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Abstract

Objectives: The National Cancer Institute first elaborated 177Lu-DOTATATE/TOC in 2009. The purpose of this study was
to prove the efficacy of these radiopeptides in the palliative treatment of patients with progressive advanced inoperable
neuroendocrine tumors (NETS).

Methods: A single-phase phase Il open clinical trial was conducted in 13 adult patients with grade 1 y 2 NETs, with
expression of somatostatin receptors in target lesions proven by Krenning Score 3 or 4 uptake in 99mTc-HYNIC TOC.
Patients were treated with 177Lu-DOTATATE or 177Lu-DOTATOC (depending upon availability) at a projected acumulative
activitiy of 600-800 mCi divided into 3-4 doses every 6-9 weeks always beginning with a fixed activity of 200 mCi and
dosimetry during the first dose. The primary outcome was objective response to therapy.

Results: 13 patients (7 women) aged 63 + 11.6 years with inoperable advanced NETs were included. The final therapeutic
administered activity was 800 mCi, 600 mCi, 400 mCi and 200 mCi in 4, 7, 1 and 1 patients, respectively. The disease
control rate at 6 and 12 months was 69.2% and 45.5%, respectively, only obtaining stable disease. Six patients died, 2 of
them in the first 6 months. Median overall survival was 15.7 months from the last treatment dose.

Conclusions: The efficacy of the treatment with 177Lu-DOTATATE or 177Lu-DOTATOC radiopeptides elaborated in-house
was confirmed, becoming a management alternative for patients with advanced NETs.
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Resumen

Introduccion: En 2009, el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) elaboré el 177Lu-DOTATATE/TOC. El propdsito
del estudio fue demostrar la eficacia de estos radiopéptidos en el tratamiento paliativo de pacientes con tumores
neuroendocrinos (TNE) avanzados inoperables (metastasicos o localmente avanzados) y en progresion.

Métodos: Ensayo clinico abierto fase Il de un solo brazo en 13 pacientes adultos con TNE grado 1 o 2, con expresion
de receptores de somatostatina en lesiones blanco demostrada por captacion Krenning 3 o 4 en 99mTc-HYNIC TOC. Los
pacientes fueron tratados con 177Lu-DOTATATE o 177Lu-DOTATOC (segln disponibilidad) a una actividad acumulativa
proyectada de 600-800 mCi dividida en 3-4 dosis cada 6-9 semanas comenzando siempre con una actividad fija de 200
mCi y dosimetria con la primera dosis. El desenlace primario fue la respuesta objetiva calculada 6 y 12 meses después
de la Ultima dosis del tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 13 pacientes (7 mujeres) de 63 £ 11,6 afos con TNE avanzado inoperable y en progresion. La
actividad final administrada fue de 800 mCi, 600 mCi, 400 mCi y 200 mCi en 4, 7, 1y 1 pacientes, respectivamente. La
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tasa de control de enfermedad a 6 y 12 meses fue de 69,2% y 45,5%, respectivamente, logrando Unicamente enfermedad
estable. Fallecieron 7 pacientes, 2 de ellos en los primeros 6 meses. La mediana de supervivencia global a partir de la

Ultima dosis del radiopéptido fue de 15,7 meses.

Conclusiones: Se corroboro la eficacia y la seguridad del tratamiento con los radiopéptidos en NETs avanzados.

Palabras clave: Tumores neuroendocrinos; Receptores de somatostatina; Lutecio; Medicina nuclear; Radiofarmacos.

Introduccion

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son neoplasias
bien diferenciadas que se caracterizan por una alta
expresion de los receptores de somatostatina (SSTR)
demostrable mediante la captacion de analogos de
somatostatina radiomarcados con indio-111(111In-
pentetreotide), tecnecio-99m (99mTc-HYNIC TOC) o
Galio-68 (68Ga-DOTATATE/ DOTATOC o DOTANOC).
Los mismos analogos pueden entonces ser marcados
con radionlclidos emisores de particulas beta, como
el lutecio-177 (177Lu-DOTATATE o 177Lu-DOTATOC) y
el itrio-90 (90Y-DOTATOC) y dirigirse especificamente
contra los SSTR como blanco molecular con intencién
terapéutica. Este concepto de “tratar lo que se ha visto
y confirmar lo que ha sido tratado” se conoce como
terandstica (1).

La terapia con radiopéptidos dirigidos (PPRT) contra
receptores de somatostatina ha sido empleada
exitosamente en pacientes con TNE avanzados, como
lo muestra el reciente estudio Netter 1, Unico estudio
aleatorizado fase Ill sobre la efectividad del 177Lu-
DOTATATE (2); dicha terapia se ha incluido como una
opcion terapéutica de segunda o tercera linea en guias
internacionales (3,4). Generalmente, las PPRT son
bien toleradas siendo la médula dsea y los rifiones los
organos limitantes de la dosis.

