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Resumen

Propésito

Los TNE avanzados tienen escasa respuesta a radioterapia o quimioterapia, el tratamiento sistémico con andlogos de la

SST radiactivos es una herramienta promisoria en su tratamiento. Presentamos nuestra experiencia, pionera en

Latinoamérica, utilizando analogos de SST marcados con 90y ¢ 1771y,
Material

Evaluamos 40 pacientes (50.3 afios, rango 12-74) con TNE confirmados histolégicamente y sobre-expresion de receptores
de SST demostrada mediante imagenes. SPECT (''"In-DOTATOC) 6 PET/CT (®8Ga-DOTATATE). Se evalué respuesta
clinica, laboratorio, imagenes con ''In-DOTATATE, post-terapia con °°Y 6 "77Lu, 88Ga-DOTATATE PET/CT o TAC.

Resultados

Observamos progresion de enfermedad en 10 (25.0%), remision parcial en 25 (62.5%), enfermedad estable en 3 (7.5%) y
remision completa en 2 (5.0%). Hubo escasa toxicidad sin deterioro renal significativo. Observamos reduccién tumoral y

mejoria de calidad de vida en la mayoria de los pacientes.

Conclusion

La terapia con radiopéptidos es un procedimento seguro y efectivo en el tratamiento de TNE avanzados.
Palabras Claves

Tumores neuroendocrinos; Carcinoide; Receptores de Somatostatina; 177Lu—DOTATATE; 90Y-DOTATATE; 90Y—DOTATOC;

Péptidos marcados; Terapia radionuclear.

Abstract
Purpose

Advanced NETs have little response to radiotherapy or chemotherapy, systemic treatment with radioactive SST analogous
is a promissory tool in its treatment. We present our pioneering experience in Latin America using analogous of SST labeled
either with %Y or "7Lu.

Materials

We evaluated 40 patients (50.3 years, range 12-74) with histological proved NET and SST receptors over-expression
demonstrated by SPECT or PET/CT images with ''In-DOTATOC or ®8Ga-DOTATATE. We evaluated clinical response,
laboratory test, images with """In-DOTATATE, %°Y, '"7Lu, and ®3Ga-DOTATATE PET/CT or CT.

Results

We observed progression of disease in 10 (7,5%), partial remission in 25 (62,5%), stable disease in 3 (7,5%) and complete
remission in 2 (5,0%). There was little toxicity without significant renal deterioration. We observed tumor mass reduction

and improvement of quality of life in most of the patients.
Conclusion

The therapy with radiopeptides is a safe and effective procedure in the treatment of advanced NET

Introduccién

Los tumores neuroendocrinos (TNE) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que afectan a érganos provenientes
del sistema neuroendocrino difuso y del tracto intestinal y bronquial. La mayor frecuencia se presenta en el intestino
(carcinoides), pancreas y bronquios (O} Aproximadamente la mitad de los TNE del pancreas son hipersecretores de
hormonas lo que comanda su cuadro clinico. Son neoplasias de baja ocurrencia, pero en considerable aumento en los
ultimos 30 afios. Su incidencia en los Estados Unidos de ha incrementado de 1.5 por 100.000 habitantes en 1983 a 6.7 por
100.000 habitantes en 2008. Sin embargo, debido al lento crecimiento y a su mejor sobrevida, su prevalencia es superior a
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la de otras neoplasias tales como cancer gastrico, esofagico, pancreatico o hepatobiliar con lo cual pasa a ser una

patologia no infrecuente @

. Aun cuando los TNE se han considerado como relativamente “benignos”, datos recientes
indican un pronéstico actual mas ominoso que lo que se pensaba con tasa de sobrevida a 5 afios de sdélo 57% para los
tumores bien diferenciados ©) . Todo esto sumado a las escasas opciones terapéuticas en los estados mas avanzados de

esta patologia esta se convierte en un problema no menor de salud publica.

