Instituto Nacional de
Cancerologia, sin embargo todas las pruebas positivas fueron incluidas. A todos los pacientes se les
realizé gammagrama renal con 5SmCi de 9mTc-MAG-3 previo a la terapia, con un rango aproximado
de 10 dias previos a recibir su primera terapia.

Los pacientes no se sometieron a una previa administracion de péptidos radiomarcados hasta la
progresion. Por otra parte todos aquellos agentes antineoplasicos fue suspendida, enfatizando en los
analogos de somatostatina de accion prolongada por 4 semanas antes de la administracion de péptidos
radiomarcados. El seguimiento fue de aproximadamente 3.1 + 1.8 meses para los 30 pacientes en esta
revision.

La reconstruccion, fusion e interpretacion se llevo a cabo por el médico especialista en medicina
nuclear en todos los pacientes. Algunos estudios se reconstruyeron e interpretaron bajo la accion de
diferentes médicos en el instituto. La adquisicion fue hecha por el personal técnico adscrito al area de
medicina nuclear del instituto. A todos los pacientes se les solicito de manera previa al tratamiento
niveles de Cg A sérica; sin embargo no todos contaban con dicho estudio; dejando solo a 22 pacientes
con niveles basales de Cg A sérica.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con NET (N = 30)

Caracteristica Pacientes
No. %
Sexo
Masculino 14 46.6
Femenino 16 53.3
Edad (afios)
Rango 20-70
Media 55
Duracion de la enfermedad (afios)
Rango 1-10
Media 5.5
Tratamiento previo a la PRRNT
Cirugia 3 10
Sandostatina 8 26.7
QT 3 10
RT 3 10
>2 tratamientos 13 43.3
Cirugia + RT 2
Cirugia + QT 1
Cirugia + sandostatina 4
QT +RT 1
Sandostatina + QT 2
Sandostatina + RT 1
Cirugia/RT/QT/sandostatina 2
Extension de la enfermedad
Metéstasis tinica 4 13.3
>1 metastasis, <9 metastasis 18 60
>10 metastasis 8 26.7
Grado de diferenciacion de acuerdo al ki-67
1 19 63.4
2 11 36.6
SUVmax promedio (de acuerdo al grado de avidez) por ®*Ga-DOTATOC
Grado 1 1 33
Grado 2 24 80
Grado 3 5 16.6
VTMAT promedio
VTMAT 1 8 26.7
VIMAT 2 13 433
VTMAT 3 9 30
Tipo
GEP 14 46.6
Broncopulmonar 8 26.7
MEN24 1 34
MEN2B 1 34
Paraganglioma 2 6.7
Feocromocitoma 1 34
Primario desconocido 3 10
FPRE (por gammagrama renal con ™ Tc-MAG-3)
>300ml/min 7 23.3
<300; >200ml/min 17 56.7
<200; >100ml/min 6 20
ECOG
0-1 22 73.3
2 8 26.7
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Régimen de Tratamiento

Y-DOTATOC

e Actividad para administrar: 100 mCi (3.7 GBq)/m? de superficie corporal
e Numero de ciclos: 1-3

e Intervalo entre cada ciclo: 8-16 semanas

"""Lu-DOTATOC

e Actividad para administrar: 150-200 mCi (5.55-7.4 GBq)
e Numero de ciclos: 1-3

e Intervalo entre cada ciclo: 8-16 semanas

Preparacion del paciente

Junto con la médula dsea el rifién es el 6rgano critico, debido a que la reabsorcion tubular y la
subsecuente retencion en el intersticio debido a la irradiacion del radiofarmaco, es mandatoria la
proteccion renal. Existen diferentes protocolos para lograrlo, el que utilizamos en el INCan se basa en
la aplicacion tnicamente de solucion. a cada paciente previo a la administracion del radiofarmaco se
registraron sus signos vitales y se le medicé con 8mg de Ondansetrén IV + 8mg de dexametasona IV
en 100mL de solucion salina, con la finalidad de evitar las nauseas y vomitos que como efecto secundario

al radiofarmaco pudiesen presentarse

Administracion del radiofarmaco

Se aplicaron 49 dosis de péptidos radiomarcados (21 dosis de *°Y-dotatoc [{**Y-DOTAO,Tyr3}-
octreotide] y 28 dosis de !7"Lu-dotatate [ {!’’Lu-DOTAO,Tyr3, Thr8}-ocreotate]) a 30 pacientes. 100mCi
de °°Y a 8 pacientes, 100mCi de !"’Lu a 15 pacientes; 150mCi de °°Y a 9 pacientes, 150mCi de '""Lu a