En Colombia se logro radiomarcar el 99mTc-HYNIC TOC por
primera vez en la radiofarmacia del Instituto Nacional de
Cancerologia (INC) en 2007 (5) y se consiguio elaborar el
177Lu-DOTATATE en 2009 (6). Posteriormente, se elabord el
177Lu-DOTATOC para servir como contraparte teranostica
del 99mTc-HYNIC TOC. Todos estos avances fueron el
producto de diversos proyectos de desarrollo tecnoldgico
en colaboracion con el Organismo Internacional de Energia
Atomica (Proyecto Nacional Col 60-11). Es asi como 177Lu-
DOTATATE o 177Lu-DOTATOC (177Lu-DOTATATE/TOC) no
es una molécula universal, sino que requiere un desarrollo
especial por parte de una radiofarmacia para cada grupo
de investigacion en particular. Por otra parte, el grupo de
endocrinologia oncologica del INC se encargo de liderar
el grupo multidisciplinario de tumores neuroendocrinos
con el fin de diagnosticar y tratar los casos de tumores
neuroendocrinos cada vez en aumento en el pais.
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El presente estudio representa el primer ensayo clinico de
177Lu-DOTATATE 0 177Lu-DOTATOCenColombia. Elobjetivo
de este estudio fue establecer la eficacia, la seguridad y el
impacto sobre la calidad de vida de la terapia con 177Lu-
DOTATATE o 177Lu-DOTATOC (177Lu-DOTATATE/TOC)
radiomarcado en la radiofarmacia del INC, en pacientes
con tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos
metastasicos, bien diferenciados, avanzados e inoperables
y en progresion, que tuvieran sobreexpresion del receptor
de somatostatina tipo 2 (puntaje de Krenning 3 o 4).

Materiales y métodos

Se hizo un ensayo clinico abierto fase Il de un solo brazo en
pacientes adultos con TNE gastroenteropancreaticos o de
primario no conocido, funcionantes y no funcionantes, de
grado histoldgico 1 0 2, en estado avanzado (metastasicos
o localmente avanzados) con alta expresion de receptores
de somatostatina confirmada en la gammagrafia con
tomografia por emision monofotonica (SPECT) con 99mTc-
HYNIC TOC (captacion tumoral grado 3 o 4) y progresion
tumoral documentada durante o después del tratamiento
de primera linea con analogos de somatostatina. Se
hizo confirmacion histopatologica de todos los tumores
en el INC. Se incluyeron pacientes con escala funcional
de Karnofsky > 60 y expectativa de vida > 3 meses.
Los pacientes incluidos accedieron voluntariamente
a participar en el estudio. Se incluyeron pacientes que
cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:

» Hemoglobina (Hb) > 8,8 g/dl
« Leucocitos (Leu) > 2 x 103/pl
» Plaquetas (Plaqg) > 80 x 103/pl

« Bilirrubina total (BT) no mayor a 3 veces el limite
superior de lo normal. Albmina sérica > 3 g/dl, y
tiempo de protrombina normal.

 Presencia de por lo menos una lesion medible en
tomografia axial computarizada.

» Prueba de embarazo negativa y no estar lactando.
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« Depuracion de creatinina (Dep. crea) > 40 ml/miny
creatinina sérica (Creat) < 1,5 mg/dl y/o filtracion
glomerular > 50 ml/min.

« Respecto a su tiempo maximo de vigencia de los
paraclinicos, el hemograma debe ser < 1 mes,
perfil hepatico < 1 mes, pruebas funcion renal < 1
semana, TAC o RMN del area de estudio < 4 meses
y HYNIC TOC < 6 meses.

También se excluyeron pacientes que ya hubieran
recibido terapia con radion(clidos o que hubieran sido
tratados con quimioterapia o radioterapia dentro de las
6 semanas previas a la terapia con el radioisotopo, asi
como pacientes con incapacidad para el seguimiento
meédico o que se rehusaran a participar en el estudio.

Los pacientes candidatos al tratamiento fueron
seleccionados por el grupo multidisciplinario de
tumores neuroendocrinos del INC (estudio de una
sola institucion) y se verifico el cumplimiento de los
criterios de seleccion. El protocolo fue aprobado por
el comité de ética del INC en septiembre de 2009 y
por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos (Invima) en mayo de 2012 y todos los
pacientes otorgaron consentimiento informado para
participar en el estudio en concordancia con la
declaracion de Helsinki.