La mejor opcioén terapéutica y unica verdaderamente curativa para los TNE es la cirugia en etapa de enfermedad localizada
de la enfermedad. Sin embargo, debido a su frecuente condicién de indolentes, un alto porcentaje de los pacientes son
diagnosticados en fases avanzadas donde sélo caben las terapias dirigidas a mejorar la calidad de vida y prolongar la
sobrevida. Aun cuando la cirugia paliativa siempre tiene cabida en casos avanzados, las alternativas terapéuticas en
pacientes con enfermedad diseminada incluyen el tratamiento médico sintomatico con andlogos de somatostatina (SST),
quimioterapia sistémica, embolizacién arterial, quimio-embolizacién, inmunoterapia, ablacion mediante radiofrecuencia,
radioterapia y terapia molecular con analogos de la SST marcados con radionucleidos @567) Enp general los TNE tienen
escasa respuesta a la radioterapia externa y a la quimioterapia convencional por lo cual la opcién de tratamiento sistémico
con péptidos analogos de la SST radiactivos se ha considerado como una de las herramientas mas promisorias en el
tratamiento de etapas avanzadas ®9)

Estos tumores se caracterizan por presentar sobre-expresion de receptores de somatostatina (SST) en su superficie
celular. Este es un neuropéptido natural compuesto por 14 aminoécidos producido en el hipotdlamo y en el pancreas. Estos
funcionan de manera similar a un neurotransmisor interactuando con receptores especificos de la membrana celular. La
SST natural tiene una vida media limitada a sélo un par de minutos lo que impide su uso como agente terapéutico o de
diagnodstico. A raiz de ello se han disefiados diversos péptidos analogos que mantienen su especificad por los respectivos
receptores, pero con vida media “in vivo” prolongada lo que permite su marcacion con radionucleidos con fines diagnésticos
y terapéuticos. Entre éstos destacan los constituidos por una cadena de 8 6 5 aminoacidos conocidos como octreotidos o
pentreotidos. (101 6 con fines terapéuticos (1213) | Existen 5 subtipos conocidos de receptores de SST (ss1-sss) definidos
en 5 genes localizados en cromosomas diferentes. Ello explica su representacion y proporcion variable en diversos tipos de
tejidos. Los tumores neuroendocrinos en general poseen sobre-expresion principalmente de los receptores sstz. Los
analogos de la SST actualmente en uso poseen una mayor afinidad por este mismo subtipo de receptores (14.15)

En el presente estudio analizamos nuestra experiencia, pionera en Latinoamérica (16) , utilizando andlogos de la SST
marcados ya sea con DOy 6 177y en pacientes con TNE en etapa avanzada de la enfermedad.

Material y Métodos
Pacientes:

Tras consentimiento informado se evaluaron 40 pacientes (edad promedio 50.3 afios, rango 12-74, 22 mujeres y 18
hombres) portadores de TNE avanzados confirmados histolégicamente. Todos ellos tenian demostracién de sobre-
expresion multifocal de receptores de SST mediante imagenes SPECT con "n-DOTATOC 6 PET/CT con
68Ga-DOTATATE (718 | Se evalué su condicion hematoldgica, bioquimica y funcién renal. El tumor primario estaba
localizado en: pancreas en 17, intestino en 14, recto en 1, timo en 1, ovario en 1, bronquial en 1 y desconocido en 5 con
localizaciones secundarias en higado, mesenterio, mediastino, retroperitoneo y orbita. El paciente con tumor de origen
rectal habia sido sometido a trasplante renal con donante vivo por una insuficiencia renal cronica previa, el paciente dio su
consentimiento explicito para someterse al tratamiento con radiopéptidos asumiendo el riesgo potencial de radiotoxicidad.

Procedimiento terapéutico

Los pacientes fueron hospitalizados por 24 horas para el procedimiento. Todos ellos mantuvieron ayuno las 6 horas previas,
recibieron antieméticos endovenosos (ondansetrén 8 mg), sobrehidrataciéon y proteccion renal con sobrecarga de
aminoacidos (Aminoplasmal 12.5%) con 500 ml endovenoso en 3 horas antes de la administraciéon del radiofarmaco y 500
ml después en 12 horas. A partir de junio de 2006 se agregé doble proteccion renal con gelatina succinilada endovenosa
(Gelofusine al 4%) en dosis de 1 ml/kg peso infundida en 10 minutos inmediatamente antes de la administraciéon del
radiofarmaco y en dosis de 0.02 ml/kg de peso en 180 minutos después de la administraciéon del radiofarmaco (19:20)
Previo a la infusién del r adiopéptido se administran 4 mg de dexametasona endovenosa. Los pacientes fueron dados de
alta al dia siguiente tras la adquisicion de imagenes.