7 pacientes; 200mCi de *°Y a 4 pacientes, 200mCi de !”’Lu a 6 pacientes.
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Una vez que el paciente se medico con Ondansetron y dexametasona, se procede a la
administracion del Gelafundin (gelatina succinilada) en bolo a una infusion de 1ml/kg para 10 minutos,
previo a la infusion del radiofarmaco. Una vez concluido se administra la actividad del radiofarmaco
diluida en 100mL de solucién salina para 30 minutos. Al término se continda con la infusion de
gelafundin, pero se reajusta, a una infusion de 0.02mL/kg para 4 h.

Durante la administracion se monitorizaron los signos vitales cada 30 minutos, debido a que
durante la infusion del radiofArmaco se pueden producir liberacion masiva de hormonas y estimulacién
de los receptores correspondientes, produciendo sintomas especificos dependiendo el lugar donde se
encuentre el tumor, tales como sindrome carcinoide, hipotension, hipoglicemia, hipertension,
hipergastrinemia y desbalance electrolitico.

El intervalo entre cada tratamiento fue de 8-16 semanas. Y de acuerdo a la legislacion vigente en
Meéxico de la dosimetria ambulatoria para pacientes que reciben tratamiento con radiontclidos, no hubo

necesidad de hospitalizar a ninglin paciente.

Adquisicion de imagenes

Se evaluaron 30 pacientes con diferentes tipos de tumores neuroendocrinos (tabla 1). A todos los
pacientes se les realizd, con un rango de 10 a 20 dias previos a recibir la terapia, y 8-12 semanas posterior
al ultimo ciclo, un estudio de PET/CT en un equipo modelo Biograph mCT 20 by SIEMENS Healthcare.
Con cristales de Oxiortocilicato de Lutecio. Los pacientes fueron citados con un ayuno de 6 horas previas
al estudio, se administraron de 5 mCi de Ga68 DOTATOC por via endovenosa y permanecieron en
reposo ¢ hidratandose durante 60 minutos en una habitacion aislada. Adquisicion: el protocolo de
adquisicion consto de una CT de cuerpo entero de baja dosis (120 kVs y 200mAs), se configuraron 16

detectores a 1.2mm, colimados a Smm de grosor de corte, pitch de 1.5. Para la reconstruccion de las
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imagenes se utilizo una matriz de 512 x 512, con un grosor de corte de 2mm y un incremento de
reconstruccion de 1mm, el filtro empleado fue de 40-Homogeneo y una ventana para partes blandas, se
aplico contraste iodado I.V. con una concentracion de 350 mg/ml de iversol, la adquisicion fue en fase
venosa. Para el PET se adquirieron de 9 a 11 camas (dependiendo de la talla del paciente) abarcando
desde el vertex hasta el tercio medio del muslo, el tiempo de adquisicion por cama fue de 2 min, la
reconstruccion de las imagenes fue en una matriz de 200 x 200, zoom de 1.00, con un filtro Gausseano
y FWHM de 6mm, se emplearon 4 Iteracciones y 16 subconjuntos, se les aplico correcciéon por
atenuacion y dispersion empleando el mapa de la CT. Andlisis: las imagenes fueron analizadas en la

plataforma Sygno. via SIEMENS con el plugin TrueD.

Interpretacion de iméagenes

Los criterios que se tomaron en cuenta para la
evaluacion de cada uno de los PET/CT fueron los
siguientes:

Captacion NO maligna: biodistribucion habitual
que corresponde a hipofisis, glandulas salivales,
captacion discreta en glandula tiroides, higado, bazo,
captacion discreta en cabeza de pancreas, captacion
intestinal lineal, no focal de moderada intensidad;
eliminacion via renal (figura 1).