Preparacion del radiofarmaco

El mismo dia de la terapia se realizo la radiomarcacion
de los péptidos 177Lu-DOTATATE o 177Lu-DOTATOC
en la radiofarmacia de alta complejidad del INC. Se
seleccionaron los péptidos DOTATATE o DOTATOC
indistintamente, dependiendo de la disponibilidad
comercial, en vista de que Velikyan et al. demostraron
que no habia diferencias significativas en su uso para
estadificacion de tumores neuroendocrinos (7).

Tratamiento

Se administro terapia con 177Lu-DOTATATE o 177Lu-
DOTATOC a una actividad fija de 200 mCi (7,4 GBq)
en infusion intravenosa cada 6 a 9 semanas con la
meta de administrar 4 dosis. Se hizo una dosimetria
después de la primera dosis para calcular la actividad
total dividida en 3 o 4 dosis para no sobrepasar los
limites de dosis para médula o6sea (2 Gy) y rifiones (23
Gy). Con este valor se calculd la actividad total que
podia recibir cada paciente para no sobrepasar estas
dosis de seguridad. La nefroproteccion se llevo a cabo
asegurando adecuada hidratacion y mediante la infusion
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intravenosa de aminoacidos (100 ml de L-lisina HCI al
2,5% y L-arginina HCI al 2,5%). La infusion se inici6 30
minutos antes de la administracion del radiofarmaco
y se continud durante 4 horas. El radiofarmaco fue
coadministrado durante 15 minutos empleando una
segunda bomba de infusion blindada.

A todos los pacientes del estudio se les evaluaron las
reacciones adversas inmediatamente después de la
terapia y durante el tiempo de seguimiento. Antes de
cada dosis se evalud: la funcion renal cuantificando
la filtracion glomerular con 99mTc-DTPA, el nitrogeno
ureico (BUN) y la creatinina sérica; la funcion hepatica
cuantificando transaminasas (AST y ALT), bilirrubinas
y fosfatasa alcalina, y la reserva hematologica
cuantificando eritrocitos, hemoglobina, plaquetas y
leucocitos. También se evaluo el estado general de los
pacientes. Alos pacientes en tratamiento concomitante
con analogos de somatostatina se les suspendié el
octredtide subcutaneo de accion corta 24 horas antes
de la terapia y el octreodtide de accion prolongada o
el lanreotide autogel entre 4 y 6 semanas antes de la
terapia con radiopéptidos.

Dosimetria

Después de la primera terapia PPRT, a todos los pacientes
se les realizd una dosimetria en una gammacamara
Siemens Signature con la cual se adquirieron rastreos
de cuerpo completo (anterior y posterior), a las 24 y
48 horas, y 7 dias posteriores a la administracion de
la primera dosis de terapia. El analisis de imagenes se
realizd usando el software ImageJ (8) por el método de
las vistas conjugadas teniendo en cuenta la atenuacion,
el fondo radiactivo y el decaimiento fisico, siguiendo el
protocolo del MIRD 16 (9). Las dosis absorbidas fueron
calculadas usando OLINDA/EXM 1.0 (10). Se calculd la
dosis bioldgica equivalente (BED) en rifiones usando
el modelo lineal cuadratico, aplicando las actividades
terapéuticas divididas en varias dosis (11) y asumiendo
un tiempo medio de reparacion del dafo subletal de
2,8 horas y un factor a/B de 2,6 Gy (12). Las dosis
individuales de los rifiones, el higado y el bazo fueron
calculadas para todos los pacientes, esto con el fin de
calcular las dosis especificas para cada paciente.

Seguimiento

Para la evaluacion de la toxicidad se emplearon los
criterios del Southwest Oncology Group (SWOG) (13),
dividiéndola en aguda, subaguda y tardia. La toxicidad
aguda se evaluo registrando los sintomas inmediatos
luego de la infusion del radiofarmaco hasta las primeras



48 horas; la toxicidad subaguda se evalud a los 8 dias
hasta las 6 semanas posteriores a la administracion
de cada terapia y se tuvieron en consideracion las
determinaciones de laboratorio para la funcion hepatica,
renal y hematoldgica. La toxicidad tardia se valord a
los 6 y 12 meses luego de la ultima dosis, evaluando los
sintomas Y las funciones hepatica, renal y hematoldgica.
Acorde con los criterios SWOG, la toxicidad se clasifico
en 4 grados registrando el grado mas severo de toxicidad
ocurrido durante el periodo de evaluacion (13).

