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Resumen

Objetivo: mostrar la experiencia inicial y los resultados preliminares de la terapia con [/Lu —
Dota0 — Tyr®] — Octreotate (V’Lu-Dotatate) en pacientes tratados en la Fundacion Cardioinfantil
— Instituto de Cardiologia (ci-1c) debido a que la experiencia derivada de esta practica en paises
latinoamericanos es poco conocida. Materiales y métodos: se realiz un analisis descriptivo y
retrospectivo en pacientes a los que se les realiz terapia con ’Lu-Dotatate con al menos una
dosis y un afio de seguimiento. Se incluyeron 8 pacientes (4 mujeres y 4 hombres) de edad media:
57 afios (50-63). Se administraron 24 dosis en total, 3 dosis en promedio por paciente, 187 GBq
totales y 23,5 GBq dosis/paciente. Se valoré la respuesta al tratamiento y la presencia de efec-
tos adversos. Resultados: el tiempo medio de seguimiento fue de 46 meses (26-72 meses). 5/8
pacientes tenian diagndstico de tumores neuroendocrinos (TNE) de origen pancreético, 2/8 de
origen gastrico y 1/8 de yeyuno. 7/8 pacientes tenfan compromiso metastasico; 1/8, a pesar de
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no tener afectacion metastdsica, fue considerado irresecable. 7/8 pacientes presentaron sintomas
posterapia leves y 1/8 eventos adversos serios. 2/8 pacientes tuvieron respuesta parcial, 4/8
enfermedad estable y 2/8 respuesta completa. Sin embargo, al final del seguimiento un paciente
que tuvo respuesta completa presenté recaida y otro, respuesta parcial con posterior progresion
y muerte. Conclusiones: en la institucion, la terapia con ""Lu-Dotatate ha sido segura y eficaz en
pacientes con TNE como alternativa terapéutica con adecuados niveles de respuesta y control de
la enfermedad con eventos adversos leves, esperables y eventos serios minimos autolimitados.

Palabras clave: V’Lu-Dotatate, tumores neuroendocrinos, receptores de somatostatina.

Abstract

Objective: To Show the initial experience and preliminary results of therapy with [177Lu-Dota0-
Tyr3] - Octreotate (177 Lu-Dotatate) in patients with neuroendocrine tumors (NET) treated in
our institution, because the experience gained from this practice in Latin American countries is
poorly known. Materials and methods: A descriptive and retrospective analysis in patients who
have undergone therapy with 177 Lu-Dotatate with at least one dose and at least one year of
follow-up was performed. 8 patients (4 women and 4 men) with a mean age of 57 years (50-63)
were included. A total of 24 doses were given, an average of 3 doses per patient. A total of 187
GBq were administered, equivalent to 23.5 GBq / patient. Response to therapy and the presence
of adverse short and long term effects were assessed. Results: The average follow-up time was
46 months (26-72 months). 5/8 patients were diagnosed with pancreatic NET, 2/8 of gastric origin
and 1/8 of small bowel origin. 7/8 patients had metastatic involvement and 1/8 patient despite
not having metastasis was considered unresectable. 6/8 patients had mild post-therapy symp-
toms and 1/8 serious adverse events. 2/8 patients had partial response, 4/8 stable disease and
2/8 had a complete response. At the end of follow-up, however, one patient who had a complete
response presented with recurrence and one with partial response showed progression and death.
Conclusions: In our experience, therapy with 177 Lu-Dotatate was safe and effective in patients
with NET as an alternative therapy with appropriate levels of response and disease control and
with mild expected adverse events and self-limiting minimum serious events.

Keywords: V7 Lu-Dotatate, neuroendocrine tumors, somatostatin receptors.