Captacion maligna: cualquier captacion fuera de
las estructuras que normalmente captan por la
biodistribucion habitual, cualquier estructura con mayor Figura 1. MIP en el que se observa biodistribucion
captacion que el higado (figura 2). normal del ®Ga-DOTATOC

31



Se realizd andlisis lesion por lesion de cada paciente, tanto anatdémica como funcionalmente

mediante la medicion de cada una por los SUVmax. Posteriormente se catalogaron en 3 categorias de
acuerdo al grado de avidez por parte del 68Ga-
DOTATOC (SUVméx). Se les asigno un grado
dependiendo esto, de manera que si la captacion existia,
pero era menor que la del higado (biodistribucion
habitual) se les asigno grado 1; si la captacion era mayor
al higado pero menor a la observada en bazo se les asigno
grado 2; y si la captacion era mas elevada que la del bazo
se les asigno grado 3.

Adicionalmente se calcul6d el volumen tumoral
metabolicamente activo total (VIMAT) por cada
paciente, consiste en dibujar un contorno especifico de
la lesiébn con sobreexpresion de los receptores de
somatostatina, que se traduce en el volumen de interés
(VOI) de todas las lesiones metastasicas, evitando el  Figura 2. MIP en el que se observa biodistribucion
contorno de los drganos con biodistribucion normal, — normal del “Ga-DOTATOC, con zonas focales de
realizando lo anterior se suman todos los volumenes de ;ZZ ercel;:w;”;zzal @ mivel - cervical, hepdtico,
las lesiones metastasicas y, finalmente asignando 3
niveles a las resultantes (figura 4):

*VTMA < 400cm? (gradol)

*VTMA >401 cm?®; <1000cm? (grado 2)

*VTMA>1001 cm? (grado 3)

Figura 3. (izquierda) MIP en el que se observa captacion anormal pero menor que higado [grado 1]; (centro) MIP en el que se observa
captacion anormal mayor que higado, pero menor que bazo [grado 2]; (derecha) MIP en el que se observa captacion anormal mayor
que el bazo [grado 3]
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ANALISIS DE RESULTADOS

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes y gama de resultados de pacientes con NET, 3 meses
posteriores a la Gltima aplicacién de PRRNT (n = 30)

Variable Pacientes Respuesta molecular p
No. % RP EE PE
No. % No. % No. %
Sexo
Masculino 14 46.6 10 333 3 10 1 3 0.093
Femenino 16 534 12 40 3 10 1 3 0.081
Tratamiento previo a la PRRNT
Cirugia 3 10 2 6.6 1 33 - - 0.091
Sandostatina 8 26.7 7 233 1 33 - - 0.570
or 3 10 1 33 1 33 1 33 0.450
RT 3 10 1 33 1 33 1 33 0.472
>2 tratamientos 13 433 11 36.7 2 6.6 - - 0.433
Cirugia + RT 2 6.6 1 33 - - -
Cirugia + QT 1 33 1 3.3 - - - -
Cirugia + sandostatina 4 13.3 4 133 2 6.6 - -
OT +RT 1 33 - - - - -
Sandostatina + QT 2 6.6 2 6.6 - - - -
Sandostatina + RT 1 3.3 1 33 - - - -
Cirugia/RT/QT/ 2 6.6 2 6.6 - - - -
Sandostatina
Extension de la enfermedad
Metastasis unica 4 13.3 2 6.6 2 6.6 - - 0.198
> [metastasis, <9 18 60 15 50 2 6.6 1 33
metdstasis 0.074
> 10 metastasis 8 26.7 5 16.6 2 6.6 1 33 0.143
Grado de diferenciacion de
acuerdo al ki-67
1 19 63.4 12 40 5 16.6 2 6.6 0.083
2 11 36.7 10 333 1 33 - - 0.067
SUVmax promedio
Grado 1 1 33 1 33 - - - - 0.065
Grado 2 24 80 17 56.6 5 16.7 2 6.6 0.050
Grado 3 5 16.6 4 133 1 33 - - 0.152
VTIMA
Grado 1 8 26.7 4 133 3 9.9 1 33 0.045
Grado 2 13 433 11 36.6 2 6.6 - - 0.701
Grado 3 9 30 7 233 1 33 1 33 0.093
Tipo
GEP 14 46.7 12 40 2 6.6 - - 0.051
Broncopulmonar 8 26.7 6 20 2 6.6 - - 0.054
MEN24 1 34 1 33 - - - -
MEN2B 1 34 - - - - 1 33
Paraganglioma 2 6.7 1 33 1 33 - -
Feocromocitoma 1 3.4 - - 1 33 - -
Primario desconocido 3 10 2 6.6 - - 1 33