Evaluacién de respuesta

La evaluacion de la respuesta tumoral se realizd cada
6 meses a partir de la Ultima terapia inyectada, hasta
completar 12 meses, mediante tomografia computarizada
(CT)yseempleoel sistemaRECIST 1.1 (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) para determinar la respuesta
lograda (14). El resultado fue calificado como respuesta
completa (RC), respuesta parcial (RP), enfermedad
estable o progresion. El desenlace primario fue la tasa
de control de enfermedad definida como el nimero de
pacientes que obtuvieron RC, RP o enfermedad estable al
término de 12 meses de seguimiento después del ultimo
ciclo de tratamiento. Como desenlaces secundarios se
incluyeron la supervivencia libre de progresion, la calidad
de vida y la toxicidad. El analisis final para el desenlace
de supervivencia global se hizo con corte a diciembre de
2018.

Analisis estadistico

La informacion recolectada fue descrita empleando
frecuencias absolutas y relativas para las variables
cualitativas y medidas de tendencia central y de
dispersion de acuerdo con las caracteristicas de la
distribucion de cada una de las variables continuas. Se
estimo la funcion de supervivencia bajo el supuesto de
proporcionalidad mediante el método de Kaplan-Meier.
Se determind el tiempo de supervivencia global desde
el diagnostico y desde la administracion de la Gltima
terapia, considerando censurados los casos que hasta
diciembre de 2018 no hubieran presentado el evento y
aquellos que se perdieran durante el seguimiento, en
los cuales no se pudiera establecer el estatus final.

Calidad de vida

Se evaluo la calidad de vida durante la administracion
de la terapia y a los 6, 12, 18 y 24 meses posteriores
a la finalizacion del tratamiento, empleando la escala
FACT-G. Esta herramienta permitié medir la calidad de
vida en el paciente con cancer de manera general y
evaluo las siguientes dimensiones: situacion de salud
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fisica general (7 items), ambiente familiar y social
(7 items), estado emocional (6 items) y capacidad
de funcionamiento personal (7 items). Cada item se
puntud en una escala tipo Likert de cinco niveles que
van desde cero (nada) hasta cuatro (muchisimo), con
puntajes obtenidos en cada uno de los dominios entre
0y 28. El puntaje final, que represento la suma de las
cuatro divisiones anteriores, oscila entre 0y 108 puntos.
A mayor puntaje mayor calidad de vida, sin embargo,
no existe un punto de corte. Nota: FACT G ha sido
evaluado en pacientes con cancer general y avanzado,
lo que demuestra una excelente fiabilidad y validez y es
un instrumento ampliamente usado en calidad de vida
en oncologia. Esta escala ha sido validada en diferentes
paises, incluido Colombia, mostrando una consistencia
aceptable cuando se evallia en un grupo de pacientes
(15,16).

Resultados

Durante el tiempo de reclutamiento (27 noviembre
de 2013 al 15 julio de 2016) 13 pacientes cumplieron
con los criterios de elegibilidad. La tabla 1 resume
las caracteristicas clinicas de los pacientes. La edad
promedio fue 63 afos (DE 11,6) y los pacientes
tuvieron un promedio de indice de Karnofsky de 88 (DE
9,26). Todos los pacientes presentaron enfermedad
metastasica voluminosa a nivel abdominopélvico. Ademas,
se encontro metastasis toracica (5 casos), osteoarticular
(3 casos) y en cabeza y cuello (1 caso). Con respecto a
los tratamientos recibidos previamente, 12 pacientes
recibieron analogo de somatostatina, dos recibieron
quimioterapia y uno radioterapia.

Aunque se proyectaban 4 ciclos de 200 mCi por cada
paciente, las dosis administradas fueron inferiores en
algunos casos, bien fuera por el calculo de las dosis
individuales por medio de la dosimetria o dependiendo
de la funcién renal y la toxicidad a otros drganos
durante el curso de la administracion. Se proyectaron
3 dosis terapéuticas (600 mCi) en 4 pacientes, de los
cuales uno abandoné el estudio después de la primera
dosis de tratamiento, pero se incluyé en el analisis
de supervivencia. En los 9 pacientes restantes se
proyectaron 4 dosis terapéuticas (800 mCi) de los cuales
4 completaron las dosis programadas, 4 recibieron solo
3 dosis por deterioro de su condicion clinica y uno
fallecio después de la segunda dosis.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes tratados con
77Lu-DOTATATE/TOC

recuencia absoluta

Caracteristicas N =13
Sexo
Femenino 7
Masculino 6
TNE
Grado 1 6
Grado 2 7
Tumor primario
Desconocido 8
Pancreas 4
Intestino delgado 1
Terapias recibidas (dosis
acumulada)
< 3 (<600 mCi) g
3 (600 mCi) 4
4 (800 mCi)

La tasa de control de la enfermedad a los 6 meses después
de la Ultima dosis de terapia fue del 69,2%. En el mismo
periodo, la supervivencia global y la supervivencia libre
de progresion fueron del 84,6%y 74,6%, respectivamente
y se presentaron 2 fallecimientos. A los 12 meses luego
de la dltima dosis, se encontro enfermedad estable en 5
pacientes (45%), progresion en 1 paciente (9%) y habian
fallecido 4 (36%) de los pacientes (tabla 2). El estatus
final para los 13 pacientes a diciembre de 2018 (mediana
de seguimiento de 38 meses) fue: 3 (23%) pacientes con
enfermedad estable, 3 (23%) en progresion y 7 (53,8%)
fallecidos.