Resumo

Objetivo: mostrar a experiéncia inicial e os resultados preliminares da terapia com [”"Lu — Dota0
— Tyr®] =Octreotate (’Lu-Dotatate) em pacientes tratados na nossa instituicdo, devido a que a
experiéncia derivada desta pratica em paises latino-americanos é pouco conhecida. Materiais e
meétodos: se realizou uma anélise descritiva e retrospectiva em pacientes aos que se lhes tem rea-
lizado terapia com ’Lu-Dotatate com ao menos uma dose e a0 menos um ano de seguimento.
Incluiram-se 8 pacientes, idade média de 57 anos (50-63). Administraram-se: 24 doses em total, 3
doses em média por paciente, 187 GBq totais administrados e 23.5 GBq doses/paciente. Valorou-se
a resposta ao tratamento e a presenca de efeitos adversos. Resultados: o tempo médio de segui-
mento foi de 45 meses (26-72 meses). 5/8 tinham diagnéstico de tne de origem pancreatica, 2/8
de origem gastrica e 1/8 de jejuno. 7/8 pacientes tinham compromisso metastatico e 1/8 paciente
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apesar de nao ter afetagdo metastatica foi considerado irressecavel. 6/8 pacientes apresentaram
sintomas pds-terapia leves e 1/8 eventos adversos sérios. 2/8 pacientes tiveram resposta parcial, 4/4
doenca estavel e 2/8 resposta completa. No entanto, no final do seguimento um paciente que teve
resposta completa apresentou recaida e outro resposta parcial com posterior progressao e morte.
Conclusdes: no nosso meio a terapia com ’Lu-Dotatate tem sido segura e eficaz em pacientes
com tne como alternativa terapéutica com adequados niveis de resposta e controle da doenga com
eventos adversos leves esperdveis e eventos sérios minimos autolimitados.

Palavras-chave: ’Lu-Dotatate, tumores neuroenddcrinos, recetores de somatostatina.

Introduccion

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son un
grupo de tumores heterogéneos raros, de creci-
miento relativamente lento; se caracterizan por
su metabolismo endocrino y se derivan de las
células endocrinas ampliamente distribuidas
en el cuerpo humano (1).

Representan alrededor de un 1% de los
tumores digestivos y practicamente todos los
registros coinciden al detectar un aumento de
la incidencia de los TNE, aunque no se sabe si se
debe a un aumento real o a una mejoria en su
diagnéstico. Los TNE gastroenteropancreaticos
(TNE-GEP) son los mas frecuentes. La superviven-
cia media a los 5 afios se encuentra entre un 4 y
un 35% dependiendo del grado de diferencia-
cioén y del indice de proliferacion, agresividad y
localizacion de las lesiones metastasicas (2, 3).

Existen varias posibilidades terapéuticas
para los pacientes con TNE-GEP en las etapas
mas tempranas que incluyen cirugia, terapia
hormonal, quimioterapia y radioterapia, entre
otras. Sin embargo, estas tienen limitada utili-
dad en pacientes con enfermedad metastasica
avanzada o inoperable (4). Debido a que los
TNE sobreexpresan receptores de somatostatina
—yprincipalmente el subtipo 2 (ssr2), que luego
de unirse a su ligando es internalizado—, la
terapia con analogos de somatostatina marcados
con un radionuclido emisor de particulas beta
( B) es una opcidn para aquellos pacientes con

enfermedad avanzada donde no esta indicada
la cirugia u otras estrategias de citoreduccion.

Los estudios con [Y’Lu — Dota0 — Tyr®]-
Octreotate (’Lu-Dotatate / "Lutecio-Dota-
tate) han revelado resultados muy prometedores
en cuanto a regresion tumoral parcial, mejoria
de sintomas, calidad de vida y mejor perfil de
toxicidad cuando se compara con quimioterapia.
Si se compara la sobrevida de los pacientes tra-
tados con "Lu-Dotatate y controles histéricos
existe beneficio de varios afios desde el momento
de diagndstico en los primeros (5). Teniendo en
cuenta que la tasa de respuesta a la quimiote-
rapia en los pacientes con TNE-GEP es baja (5 al
30%), con una mediana de tiempo de progre-
si6n de la enfermedad menor de 18 meses y alta
asociacion a efectos adversos serios (6), la terapia
con andlogos de somatostatina radiomarcados
ha demostrado ofrecer mayores ventajas y, si la
proteccion renal se hace de manera adecuada, los
efectos adversos son pocos y no severos, incluso
algunos autores han llegado a proponerla como
terapia de primera eleccion (7).