33




Cont. Tabla 2

Respuesta
Variable Pacientes bioquimica p Respuesta clinica p
No. % No. % No. %
Sexo
Masculino 14 46.6 10 333 0.077 11 36.6 0.066
Femenino 16 534 12 40 0.054 12 40 0.072
Tratamiento previo a la PRRNT
Cirugia 3 10 2 6.6 0.066 3 10 0.056
Sandostatina 8 26.7 7 23.3 0.049 8 26.6 0.038
or 3 10 - - 0.044 - - 0.055
RT 3 10 1 33 0.092 1 33 0.077
>2 tratamientos 13 433 12 40 0.038 11 36.7 0.093
Cirugia + RT 2 6.6 1 3.3 1 33
Cirugia + QT 1 3.3 1 3.3 - -
Cirugia + sandostatina 4 13.3 4 133 4 133
OT +RT 1 33 1 33 1 33
Sandostatina + QT 2 6.6 2 6.6 2 6.6
Sandostatina + RT 1 33 1 33 1 33
Cirugia/RT/QT/ 2 6.6 2 6.6 2 6.6
Sandostatina
Extension de la enfermedad
Metastasis unica 4 13.3 4 13.3 0.071 3 10 0.088
> [ metastasis, <9 18 60 15 50 0.009 17 56.6 0.005
metdstasis
> 10 metdstasis 8 26.7 3 9.9 0.047 3 10 0.072
Grado de diferenciacion de acuerdo
al ki-67
1 19 63.4 9 30 0.101 13 43.3 0.077
2 11 36.7 13 433 0.098 10 333 0.062
SUVmax promedio
Grado 1 1 33 1 33 0.087 - - 0.054
Grado 2 24 80 18 60 0.008 19 63.4 0.050
Grado 3 5 16.6 3 9.9 0.045 4 13.3 0.079
VTMA
Grado 1 8 26.7 5 16.7 0.005 4 13.3 0.007
Grado 2 13 433 9 30 0.004 12 40 0.079
Grado 3 9 30 8 26.7 0.009 7 233 0.051
Tipo
GEP 14 46.7 11 36.7 0.067 11 36.6 0.059
Broncopulmonar 8 26.7 8 26.7 0.007 6 20 0.019
MEN2A4 1 34 1 33 0.130 1 33 0.468
MEN2B 1 34 - - 0.288 - - 0.348
Paraganglioma 2 6.7 - - 0.069 2 6.6 0.099
Feocromocitoma 1 3.4 - - 0.104 1 33 0.238
Primario desconocido 3 10 2 6.6 0.119 2 6.6 0.047
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Figura 4. (izquierda) MIP en el que se observa tumoracion unica en hemicuello derecho, dicha lesion con sobreexpresion de receptores
de somatostatina, que posterior a la seleccién del VOI, resulté con un VTMA <400cm’[grado 1], (centro) MIP en el que se observa
gran tumoracion hepdtica y metdstasis dseas, que posterior a la se leccién de los VOI's, el VTMA fue >401; <1000cm? [grado 2];
(derecha) MIP en el que se observan multiples metastasis hepaticas, peritoneales, cervicales y oseas, que posterior a la seleccion de los
VOI’s, el VTMA fue >1001cm?’ [grado 3]. (los VOI corresponden a todas las regiones a color dentro de los respectivos MIP)

De diciembre del 2014 a febrero del 2016, 34 pacientes acudieron al servicio de medicina nuclear
del INCan para valorar si fuesen candidatos a recibir la terapia, de éstos, 4 se consideraron no aptos para
el tratamiento; 3 debido a compromiso renal preexistente, y 1 paciente debido a motivos personales,
quedando una muestra total de 30 pacientes. De un total de 30 pacientes recibid un total de 49 ciclos de
%Y-DOTATOC (21 dosis) y '"’Lu-DOTATATE (28 dosis), con una media de 1-3 ciclos por paciente.