Anadlisis de supervivencia

La mediana de seguimiento fue de 38 meses. En total
fallecieron 7 pacientes (53,8%) de los cuales, como se
menciond previamente, 2 fallecieron antes del sexto
mes luego de la Ultima dosis de terapia. Otros 4 pacientes
fallecieron antes del duodécimo mes posterapia, 2 de
ellos por progresion de la enfermedad, uno por evento
coronario agudo y uno por leucemia mieloide aguda,
que los investigadores establecieron como relacionada
a la terapia con 177Lu-DOTATATE/TOC. Finalmente, un
paciente fallecié antes de 24 meses postratamiento y
correspondio al sujeto que solo recibio la primera dosis
de terapia y fallecio por progresion de la enfermedad.
La mediana de supervivencia global a partir de la
Ultima dosis del radiopéptido fue de 15,7 meses (fig.
1) y a partir del diagnostico fue estimada en 93 meses.
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Tabla 2. Evaluacion de respuesta 6 y 12 meses después
de la Ultima dosis de 177Lu-DOTATATE/TOC

Sujeto 6 meses 12 meses

1 Control de Control de
enfermedad enfermedad
Control de

2 enfermedad Muerte

3 Control de Control de
enfermedad enfermedad

4 No evaluable No evaluable
Control de

5 enfermedad Muerte

6 Muerte
Control de i

7 enfermedad Progresion

8 Muerte

9 Progresion Muerte
Control de

10 enfermedad Muerte

1 Control de Control de
enfermedad enfermedad

12 Control de Control de
enfermedad enfermedad

13 Control de Control de
enfermedad enfermedad



Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia
global luego de la Ultima dosis de terapia.

D. Cuéllar-Rivera et al.

Evaluacion de calidad de vida

La figura 2 muestra el comportamiento en la puntuacién
de calidad de vida de este grupo de pacientes. Se
encuentra que fue estable durante el periodo de
administracion de la terapia (T1 a T6), particularmente
en los dominios “estado emocional” y “funcionamiento
personal”, y se presentd un ligero aumento en la
puntuacion del dominio “salud fisica” finalizando este
periodo. Durante el seguimiento (T7 a T10) se observo
la misma tendencia en el aumento del puntaje en
el dominio “salud fisica” y un ligero aumento en el
dominio de “funcionamiento personal”, mientras que
los dominios “estado emocional” y “ambiente familiar
y social” permanecieron con tendencia estable.

Figura 2. Comportamiento en la evaluacion de calidad de vida durante el tiempo de tratamiento y seguimiento

postratamiento.
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Seguridad

Todos los pacientes (13) tuvieron al menos un evento
adverso durante el ensayo. La mayoria de los efectos
adversos que se presentaron 24 a 48 horas después
de la infusion del radiofarmaco fueron de toxicidad
grado | a Il (fig. 3a). Solamente en un paciente se
presento toxicidad grado Il con relacion a la infusion
de aminoacidos luego del primer ciclo, lo cual hizo que
desistiera del tratamiento.

La toxicidad subaguda fue principalmente grado | a Il
(fig. 3b). La toxicidad hematoldgica se evidencio en un
caso con disminucién simultanea en el recuento total
de leucocitos y plaquetas, los demas casos mostraron
alteracion en uno solo de los parametros hematologicos
evaluados. La toxicidad renal (grado | a ) se presentd
en 6 sujetos evidenciada principalmente por la
presencia de proteinuria o hematuria sin alteracion
de los niveles de creatinina ni de filtracion glomerular.
La toxicidad hepatica grado | a Il se evidencio en 3
pacientes y se presentaron 3 casos de toxicidad grado
Il a IV con aumento simultaneo de transaminasas y
fosfatasa alcalina en 2 de ellos. Con respecto a los
sintomas durante la evaluacion de toxicidad subaguda,
la diarrea y el dolor abdominal permanecieron entre
grado | a Il en 10 de los 13 pacientes.