La terapia radiometabdlica con ’Lu-Dota-
tate es una opcion terapéutica relativamente
reciente para el tratamiento de pacientes con
enfermedad metastdsica o inoperable. Tanto los
resultados obtenidos con analogos de somatos-
tatina ligados a 7”Lu-analogos como a Itrio 90
(*°Y) son muy alentadores pues incrementan la
supervivencia de estos pacientes (2, 8).
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Por tltimo, hemos observado que la expe-
riencia y evidencia de dicho tratamiento pro-
viene de pocos centros y paises, probablemente
debido a su limitada disponibilidad y a la falta
de aprobacion de su uso clinico rutinario por
los organismos de control locales. La eviden-
cia y experiencia publicada en paises latino
e iberoamericanos es escasa por los motivos
referidos. Por lo tanto, el objetivo es mostrar
la experiencia inicial obtenida en la Fundacion
Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia (rc1-
ic) con el uso de ¥’Lu-Dotatate en el trata-
miento de TNE avanzados.

Materiales y métodos

Se realiz6 un analisis retrospectivo y descrip-
tivo tomando pacientes con antecedente de
diagnéstico de TNE metastasico avanzado o
inoperable a quienes se les realizo terapia con
77Lu-Dotatate en la rc1-1c con al menos una
dosis y un afio de seguimiento después de la
terapia. No se consideraron candidatos para
tratamiento a pacientes con expectativa de
vida < 3 meses; indice de Karnofsky menor
a 50%; gestacion; lactancia; alteracion renal:
depuracidn de creatinina < 50 ml/min, altera-
ciéon hematolégica: Hb < 8 g/dl, plaquetas <75
x10%/L, leucocitos < 2 x 10?/L; alteracién hepa-
tica severa: bilirrubina total > 3 veces al valor
normal, albimina < 3 g/dl o prolongacién del
tiempo de protrombina.

En total se incluyeron 8 pacientes (4 muje-
res y 4 hombres). Los tratamientos se rea-
lizaron desde 2009 hasta marzo de 2016. Se
administraron un total de 24 dosis con un
promedio de 3 dosis por paciente y un total de
187 GBq (5054 mCi) de "Lu-Dotatate y una
dosis promedio de 23,5 GBq ( 635 mCi) dosis/
paciente [7,4-34,7 (200-939 mCi)] (tabla 1).

Todos los pacientes tenian al menos un
estudio gammagrafico de receptores de soma-
tostatina (™ Tc-Hynic-Toc) previo a la terapia
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inicial, que mostraba que la captaciéon tumo-
ral era al menos igual a la captacion hepatica
normal.