A 22 pacientes que contaban con niveles basales de Cg A, se les solicito de manera rutinaria
posterior a la aplicacion del segundo ciclo de terapia, nuevamente niveles de Cg A en el mismo
laboratorio donde se les habia realizado dicha prueba, la cual en todos los pacientes fue fuera del INCan.

EFICACIA

De los 30 pacientes de nuestro estudio, 14 cursaban con TNEGEP; 8 con TNE broncopulmonar,
las caracteristicas de los pacientes restantes se incluyen en la tabla 1. Al tiempo del cierre de la base de
datos 9 pacientes (30%) se sometieron unicamente a un ciclo de PRRNT. De estos, 1 paciente fallecio 1
mes posterior a la administracion del radiofarmaco sin poder documentar progresion de la enfermedad,
1 paciente presentd progresion de la enfermedad; 2 pacientes perdieron su seguimiento por cuestion
economica (1 paciente presento respuesta parcial y 1 paciente enfermedad estable); mientras que 5
pacientes debido a la proximidad de la realizacion del estudio, estan programados para subsecuentes
aplicaciones, pudiéndose objetivar diferentes respuestas (1 paciente presentd respuesta parcial y 4
pacientes enfermedad estable. Los 21 pacientes (70%) restantes se sometieron a mas de 1 aplicacion del
radiofarmaco. Las respuestas al tratamiento acorde al tipo tumoral, y aproximadamente 3 meses después
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del ultimo ciclo de terapia se enlistan en la tabla 2 y 3. Decidimos evaluar por separado la respuesta y
tomar un nuevo concepto como la respuesta molecular, para darle un peso especifico al PET/CT con
68Ga-DOTATOC, y correlacionar dichas respuestas con parametros bioquimicos y clinicos. De los 22
pacientes que mostraron respuesta molecular parcial, 17 mostraron respuestas parciales conforme a los
criterios de RECIST 1.1, y de éstos, 14 se correlaciono con una respuesta bioquimica (p = 0.071)
definiéndola como un descenso en los niveles de CgA sérica mayor al 30%, respecto a los valores
basales. Sin embargo 22 pacientes presentaron una disminucion en los niveles de CgA.

Los factores que mostraron ser pronosticos para presentar una respuesta favorable a la terapia
fueron el grado de avidez del 68Ga-DOTATOC (subgrupos 1 y 2) y el nimero de metastasis (< 10);
cabe mencionar que el incremento de peso posterior a la terapia, fue un indicador de buena respuesta
clinica y por imagen.

La mediana de supervivencia desde el diagndstico fue de 54 meses (IC 95%, 31.18-76.81);
mientras que la mediana de supervivencia libre de progresion desde el diagnostico fue de 32 meses (IC
95%, 15.00-48.99) (figura 8), se realiz6 un analisis dicotomico adicional para las variables respecto a la
respuesta bioquimica y respuesta clinica, divididas en aquellos pacientes con respuesta vs sin respuesta
(figura 9).

Figura 5. (izquierda) MIP en el que se observa captacion en lesion solida en cabeza de pancreas y a nivel hepatico antes de iniciar la
PRRNT, SUVmax promedio 30; (centro) MIP posterior a 2 ciclos de PRRNT en el que se observan mismos sitios de captacion anormal
pero con disminucion de la intensidad y tamaiio, SUVmax promedio 26, (derecha) MIP posterior a 4 ciclos de PRRNT en el que se
observan mismos sitios de captacion anormal pero con disminucion marcada de la intensidad y tamariio de la lesion primaria SUVmax
promedio 17, mostrando respuesta molecular parcial.
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Figura 6. (izquierda) Corte en plano axial donde se puede observar la lesion primaria de la paciente a nivel de cabeza de pancreas, que

muestra realce intenso al medio de contraste antes de recibir PRRNT, con dimensiones de 31x19mm, con SUVmax de 30, (derecha)

Corte en plano axial donde se puede observar la lesion primaria de la paciente a nivel de cabeza de pancreas, que muestra realce al

medio de contraste posterior a 4 dosis de PRRNT, con dimensiones de 18x10mm, con SUVmax de 17, mostrando respuesta parcial

conforme a los criterios de RECIST 1.1 .