La toxicidad cronica a los 6 meses (fig. 3c) fue evaluable
en 10 pacientes debido al fallecimiento de dos de ellos
y el desistimiento de otro. La toxicidad hematoldgica
grado | a Il se mantuvo en 5 pacientes con alteracion
de hemoglobina, recuento de leucocitos o plaquetas.
Un paciente desarrollo toxicidad hematologica grado
IV a los 9 meses luego de la Ultima terapia (sindrome
mielodisplasico). La toxicidad hepatica grado |
a Il persistio en un paciente y de los 3 pacientes
con toxicidad hepatica subaguda grado Ill, dos se
recuperaron y el otro fallecid por progresion de su
enfermedad. La toxicidad renal grado | a Il persistio en
2 pacientes con presencia de proteinuria y hematuria
en uno de ellos.

A los 12 meses habian fallecido 4 pacientes, por lo que
se evalud la toxicidad en los 7 pacientes sobrevivientes
(fig. 3c). Todos los sujetos presentaron toxicidad
grado | a Il con persistencia de los casos de toxicidad
hepatica y renal, y disminucion de casos de toxicidad
hematologica.
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Figura 3. Frecuencia de toxicidad aguda, subaguda
y cronica presentada en los pacientes tratados con
177Lu-DOTATATE/TOC.

Resultados de dosimetrias:

Los rangos de dosis absorbida por cada uno de los
organos solidos evaluados fueron muy variables,
encontrando los valores mas bajos en el higado (menor
a 3,3 Gy para el 75% de los pacientes). En el caso de la
dosis renal absorbida, 50% de los pacientes mostraron
valores entre 2,3 a 4,4 Gy (fig. 4). Asumiendo que los
cambios cinéticos son despreciables entre ciclos, tras
la administracion de los cuatro ciclos se obtiene un



promedio de dosis renal de 15,5 Gy y una dosis biologica
equivalente de 17,1 Gy, estando ambas por debajo de
la restriccion de dosis de 23 Gy, como dosis maxima.
La dosis absorbida en médula sea fue menor de 240
mGy para el 75% de los pacientes con una mediana
de 170 mGy. Solo dos de los pacientes superaron la
restriccion de dosis de 2 Gy a médula con 2,6 Gy y 3,4
Gy, respectivamente.

Figura 4. Dosis absorbidas en o6rganos solidos y en
médula dsea de los 13 pacientes para la primera dosis
de 177Lu-DOTATATE/TOC.

Discusion

La incidencia de tumores neuroendocrinos ha aumentado
en el mundo (17-20). En Colombia no se cuentan con datos
nacionales de casos, pero los registros del INC incluyen un
total de 301 pacientes diagnosticados con TNE entre 2004
y 2014, siendo los intestinales y los pancreaticos un tercio
de ellos, que a su vez se presentaron mayoritariamente
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en estado avanzado a nivel locorregional o a distancia (21)
impidiendo que estos pacientes puedan ser sometidos a
tratamiento quirlirgico con intencion curativa, similar a
lo reportado en otras series (22).

La terapia con los radiopéptidos 177Lu-DOTATATE y
177Lu-DOTATOC es una opcion terapéutica sistémica
para los pacientes con tumores neuroendocrinos bien
diferenciados metastasicos o localmente avanzados no
operables siempre y cuando se demuestre sobreexpresion
de receptores de somatostatina. La evidencia de su
eficacia proviene de estudios retrospectivos (23-25),
algunos prospectivos (26,27) y a la fecha, un Unico estudio
controlado de fase Il (2), no obstante, se incluye como
una opcion terapéutica de segunda o tercera linea en
las guias de sociedades internacionales (3,4).

En el presente estudio, la tasa de control de la enfermedad
(definida como el nimero de pacientes que obtuvieron
RC, RP o enfermedad estable) a los 6 meses después
de la dltima dosis de terapia se observd en 9 pacientes
(69,2%), 7 de los cuales tenian enfermedad estable y 2
respuesta parcial. Teniendo en cuenta que la progresion
tumoral fue un criterio de seleccion de pacientes, la
estabilizacion de la enfermedad puede contribuir a una
mayor supervivencia global (28).

Varios estudios de brazo Unico y series clinicas proveen
datos comparables sobre el beneficio en pacientes que
reciben 177Lu-DOTATATE. Por ejemplo, Kwekkeboom
et al. encontraron remisiones de tumorales parciales o
completas en 2% a 28% de 310 pacientes con tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos. Respuestas
menores con disminucion del tamano tumoral de mas
de 25% y menos de 50% en el 16% de los pacientes y
una mediana de tiempo de progresion de 40 meses
(26). Mientras que Brabadenr et al. encontraron
respuesta objetiva de 39%, enfermedad estable en 43%
de los pacientes y supervivencia libre de enfermedad
de 29 meses y supervivencia global de 63 meses en
pacientes con tumores neuroendocrinos bronquiales y
gastroenteropancreaticos (29).