El procedimiento para la administracion
de las terapias se describe a continuacién. Se
refuerza la informacién y se resuelven dudas
sobre el procedimiento: efectos secundarios,
medidas de radioproteccion y se finaliza el
proceso de consentimiento informado. Hos-
pitalizacion del paciente en una habitacion
individual. Instauracion de dos accesos veno-
sos periféricos. Uso de antiemético profildctico
(ondansetron) durante 15 minutos, que se ini-
cia 30-60 minutos antes de la terapia. Infusion
de soluciones con aminoécidos, esencial para
reducir la dosis de radiacién absorbida por los
rifiones: lisina 2,5% + arginina 2,5% en 1 L
de ss~ a ser infundida en 4 horas, que se inicia
30 minutos antes del radiofarmaco. Adminis-
tracion del radiofarmaco: 7”Lu-Dotatate dosis
indicada (al rededor de 7400 MBq) en 60 ml
de ssN IV con bomba de infusién durante 30
minutos, en vena diferente y simultdneamente
a la infusién de los aminoacidos. Al finalizar, se
realiza lavado con ssn 0,9 % a la misma veloci-
dad de infusi6n. Posterior a la terapia, se realiza
imagen gammagrafia/rastreo corporal total a
los 8 dias. Control posterior en dos meses en
consulta de medicina nuclear con exdmenes
paraclinicos para valoracion de posibles toxici-
dades. Ademas, previo a cada terapia se realiza
nuevamente valoracion de funcion hepatica,
funcién renal, control hematoldgico y medicion
de marcadores tumorales.

La valoracion de la respuesta al tratamiento
se realizd mediante la respuesta bioquimica del
marcador tumoral: disminucién del 50% del
nivel basal e imagenoldgica.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de fre-
cuencias. Las medidas de tendencia central
de las variables cuantitativas presentadas se
expresan en términos de medias y desviacion
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Tabla 1. Datos demogrdficos y clinicos de los pacientes incluidosTNE: tumores neuroendocrinos. F: femenino. M: masculino.

6Ba: gigabequerelios.

Tiem-  OPeT
. L Dosis ) pode vivenaa Prlo/gre-
Pa- Gé- Edad Diagndstico total  MeTO Efectos ad- Respuesta . al tiem-  sidn o
ciente nero (afios) inicial © de Versos final Seg po de recu-
(GBq) . miento . .
dosis (meses) segui-  rrencia
miento
Respuesta
parcial Sus-
Carcinoide pension por
1 F 54  depdncreas 7,5 1 Cefalea leucopenia 52 Si No
metastasico secundaria a
inmunosu-
presores
INE Dolor ab-
2 F 62 depdncreas 14,8 2 d9m1nal, Enferrrll;ledad 72 St No
irrosecable nauseas y estable
emesis
Exacer-
TNE baciéon de  Enfermedad
3 M 57  depdncreas 22,2 3 56 Si No
Metastasico dolor ab- estable
dominal
INE Nauseas
4 F 56 gistrico 222 3 Scverasy  Respuesta 60 Si No
metastasico caida del completa
pelo
TNE Respuesta
5 F 50  PINCT®AS 314 4 Nauseas parcial. 26 st St
metastdsico Recaida pos-
MEN [ terior
Respuesta
TNE completa
6 M 63 gastrico 24,2 3 Ninguno  Recaida pos- 28 No Si
metastasico terior y fa-
lleciemiento
TNE Sindrome Enfermedad
7 M 58 pancreas 34,7 4 mielodis- estable 32 Si No
metastdsico plésico
Diarrea
8 M 55  metastdsico 30 4 leucopenia Eniz:;rﬁ;iad 30 Si No
transitoria
TNE: tumores neuroendocrinos. F: femenino. M: masculino. GBq: gigabequerelios.
estandar o medianas segin siseguianonouna  Resultados

distribuciéon normal. Para ello se utiliz6 el pro-

grama estadistico 1BM-spss® V.20.

Todas las variables cuantitativas expresadas

siguieron una distribucién normal. La edad media
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fue de 57 afios (50-63 sp: 4,4). El tiempo medio
de seguimiento desde la Gltima dosis de terapia
administrada fue de 46 meses (26-72 sp: 18).
De los 8 pacientes, 5 tenian diagndstico
de TNE de origen pancredtico, 2 TNE de origen
géstrico y 1 TNE de origen yeyunal. No hubo
mayor informacién disponible en la revisén
acerca de los subtipos histoldgicos. Siete pacien-

IPOSTERIOR

A ANTERIOR
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tes tenfan compromiso metastasico hepatico
y un paciente, a pesar de no tener afectacion
metastasica hepatica, fue considerado como
irresecable (tabla 1). Todos los pacientes tuvie-
ron estudio gammagrafico de receptores de
somatostatina positivo previo.