En el presente estudio los pacientes recibieron un total de 139 dosis, 63 de ellas fueron con DOTA—[Tyr3, ThrB]-Octreotide
(DOTATOC) marcados con %Y, 29 con DOTA-[Tyr®]-Octreotate (DOTATATE) y 47 con "’Lu-DOTATATE (CGM Nuclear,
Chile) en dosis que fluctuaron entre 925 y 8.880 MBq (25-240 mCi), promedio 3.533 MBq (95.5 mCi) administradas por una
via endovenosa segura a través de un catéter de teflén. La dosis acumulativa maxima fue de 27.75 GBq (775 mCi).

Radioquimica

Los péptidos conjugados DOTATOC o DOTATATE (ABX GmbH, Alemania) se marcaron ya sea con Y ¢ "Lu (MDS
Nordion, Canada o Perkin Elmer, USA). Los radionucleidos se obtuvieron en solucién clorhidrica, la cual se neutraliza con
buffer gentisico /acetato de Na pH 5.0. El péptido se agregd en solucion salina de 2 pg/pL, ajustando la relacion pg de
conjugado/mCi del radionucleido = 1,5 y la mezcla de reaccién se calienta durante 30 minutos a 90°C. @1.22)

La pureza radioquimica se determindé por cromatografia liquida en capa fina utilizando TLC-SG 60-Merck como soporte y
citrato de Na 0.1 M como solvente y/o mini-columnas Sep-Pak activadas con buffer acetato pH 5.0 y eluidas con Metanol
o etanol.
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Imagenes de control

A las 24 horas después de la administracion de cada dosis terapéutica, ya sea con 9Oy_DOTATATE 6 ""Lu-DOTATATE,
se obtuvieron imagenes planares de cuerpo entero y en zonas especificas de interés en gamma-camara utilizando la
radiaciéon de Bremsstrahlung del 0y o emisiones gamma del 7Ly, Estas se registraron en matriz de 256 x 1.024 y
velocidad de 9 minutos por metro. En el caso de 90y se utiliza colimador de alta energia, ventana abierta desde 20 keV
hasta 200 keV, para incluir todo el espectro de la radiaciéon Bremsstralhung de las particulas beta. Para las imagenes con
177y se utilizé colimador de alta energia y dos picos de energia gamma, uno en 208 keV con ventana de 20 % y el otro en
113 keV con ventana de 10 %.

Las imagenes post-tratamiento permiten confirmar una adecuada biodistribucion del radiofarmaco y evaluar su captacion
tumoral. A su vez dichas imagenes nos permiten realizar una cuantificacion de la relacién tumor/background para objetivar
la respuesta terapéutica del ciclo previo.

Respuesta Clinica

Los paciente fueron evaluados de acuerdo a la respuesta clinica sintomatica, exdmenes de laboratorio, imagenes seriadas
con 111In-DOTATATE, cintigrafia ¢sea, post-terapia con 90y (Fig 1) 6 7Ly (Fig 2) mediante célculo de la relacién
tumor/background o con 58Ga-DOTATATE PET/CT (Fig 3) comparando el SUV o tomografia axial computada (Fig 4),
segun las caracteristicas de cada caso en particular. De acuerdo a ello se clasificé su respuesta como progresién de
enfermedad, estabilizacién, respuesta parcial o respuesta completa.

179-ENERD-04 13-MAYO-04

T/B=18.9 T/B= 4.7

ANTERIOR POSTERIOR ANTERIOR FOSTERIOR

IMAGENES | COMPARATIVAS POST| TRATAMIENTO CON | DOTATOC-YSD
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Fig 2. Imagenes seriadas obtenidas tras la administracién de
177 Lu-DOTATATE en un paciente con un TNE del pancreas.
Se aprecia una reduccion objetiva de un 48% de la relacion
tumor/background.