Por otra parte, el estudio de fase 3, NETTER-1, comparo
177Lu-DOTATATE versus altas dosis de octreotide en
pacientes con tumores neuroendocrinos de intestino
medio grado 1y 2 metastasicos, o localmente avanzados,
en progresion (2) y se encontréo una mediana de
supervivencia libre de progresion mayor para el grupo
tratado con 177Lu-DOTATATE comparado con el control
(HR de 0,21 (IC 95% 0,13-0,33)). Adicionalmente, la
tasa de control de enfermedad con 177Lu-DOTATATE
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fue de 18% contra 3% del brazo de control al final del
seguimiento (2).

El resultado encontrado en el presente estudio de
enfermedad estable a los 12 meses luego de la Ultima
dosis en el 45,5% de los pacientes es comparable con
la tasa de respuesta reportada con otras terapias tales
como everolimus (mediana de supervivencia libre de
progresion (SLP) de 11 meses en pancreas) (30) y en
primarios de otras localizaciones (31) o con la mediana
de SLP lograda con sunitinib en pancreas (11 meses)
(32). La tasa de SLP es inferior a la encontrada en
el estudio NETTER-1 para pacientes con primario
intestinal (SLP a 20 meses del 65%). Sin embargo,
son poblaciones no comparables dado que en el
presente estudio se incluyeron 8 pacientes (61,5%) con
primarios de origen desconocido y 4 pacientes (30,7%)
con primarios pancreaticos. También es inferior a
la reportada por Paganelli et al. (mediana de SLP de
36 meses) y a la reportada por Kwekkeboom et al.
(mSLP 40 meses) (26), pero también ambos estudios se
incluyeron mayoritariamente pacientes con primario
intestinal (79% y 60% respectivamente).

La mediana de supervivencia a partir de la Gltima dosis
fue de 15,7 meses y la supervivencia global (SG) desde
el diagnostico de 93 meses. En el presente estudio
se incluyeron pacientes con tumores metastasicos
de los cuales un 30% fueron de primario pancreatico
y 53% fueron de grado histologico 2, factores que
se correlacionan con un pronostico mas adverso,
concordante con un reciente estudio multicéntrico
retrospectivo sobre factores de riesgo en pacientes
con TNE pancreaticos metastasicos, que incluyd
pacientes del INC. Alli se evidencio que el deterioroen el
estado funcional (ECOG >2), las metastasis sincronicas,
el Ki-67 210%, y una fosfatasa alcalina elevada se
correlacionaban significativamente con un incremento
en el riesgo de muerte, con una supervivencia a 5 anos
del 62% y a 10 anos del 33,8% (33).

Es importante recordar que la evaluacion de respuesta
a terapias como los tratamientos con radionGclidos
debe hacerse con algunas consideraciones especiales
como, por ejemplo, el crecimiento temporal de los
diametros de las lesiones por cambios inflamatorios
inducidos por la radiacion (pseudoprogresion). Por ello,
los tiempos de evaluacion de respuesta empleando
criterios RECIST o los criterios SWOG se realizan en
tiempos diferentes a los realizados en otras terapias
(29). También se han reportado efectos terapéuticos
clinicamente relevantes en la mayoria de los pacientes
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tratados que incluyen alivio de los sintomas, mejoria
en la calidad de vida y respuesta radiologica (34,35).

El tratamiento fue en general bien tolerado con efectos
adversos que fueron leves; la diarrea, la cefalea y el
dolor abdominal se relacionan con la sintomatologia
de la enfermedad de los pacientes. Por otra parte,
las nauseas y el vomito son atribuibles a la infusién
de aminoacidos que se hace como un mecanismo
nefroprotector, y generalmente se presentaron durante
los dos primeros ciclos de tratamiento. Solamente en
un paciente se registr6 un evento hematologico de
severidad 4 (sindrome mielodisplasico), el cual junto
con la leucemia es un evento adverso reportado en
series anteriores en un 2% (2).

La literatura disponible concuerda con los datos
presentados ya que, si bien la toxicidad hematologica
es frecuente, la mayoria de los eventos son transitorios,
leves (grado 1 principalmente) y reversibles. Aunque
en el presente estudio se encontro un paciente de edad
avanzada con un TNE pancreatico metastasico a higado
quien fue diagnosticado con leucemia mieloide aguda a
los 9 meses de la terceray Ultima dosis (dosis acumulada
600mCi), la hematotoxicidad grave (grado 3 o 4 segln
clasificacion OMS) es poco comln (2% a 3,6%) y existe
muy baja aparicion de leucemias o mielodisplasias (2%
a 3%) con una mediana de aparicion a los 24 meses,
generalmente no prevenible. La quimioterapia previa
puede ser un factor de riesgo hematologico, al igual
que las dosis elevadas de radiactividad (36).