Siete de los ocho pacientes (75 %) tuvieron
sintomas posterapia leves y transitorios (cefalea,

B ANTERIOR POSTERIOR

Figura 1. Paciente masculino de 63 afios con diagndstico de Tve metastdsico de origen gdstrico

A. Rastreo posterapia de primera dosis de ”’Lu-Dotatate. Se muestran imdgenes de cuerpo completo en proyecciones anterior
y posterior, en las que se observan lesiones hipercaptantes y patoldgicas en mdltiples localizaciones a nivel supra e infradiafrag-
mdtico en fase de irradiacion. B. Rastreo posterapia de tercera dosis de '77Lu-Dotatate (dosis total acumulada de 24 GBg). Se
muestran imdgenes de cuerpo completo en proyecciones anterior y posterior sin que se observen lesiones hipercaptantes que
se puedan considerar patoldgicas. Desaparecieron todas las lesiones hipercaptantes observadas en el rastreo posterapia de la
primera dosis. Junto con hallazgos en pruebas morfoldgicas y bioquimicas se considera respuesta completa al tratamiento.
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nauseas, dolor abdominal, diarrea y caida del
pelo) y tan solo 1 (12,5%) present6 complicacio-
nes o eventos adversos considerados como serios:
consistente aparicion de células inmaduras en
sangre y cuerpos de Howell Jolly en estudio y
seguimiento actual por un posible sindrome mie-
lodisplésico. Este tltimo paciente completd una
dosis total de 34,743 MBq (939 mCi) y actual-
mente se encuentra asintomatico.

En cuanto a la respuesta inicial luego del trata-
miento isotopico 2 de los 8 pacientes (25 %) tuvie-
ron respuesta parcial; uno de ellos tuvo reduccion
de carga tumoral, que volvié una lesion critica de
inoperable a operable, y otro con reduccién de la
carga tumoral de 13 lesiones metastésicas hepdticas
a tan solo una. Cuatro pacientes (50 %) presenta-
ron enfermedad estable tanto imagenoldgica como
bioquimica sin signos de progresion evidente hasta
el final del seguimiento. Dos pacientes (25%)
presentaron inicialmente respuesta considerada
como completa luego del tratamiento (figura 1).
Durante el tratamiento, ningtin paciente present6
progresion de la enfermedad. Posteriormente, en
el seguimiento, dos pacientes (25%) presentaron
recaida y progresion de la enfermedad. Uno de
ellos habia completado las cuatro dosis de terapia
radiometabélica y habia presentado respuesta
inicial parcial, luego presentd progresion y murié
a los 3 afos después de la ultima dosis adminis-
trada. El otro paciente habia sido catalogado como
con respuesta completa. Sin embargo, este tltimo
paciente recibi6 solo 3 dosis de tratamiento al
considerarse que no requeria una tltima dosis
por tener estudio gammagréfico con receptores
de somatostatina negativos.

Discusion

En la serie de pacientes tratados con ’Lu-
Dotatate se obtuvieron resultados variables
finales en cuanto a la respuesta al tratamiento,
pero la mayoria de ellos tuvieron algtin tipo de
respuesta sin efectos secundarios importantes.

La mayor experiencia hasta ahora publi-
cada del tratamiento sistémico de tumores
neuroendocrinos con andlogos de somatosta-
tina radiomarcados la tienen grupos europeos,
es escasa la experiencia publicada en grupos
latinoamericanos.

Se obtuvo una supervivencia global del 88 %
durante el tiempo de seguimiento. Esta cifra es
similar a la encontrada en el estudio realizado
por Claringbold et al., quienes en un ensayo cli-
nico en fase I y Il reportaron una supervivencia
global del 90% en una media de seguimiento
de 24 meses.