Figura 7. (superior)
grdfica en la que se
observa la tendencia a la
baja del mdximo de
captacion SUVmax,
[paciente con SUVmax
promedio G3]; (inferior)
grafica que muestra la
tendencia a la baja
volumen tumoral
posterior a2y 4 ciclos de
PRRNT, [paciente con
VIMA G2]. Las grdficas
fueron obtenidas en la
estacion de  trabajo
Leonardo (SIEMENS
workstation®) mediante
el software TRUE-D
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Tabla 3. Respuesta global acorde a criterios RECIST 1.1 después de al menos 1 ciclo de PRRT y su
correlacion con el descenso en los niveles de CgA sérica

Respuesta Tumoral Pacientes 1 ciclo PRRT > 1 ciclo PRRT | Respuesta
Bioquimica p
No. % No. % No. % No. %
Respuestas totales 30 100 9 30 21 70 22 100
Respuesta parcial 17 56.7 2 6.6 15 50 14 46.7 0.071
Enfermedad estable 11 36.7 6 20 5 16.7 8 26.7
Progresion enfermedad 2 6.6 1 33 1 33 - -

La mejoria clinica fue evaluada conforme a la disminucion de la sintomatologia mas
representativa, tal como: cefalea, bochornos, diarrea, nausea, y en algunos pacientes aumento de peso.

Figura 8. Curvas de Kaplan-Meir para supervivencia global (superior) y supervivencia libre de
progresion (inferior). La mediana de supervivencia global desde el diagnostico fue de 54 meses (IC

95%, 31.18-76.81), y la mediana de supervivencia libre de progresion fue de 32 meses (IC 95%,
15.00-48.99)
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Figura 9. (superior izquierda) supervivencia global
estratificada conforme a respuesta molecular
[parcial, estable o progresion {p=0.062}],
(superior  derecha)  supervivencia  global
estratificada conforme a respuesta metabdlica
[segun niveles de Cg-A respecto a los basales
{p=0.024}], (inferior izquierda) supervivencia
global estratificada conforme a la respuesta clinica
[p=0.025].
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Tabla 4. FPRE (por gammagrama renal con **™Tc-MAG-3) basal, y 2 meses posteriores a la
Gltima aplicacion de PRRNT (n = 30)
Basal Posterior a la terapia
FPRE ml/min No. % FPRE ml/min No. %
>300ml/min 17 56.7 >300ml/min 16 53.3
<300; >200ml/min 7 233 <300; >200ml/min 9 30
<200; >100ml/min 6 20 <200; >100ml/min 3 9.9
<100ml/min 2 6.7
SEGURIDAD

Posterior a los ciclos de PRRNT se realizé6 gammagrama renal con **™Tc-MAG-3 (figura 10) con
un intervalo 6 = 3 semanas para evaluar la potencial toxicidad renal, objetando que solo 4 pacientes
mostraron un descenso en la secrecion tubular respecto a los pardmetros basales (< 20%), demostrando
que el protocolo modificado descrito en la seccion de administracion del radiofarmaco es eficaz. Solo 3
pacientes mostraron un descenso en el recuento de la hemoglobina (<15% respecto al basal), asi como
5 pacientes un descenso en la formula blanca, especificamente en los neutréfilos (<20%) respecto al
basal. Valores que regresaron al limite inferior para continuar con los ciclos, 3 meses posteriores a la

ultima aplicacion.
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Figura 10. Gammagrama renal con 99mTc-MAG-3 posterior a 3 ciclos de PRRNT a un paciente con respuesta parcial a la terapia.
Notese en las diferentes fases la adecuada captacion distribucion y eliminacion del radiofarmaco; y pese a una disminucion relativa de
la funcion renal izquierda, el FPRE global se mantiene dentro de los parametros normales (normal 300+/- 80).

DISCUSION

Con nuestros datos, concluimos que el tratamiento con péptidos radiomarcados (PRRT) puede
ser usado para una amplia gama de tumores neuroendocrinos, presenta algunos efectos adversos y es
relativamente seguro, si la terapia se aplica con el método de proteccion renal modificado. Con el

escrutinio clinico adecuado podemos determinar que pacientes seran los que mejor respuesta presentaran
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dependiendo de factores como la carga tumoral y el grado de avidez por parte del estudio PET/CT basal,

asimismo de la terapia que haya sido utilizada previamente.