(&

Fig 3. Imagenes seriadas CT (columna izquierda), PET (columna central) y fusién PET/CT (columna derecha)
obtenidas tras la administracién de 68Ga-DOTATATE en una paciente con TNE de origen ovarico. Se aprecia una
reduccion objetiva del SUVmax de 32.9 a 14.4 de la masa tumoral pelviana.
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Fig 4. Imagenes seriadas de tomografia axial computada del higado demostrando la reduccion de tamafio tras la
administracion de 90Y-DOTATOC en un paciente con un TNE de origen pancreatico

Resultados
Respuesta Clinica
Los resultados se expresan en la Tabla 1y gréafico 1.
Progresion 10 25.0%
Remision parcial 25 : 62.5%
Enfermedad estable 3 7.5%
Remision completa 2 5.0%

Tabla 1: Respuesta al Tratamiento (n = 40 pacientes)

Respuesta a Tratamiento

8% e 25%

mP
mRP
oE
oRC

62%

Gréafico 1
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Porcentaje de respuesta a tratamiento (n=40) con *®Y-DOTATOC, %Y-DOTATATE 6 '"7Lu-DOTATATE en pacientes con
TNE avanzados. P = progresion de enfermedad, RP = respuesta parcial, E = enfermedad estable y RC = Respuesta
completa

Toxicidad hematolégica

Ningun paciente presento toxicidad grado 3 o 4 en la serie roja, neutrofilos o plaquetas. La hemoglobina cayd en un 6.4%
del valor inicial a los 45 dia post-tratamiento con posterior recuperaciéon. Hubo linfopenia grado 3 en 3 pacientes y grado 4
en 1 paciente, autolimitada, de rapida recuperacion, que no requiri6 estimuladores de colonias o trasfusiones. La
hemoglobina promedio bajé en 6,4% lo que ocurrié a los 45 dias post-tratamiento. Los neutréfilos disminuyeron hasta un
28% de su nivel basal a los 15 dias post-tratamiento Los linfocitos cayeron un 41 % de su nivel basal y las plaquetas
bajaron un 14%. No hubo manifestaciones clinicas de toxicidad hematoldgica. Las curvas respectivas se presentan en la
Fig.5.
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Fig. 5. Cambios hematolégicos en pacientes (n = 40) con TNE avanzados tratados con 90Y-DOTATOC,
90Y-DOTATATE 6 177Lu-DOTATATE.

Toxicidad renal

No hubo cambios significativos de los niveles plasmaticos ni de la depuraciéon sanguinea de la creatinina en seguimiento de
hasta 7 ciclos de terapia con radiopéptidos, salvo en una paciente de 70 afios, quien tras recibir 5 ciclos con 90y
DOTATOC por metastasis hepaticas en el afio 2004, su creatinina plasmatica incrementoé hasta 1,78 mg/dl, sin regresar a
valores normales. No ha requerido didlisis hasta la fecha. El paciente trasplantado renal no ha presentado deterioro de su
funcién renal, manteniendo su depuracién de creatinina original de alrededor de 70 ml/min tras recibir una dosis acumulativa
de 27.7 GBq (750 mCi) de radiopéptidos.

Pureza radioquimica

La pureza radioquimica tanto del 90Y-DOTATOC, 90Y-DOTATATE y 177-DOTATATE determinada por cromatografia

liquida siempre dio resultados superiores al 99%.
Discusion

Las alternativas terapéuticas en los TNE son limitadas y la mayoria de las opciones apuntan a un manejo de la enfermedad
tendiente a mejorar la sobrevida y la calidad de vida sin intencién de curacién. La quimioterapia ha mostrado algun beneficio
temporal en tumores pobremente diferenciados, sin embargo aquellos bien diferenciados son relativamente resistentes o
A ello debemos agregar su toxicidad y efectos secundarios importantes. Por otra parte la cirugia paliativa, radiofrecuencia o
embolizacion generalmente tienen escasa cabida debido a la multiplicidad de las localizaciones secundarias, muchas de

ellas sin traduccién en las imagenes diagnésticas por su pequefio tamafio.