Dentro de los estudios existentes con "/Lu-
Dotatate se ha observado algtin tipo de respuesta
enel 45y el 57 % de los pacientes evaluados. En
las distintas series la enfermedad permaneci6
estable en 27% vy 38%, y progresé del 6% al
21%. En algunas publicaciones se agregé una
categoria extra a la evaluacion de respuesta, que
catalogaron respuesta menor cuando el paciente
hubiese presentado disminucion del tamafio
tumoral de 25 a 50 % en las imagenes de segui-
miento y en consecuencia no alcanzé a clasifi-
carse en la categoria de respuesta parcial (9-11).

En la serie presentada, la respuesta inicial
al tratamiento, ya fuese completa o parcial, se
vio en el 50% de los pacientes (30% si no se
tienen en cuenta los pacientes que presentaron
recaida/progresion posterior durante el segui-
miento). Estos resultados son muy parecidos a
los presentados por Kwekkeboom et al., quienes
encontraron algtin tipo de respuesta en el 46 %
de 310 pacientes estudiados (9). Los resultados
también son comparables con los estudios de
Bodei et al., Claringbold etal.y Ezziddin etal.,
quienes con menor ndmero de sujetos estudia-
dos (42, 32 y 42 respectivamente) encontraron
algun tipo de respuesta al tratamiento en el
51%, 57 % y 50 % de los pacientes (10-12).

Sin embargo, estos resultados son mejores a
los descritos por Niza et al. e Imhof et al., quienes
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utilizaron ®Y-Dotatoc para el tratamiento (13, 14).
Surge la duda entonces de si hay influencia del
tipo de radiofarmaco utilizado en el resultado final
del tratamiento. No hay estudios que comparen
la eficacia terapéutica entre ambos radiontclidos.

Solo se ha observado hasta el momento, la
recaida de dos pacientes luego de haber presentado
algun tipo de respuesta al tratamiento con /Lu-
Dotatate (uno de ellos habia presentado respuesta
parcial y el otro respuesta completa). Van Essen
et al. estudiaron la utilidad de administrar dos
dosis/ciclos més de "Lu-Dotatate luego de que
los pacientes presentaran recaida de la enferme-
dad, tras haber tenido evidencia de respuesta com-
pleta. Solo 8 de 33 pacientes presentaron algtin
tipo de respuesta y 8 persistieron con enfermedad
estable pero controlada. Sin embargo, presenta-
ron buena tolerancia al tratamiento adicional sin
presentar mayores eventos adversos, por lo que
se propone como alternativa en pacientes que
han presentado recurrencia posterior a respuesta
considerada como completa (15).

El paciente que habia presentado respuesta
completa recibi6 tres dosis de las cuatro programa-
das inicialmente debido a que tanto en el rastreo
posterior al tratamiento, como en una gammagra-
fia de receptores de somatostatina realizada tras
la tercera dosis, no presentd lesiones tumorales.
A partir de lo sucedido con este paciente, surge
el interrogante de la pertinencia de completar
0 no las 4 dosis sugeridas de tratamiento con
7Lu-Dotatate, asi se haya comprobado respuesta
completa bioquimica e imagenoldgica, y ausencia
de lesiones con receptores de somatostatina sus-
ceptibles de tratamiento.

Los pacientes que se lograron controlar y que
alcanzaron la meta de tratamiento: enfermedad
estable sin progresion de la misma, fueron el
50% de ellos. Esta cifra es similar a lo encontrado
por Luftun et al., quienes obtuvieron resultados
de enfermedad estable en el 54 % de los casos,
y bastante similar a lo encontrado por Imhof et

342 / Rev. Cienc. Salud. 15(3):335-344

Marin-Oyaga V, Gutiérrez-Villamil C, Mejia-Lopez A, Valenzuela-Rincon A, Sanchez-de Guzmdn G, Arévalo-Leal JS.

al., quienes reportaron enfermedad estable en el
39,2% de los casos (13, 14).