De acuerdo con estudios anteriores, la elevada carga tumoral con multiples metastasis y patrones
metastasicos que implican el higado y los huesos eran asociados con una menor supervivencia. En
constraste, alta captacion tumoral evaluada mediante PET/CT con 68Ga-DOTATOC preterapeutica se
asocio con supervivencia libre de progresion prolongada, al término del estudio. En consecuencia la
PRRNT es mas prometedora y debe ser utilizado preferentemente en pacientes con elevada avidez del

radiofarmaco y carga tumoral.

La respuesta fue asociada en la mayor parte de los pacientes con la respuesta bioquimica (con
descenso en los niveles de cromogranina) y con una respuesta clinica favorable; con el gran beneficio

de escasos efectos adversos debido a la toxicidad de la terapia.

Encontramos que la suprevivencia global y la supervivencia libre de progresion desde el
diagndstico, superaron los 30 meses; mientras que la supervivencia global desde el inicio de la terapia
al termino del estudio superaba los 11 meses, estos datos deben tomarse con reserva, ya que por el
limitado tiempo de evaluacion y debido a la reciente introduccién de la terapia en nuestro pais, es injusto
compararlo con terapias estandar de segunda linea tales como everolimus (11meses); lanreotide (12.9

meses); sunitinib (11.4 meses), y con la misma PRRNT (45,56-59,62,63).

Sin embargo encontramos que se puede hacer una evaluacion integral, y que la cromogranina
parece ser un marcador de respuesta ante la terapia con radionticlidos que puede correlacionarse con la
respuesta clinica, datos que no han sido reportados en otras series. Ademas observamos que la utilidad
de la herramienta PET/CT con 68Ga-DOTATOC no solo se limita a la seleccion de los pacientes
evidenciando sobreexpresion de los receptores de somatostina; sino también en establecer subgrupos de
pacientes segun el grado de avidez por las lesiones y el nimero de las mismas, lo que se puede ayudar
en una mejor seleccion de aquellos pacientes que pueden beneficiarse. Encontramos que no hubo
diferencia significativa entre la realizacién de un PET/CT posterior a cada ciclo comparado con aquellos
pacientes en los que se realizo PET/CT de respuesta a tratamiento hasta el segundo ciclo, y cada caso
debe evaluarse en particular, de manera global los pacientes pueden beneficiarse mas de menos
realizacion de PET/CT, lo anterior debido al efecto terapéutico lento y acumulativo dependiendo el

numero de dosis.
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CONCLUSION

La PRRNT con *°Y-DOTATOC y '""Lu-DOTATATE es una prometedora terapia para los
pacientes con TNE bien y moderadamente diferenciado, en especial los GEP y broncopulmonares, ya
que se demostrd la potencial induccién a respuesta tumoral y estabilidad en aquellos tumores
progresivos. La eficacia es mas elevada a mayor nimero de ciclos administrados, y directamente
proporcional al nimero de metastasis (<10 mets) y al grado de captacion conforme al SUVmax por parte
de las metastasis independientemente del VIMA. Cabe sefalar que la respuesta bioquimica y clinica
son pardmetros que deben considerarse junto con la respuesta molecular, ya que existe una fuerte

correlacion (p=0.024 y p=0.025, respectivamente).

Le herramienta PET/CT con 68Ga-DOTATOC resultd ser una herramienta util en la evaluacion
de respuesta al tratamiento, y los cambios moleculares podrian considerarse como marcador con el

mismo o mayor peso respecto a los criterios RECIST 1.1.

El uso apropiado y modificado para la nefroproteccion, resulté ttil para evitar la toxicidad por
radiacion; no se detecto al final del estudio dafos renales severos por radiacion (FPRE < 100ml/min),
ya que solo se observaron en 2 pacientes con deterioro renal leve antes de la terapia, destacando el valor
del gammagrama renal para dicha evaluacion. Asimismo, no se detectd toxicidad hematologica severa

que haya impedido la continuacion de la terapia.

Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, el limitado nimero de pacientes y el tiempo de
evaluacion de los mismos, los resultados son muy prometedores y por lo tanto justifican una fase

prospectiva en pacientes con TNE para confirmar nuestros hallazgos.
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