Del mismo modo, la toxicidad renal es poco frecuente,
reportandose 1 casoen 201 pacientestratadoscon 177Lu-
DOTATATE (1). Esta toxicidad es debida a su depuracion
renal, la vida media prolongada del radiofarmaco y a
la dosis empleada. Los efectos renales son evidentes
entre los 6-12 meses hasta 5 afios posterapia, lo que
genera nefropatia en el 5% de los pacientes tratados a
dosis de 23 Gy. La nefrotoxicidad del 177Lu-DOTATATE
es menor comparada con la terapia administrada
radiomarcando el péptido con 90Y-DOTATATE, debido
al menor rango de penetracion de sus particulas y al
empleo de aminoacidos nefroprotectores (L-arginina
y L-lisina). Antecedentes de diabetes mellitus e
hipertension arterial son factores de riesgo para esta
toxicidad (37). La toxicidad renal en nuestro estudio se
mantuvo con la misma baja frecuencia.

Los valores estimados de la dosimetria fueron similares
a aquellos reportados en la literatura (38,39) y la dosis
absorbida en médula désea fue menor de 670 mGy con



una mediana de 170 mGy. Solo dos de los pacientes
superaron la restriccion de dosis de 2 Gy a médula con
2,6 Gy y 3,4 Gy, respectivamente, pero ninguno de
ellos desarrollé hematotoxicidad severa. Estos valores
elevados pudieran ser explicados por el hecho de que
MIRDOSE y su sucesor OLINDA/EXM 1.0 sobreestima
las dosis cruzadas del remanente en el cuerpo a la
médula osea, ya que los factores de dosis incluyen el
componente beta, el cual debe ser restado si no hay
captacion del 177Lu-DOTATATE en el hueso (10).

Lamayoriadelospacientesconmetastasiseventualmente
experimentan progresion de la enfermedad que afecta
la calidad de vida a causa de los sintomas relacionados
al crecimiento tumoral, a la produccion hormonal y a
la toxicidad de los tratamientos. En este estudio no se
encontro grandes fluctuaciones en la calidad de vida
durante el tratamiento ni durante el seguimiento,
siendo notorio el incremento en el dominio de “salud
fisica”, y muy satisfactorio el incremento en el dominio
“ambiente familiar y social” durante el periodo de
tratamiento. Al final del seguimiento se observd un
incremento en el dominio de “salud fisica” y una
tendencia a puntajes estables en los demas dominios.
En el estudio de Teunissen et al. realizado con 50
pacientes se encontraron resultados similares con
mejoria significativa del indice global de salud después
de la terapia con 177Lu-DOTATATE. El puntaje aumento
significativamente de 69 a 78,2 sobre 100 puntos. Se
encontré mejoria en dominio del ambiente emocional
y social (40). El analisis de calidad de vida también
revelo un retardo en el compromiso de la salud global,
mejoria en la funcion fisica y los sintomas como dolor
fatiga y diarrea en el estudio NETTER-1 (2).

En el ultimo consenso NANETS/SNMMI sobre el uso
apropiado de la terapia con 177Lu-DOTATATE se
concluye que la terapia con radiopéptidos se debe
considerar en los pacientes con tumores de intestino
medio metastasicos o localmente avanzados en
progresion después del tratamiento de primera linea
con analogos de somatostatina. Asimismo, se debe
considerar el tratamiento en tumores pancreaticos de
las mismas caracteristicas y también se clasifica como
uso apropiado (41).

En conclusion, la terapia con Lu177-DOTATATE/DOTATOC es
una terapia eficaz y segura que requiere de la existencia
de centros que cuenten con radiofarmacia y un equipo
multidisciplinario de especialistas. Los resultados
del presente estudio prospectivo que confirman los
hallazgos de otros grupos de expertos en el mundo,
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nos permite ubicar al INC de Colombia dentro de ese
grupo de centros altamente especializados para el
beneficio de los pacientes de nuestro medio afectados
con tumores neuroendocrinos de diferentes origenes. Es
valido senalar que los candidatos potenciales a recibir
terapia con radiontclidos deben seleccionarse en juntas
multidisciplinarias y cada paciente debe ser evaluado por
un especialista en medicina nuclear con entrenamiento y
experiencia para evaluar y minimizar los riesgos asociados
a estas terapias. El seguimiento durante la terapia y a
largo plazo debe hacerse siguiendo las recomendaciones
y los estandares de cuidado dados por las asociaciones y
los grupos de expertos (36,37).
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