En cuanto a los efectos adversos, actual-
mente se considera el tratamiento alternativo
con radiontclidos como un tratamiento seguro
con eventos secundarios severos raros en espe-
cial cuando se compara con los efectos de la
quimioterapia (2).

En la experiencia presentada se encontraron
eventos adversos posterapia leves transitorios
en el 75% de los casos, sin evidenciarse com-
plicaciones posteriores a los mismos. Estos
efectos son similares a los observados en los
504 pacientes estudiados por Kwekkeboom
etal. Tan solo en un paciente (12,5 %) se presentd
un evento adverso considerado como serio tardio,
que se traté de la aparicion de células inmaduras
en sangre, en estudio actual por posible sindrome
mielodisplasico, en el momento controlado y
asintomatico. No se observaron complicaciones
renales. Hasta el momento, la baja incidencia de
eventos adversos serios se debe probablemente
al estricto seguimiento de los protocolos inter-
nacionales de proteccion radioldgica y nefropro-
teccion (9, 16).

Esta revision cuenta con varias limitacio-
nes. Se trata de un estudio netamente des-
criptivo con un bajo nimero de pacientes para
la revision en el que se siguieron protocolos
estrictos, establecidos internacional e institu-
cionalmente. Por su cardcter retrospectivo pudo
haber situaciones heterogéneas entre los dife-
rentes pacientes. Sin embargo, creemos que el
reporte de las experiencias y los resultados pre-
liminares a la comunidad cientifica de los dis-
tintos centros lideres de las distintas regiones
(hasta el momento escasa en nuestro medio)
pueden contribuir a homogenizar atin mas los
distintos aspectos a tener en cuenta y consoli-
dar todavia mas este tipo de tratamiento como
alternativa eficaz y segura en los pacientes con
TNE avanzados o irresecables.
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Conclusion

Los autores consideran que en la experiencia
presentada, la terapia con ’Lu-Dotatate ha sido
segura y eficaz en pacientes con TNE avanzados
como alternativa terapéutica, pues alcanzaron
niveles aceptables de respuesta al tratamiento y
de control de la enfermedad con eventos adversos
leves esperables y eventos serios minimos. Ade-
mas, los resultados en la rc1-1c son similares a los
publicados en otros centros con més trayectoria
y con un ndmero mucho mayor de pacientes

mayor unificacion de conceptos y préicticas en
cuanto a namero de dosis, dosis total adminis-
trada y criterios establecidos de valoracion al
tratamiento para lograr mejores resultados.

Descargos de responsabilidad

La financiacion del trabajo se realizé con recur-
sos propios y no hubo otras fuentes. Los autores
no declaran conflictos de interés. La responsa-
bilidad de los conceptos que se publican es inte-
gramente de los autores y la Revista Ciencias

tratados. Se cree, por lo tanto, que se debe lograr  de la Salud no asume ninguna por ellos.

Referencias

1. Balogova S, Talbot JN, Nataf V, Michaud L, Huchet V, Kerrou K, et al. 18F-fluorodihydroxyphenylala-
nine vs other radiopharmaceuticals for imaging neuroendocrine tumours according to their type. Eur
J Nucl Med Mol Imaging. 2013;40(6):943-66.

2. Carbonero G. Manual de diagndstico y tratamiento de los tumores neuroendocrinos. 2 ed. Espafia:
Autores y Editores; 2013.

3. Sansovini M, Severi S, Ambrosetti A, Monti M, Nanni O, Sarnelli A, et al. Treatment with the radio-
labelled somatostatin analog Lu-Dotatate for advanced pancreatic neuroendocrine tumors. Neuroen-
docrinology. 2013;97(4):347-54.

4. Modlin IM, Oberg K, Chung DC, Jensen RT, de Herder WW, Thakker RV, et al. Gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumours. Lancet Oncol. 2008;9(1):61-72.