Uno de los grandes avances de la Medicina Nuclear de los Ultimos 15 afios ha sido la incorporacion de diversos péptidos

(12) .

marcados con radionucleidos, tanto con fines diagndsticos como terapéuticos Entre ellos destaca el desarrollo de

111In, 90y y 177 (13.14.15,16,17.18) oy ¢ tratamiento de TNE. Estos radiofarmacos son un

analogos de la SST marcados con
claro ejemplo de la capacidad Unica de la Medicina Nuclear para reconocer procesos moleculares y funcionales destinados

a entregar una alta dosis de radiacion a blancos especificos por via sistémica. Como ya se ha sefialado, los TNE tienen



Alasbimn Journal Year 12, Number 47, january 2010

entre sus caracteristicas mas destacables la presencia una alta densidad de receptores de SST en su superficie celular
principalmente del subtipo sst2. La incorporacién de una diversidad de radiofarmacos variantes del péptido natural que

23)

conservan la alta especificidad por los respectivos receptores y la posterior internalizacién celular nos permite disponer

de una amplia variedad de agentes Utiles tanto para obtener imagenes diagnésticas como para terapia sistémica.

Al ser una modalidad terapéutica en permanente evolucién, en nuestra casuistica hemos tenido que adaptarnos a nuevos
protocolos segun el avance en la experiencia mundial. Al iniciar nuestra experiencia en enero de 2004 utilizamos
%0y_.DOTATOC y luego DOTATATE por su mayor afinidad a los receptores sst2 @425) Una de las principales limitantes del
método es la radiotoxicidad derivada de la retencion renal del radiofarmaco. Segun datos obtenidos de la radioterapia
externa la nefrotoxicidad comienza a manifestarse con dosis superiores de 23 Gy lo que se logra con dosis acumuladas
aproximadas de 800 mCi de 177Lu-DOTATATE. Con el propésito de reducir la retencion renal del radiofarmaco hemos
incorporado a lo largo del estudio la doble protecciéon de los rifiones, tanto con sobrecarga de aminoacidos como con
gelatina succinilada (Gelofusine 4%) endovenosa. Adicionalmente, hoy en dia se prefiere el uso de 7Ly sobre el *°Y como
radionucleido también por su menor radiacion renal. En nuestra casuistica no hemos tenido deterioro significativo de la
funcioén renal.

Nuestros resultados muestran que el procedimiento tiene escasa toxicidad hematolégica. Observamos linfopenia grado 3 en
4 pacientes y grado 4 en uno paciente, en todos ellos hubo recuperacion. En la serie sélo hubo anemia, neutropenia o

plaquetopenia grado 1y 2, todas reversibles.

Nuestros datos reflejan una respuesta clinica acorde con lo publicado (10.26,27.28) 1 ostrando una buena respuesta en un
74% de los pacientes. Esta se traduce en una reduccién parcial de la masa tumoral en 61%, estabilizacion de la
enfermedad en 8% y remisién completa en el 5% de los casos. En todos los pacientes se logré una buena respuesta
sintomatica incluyendo recuperacion de peso, mejoria del dolor y calidad global de vida. Por el tamafio y periodo de
observacién de nuestra casuistica no nos ha sido posible aun evaluar una prolongacién en la sobrevida de nuestros
pacientes, sin embargo existen datos publicados que sefialan que con protocolos similares al nuestro se logra prolongar la
sobrevida entre 23 a 69 meses al comparar las cifras de tratamiento con radiopéptidos con las de otras opciones
terapéuticas ©),

Conclusiones

El uso de %°Y/""7Lu-DOTATATE permite tratar un gran numero de pacientes con tumores SSR positivo sin efectos
secundarios importantes. En esta serie hemos observado reduccion tumoral objetiva y mejoria de la calidad de vida en la
mayoria de los pacientes. La respuesta al tratamiento en el mediano o largo plazo no ha sido aun determinada.

Nuestra experiencia sumada a la de otros autores indica que la incorporacion de el tratamiento basado en complejos
moleculares marcados con radionucleidos dirigidos a blancos especificos es un método seguro que representa una nueva
frontera para la Medicina Nuclear.
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