5. Kam BL, Teunissen JJ, Krenning EP, de Herder WW, Khan S, van Vliet E, et al. Lutetium-labelled pep-
tides for therapy of neuroendocrine tumours. Eur ] Nucl Med Mol Imaging. 2012;39(Suppl 1):5103-12.

6. Kunikowska J, Krolicki L, Hubalewska-Dydejczyk A, Mikolajczak R, Sowa-Staszczak A, Pawlak D.
Clinical results of radionuclide therapy of neuroendocrine tumours with 90Y-Dotatate and tandem
90Y/177Lu-Dotatate: Which is a better therapy option? Eur ] Nucl Med Mol Imaging. 2011;38(10):1788-
97.

7. Kwekkeboom DJ, de Herder WW, Krenning EP. Somatostatin receptor-targeted radionuclide therapy
in patients with gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors. Endocrinol Metab Clin North Am.
2011,40(1):173-85.

8. Gulenchyn KY, Yao X, Asa SL, Singh S, Law C. Radionuclide therapy in neuroendocrine tumours: A
systematic review. Clin Oncol (R Coll Radiol). 2012;24(4):294-308.

9. Kwekkeboom DJ, de Herder WW, Kam BL, van Eijck CH, van Essen M, Kooij PP, et al. Treatment with
the radiolabeled somatostatin analog [177 Lu-Dota 0, Tyr3]octreotate: toxicity, efficacy, and survival.
J Clin Oncol. 2008;26(13):2124-30.

10. Ezziddin S, Sabet A, Heinemann E, Yong-Hing CJ, Ahmadzadehfar H, Guhlke S, et al. Response and
long-term control of bone metastases after peptide receptor radionuclide therapy with (177)Lu-Oc-
treotate. ] Nucl Med. 2011;52(8):1197-203.

Rev. Cienc. Salud. 15(3):335-344 / 343



Marin-Oyaga V, Gutiérrez-Villamil C, Mejia-Lopez A, Valenzuela-Rincon A, Sanchez-de Guzmdn G, Arévalo-Leal JS.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Bodei L, Cremonesi M, Grana CM, Fazio N, Todice S, Baio SM, et al. Peptide receptor radionuclide therapy
with (1)(7)(7)Lu-Dotatate: the IEO phase I-1I study. Eur ] Nucl Med Mol Imaging. 2011;38(12):2125-35.
Claringbold PG, Price RA, Turner JH. Phase I-1I study of radiopeptide 177Lu-octreotate in combination
with capecitabine and temozolomide in advanced low-grade neuroendocrine tumors. Cancer Biother
Radiopharm. 2012;27(9):561-9.

Nisa L, Savelli G, Giubbini R. Yttrium-90 Dotatoc therapy in Gep-NET and other sst2 expressing tumors:
a selected review. Ann Nucl Med. 2011;25(2):75-85.

Imhof A, Brunner P, Marincek N, Briel M, Schindler C, Rasch H, et al. Response, survival, and long-
term toxicity after therapy with the radiolabeled somatostatin analogue [90Y-Dota]-toc in metastasized
neuroendocrine cancers. ] Clin Oncol. 2011;29(17):2416-23.

van Essen M, Krenning EP, Kam BL, de Herder WW, Feelders RA, Kwekkeboom DJ. Salvage therapy
with (177)Lu-octreotate in patients with bronchial and gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors.
J Nucl Med. 2010;51(3):383-90.

Bodei L, Mueller-Brand J, Baum RP, Pavel ME, Horsch D, O’Dorisio MS, et al. The joint 1aEs, EANM,
and snmml practical guidance on peptide receptor radionuclide therapy (PRRNT) in neuroendocrine
tumours. Eur ] Nucl Med Mol Imaging. 2013;40(5):800-16.

344 / Rev. Cienc. Salud. 15(3):335-344



