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RADIACIONES IONIZANTES

e

Las radiaciones (1 [ alfa) recorren
und detancia muay pequenay son
detenidas por una hoja de papel
o a3 piel del cuerpo humano.

De

Las radiaciones ﬁ [betd) recomen

en el are una distancia de un metro
apraximadamente, y son detenidas
por unos pocos centimetros de
madera o una hoja delgada de metal.

La= radiaciones ¥ [gammal recorren
cientos de metros en el girey son
detenidas por una pared grues a de
plomo o cementa. CSN
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ESTRATEGIA TERAGNOSTICA

Uso de una imagen para identificar la
diana molecular contra la cual va ir

dirigida la terapia.

Base del tratamiento radiometabdlico.
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ESTRATEGIA TERAGNOSTICA

THE JoUurRNAL oF NUCLEAR MEDICINE * Vol. 57 * No. 11 = November 2016
EDITORIAL

Nuclear Medicine in Cancer Theranostics: Beyond the Target

David Taieb', Rodney J. Hicks?, and Karel Pacak?

! Department of Nuclear Medicine, La Timone University Hospital, CERIMED, Aix-Marseille University, Marseille, France; >Cancer
Imaging and Neuroendocrine Tumour Service, Sir Peter MacCallum Department of Oncology, Peter MacCallum Cancer Centre,
University of Melbourne, Melbourne, Australia; and *Section on Medical Neuroendocrinology, Eunice Kennedy Shriver National
Institute of Child Health and Human Development, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland
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2012; 2(5):437-447. doi: 10.7150/ thno.3645
Review

THERANOSTICS: From Molecular Imaging Using Ga-63 Labeled Tracers and
PET/CT 10 Personalized Radionuclide Therapy — The Bad Berka Experience

Richard P. Baum®, Harshad R. Kulkarni

Department of Nuclear Medicine/ Center for PET/CT, Zentralklinik Bad Berka, ENETS Center of Excellence, Zentralklinik
Bad Berka, 99437 Bad Berka, Germany.
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2COMO ACTUAN LOS RADIONUCLIDOS A NIVEL
MOLECULAR?

s

Liposomal delivery of
radionuclide by fusion

with cell membrane
f Membrane

receptor
targeting by
liposomes,
nanoparticles or
antibodies
Targeting DNA using
radionuclide
labelled base

analogues Intracellular uptaks

by receptor
mediated
endocytosis

' Nudlear membrane recephor iy '1-.. = w )

}E!II mambrans reospors ap
Nuclear membrane *

't y
Radionudclide labell ed antibaody ta rgEﬁng bv CPP tEI ggEd "’;O::’f Diﬁusion
?‘ﬂ Hanoparti cles labelled with Enﬁbﬂdy or pepﬁde
antibody and rad onuclides

W Liposomes labelled with specific ligand

r and for encapsul ated with radionudlides I”t I Adol. S':i. 2016’ 17, 33’

L

Review

‘f. Radionudlide labelled base analog
Targeted Radionuclide Therapy of Human Tumors

Sergey V. Gudkov "23* Natalya Yu. Shilyagina !, Vladimir A. Vodeneev ! and

Andrei V. Zvyagin 1#
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(CUAL ES EL EFECTO DE LA RADIACION
SOBRE LA CELULA?

T
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Direct

DNA damage

Auger electrons form clusters with a high density of ionization).

K Int. ]. Mol. Sci. 2016, 17, 33;

Figure 2. Schematic representation of ionization density along the path of a-, 3-particles, and Auger
electrons (x-particles are considered densely-ionizing radiation, p-particles are sparsely ionizing, and

_/
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ESTRATEGIA TERAGNOSTICA

a

e Al visualizar las dianas moleculares
constituye la “inmunohistoquimica in
vivo”

Por medio de biomarcadores no invasivos
podemos proporcionar tratamientos
selectivos al mismo tiempo monitorizar
la respuesta y evitar toxicidades

Es por estos motivos también
economicamente eficiente

\_
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;QUE TUMORES ENDOCRINOS PODEMOS
TRATAR CON RADIONUCLIDOS?

-

3 {f g j.’i.- ;
Neuroendocrine System ' . 131]
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Pancreas (17-20%)
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;QUE TUMORES ENDOCRINOS PODEMOS
TRATAR CON RADIONUCLIDOS?

Radiacion
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CANDIDATOS, SECUENCIA, ADMINISTRACION, EFECTOS....

The joint IAEA, EANM, and SNMMI practical guidance

on peptide receptor radionuclide therapy (PRRNT)
in neuroendocrine tumours

Eur J Nucl Med Mol Imaging

IAEA HUMAN HEALTH SERIES

No. 20

Practical Guidance
on Peptide Receptor
Radionuclide
Therapy (PRRNT) for
ONSENSO DE MANEJO DE LA TERAPIA Neuroendocrine Tumours

CON PEPTIDOS MARCADOS ) IAEA
CON RADIONUCLIDOS (P i..:.""‘

EN EL IRATAMIENTO D

TUMORES NEUROENDOCRINOS NEs

quNE. SEMI‘!@
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CANDIDATOS, SECUENCIA, ADMINISTRACION, EFECTOS....

ENETS Consensus Guidelines Update for the
Management of Distant Metastatic Disease of
Intestinal, Pancreatic, Bronchial Neuroendocrine
Neoplasms (NEN) and NEN of Unknown Primary Site

+ Todos los pacientes con enfermedad
metastasica en el higado no suscep-
tible de cirugia o trasplante.

Todos los pacientes con TNE intestinal
ENETS Consensus Guidelines metastasico, excepto: tumores rese-
cables, con receptores de somatosta-

tina negativos o carcinoma neuroen-

Neuroendocrinology 2016;103:172-185 )
DOI: 10.1159/000443167 docrino.

Todos los pacientes con TNE pancrea-
tico con metastasis distal, excepto: tu-
mores resecables, con receptores de
somatostatina negativos o carcinoma
neuroendocrino.
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CANDIDATOS, SECUENCIA, ADMINISTRACION, EFECTOS....

The joint IAEA, EANM, and SNMMI practical guidance
on peptide receptor radionuclide therapy (PRRNT)
in neuroendocrine tumours

PRRNT is indicated for the jregatment of patients with

-
NET [46-50]. Candidate patients for PRRNT using
radiolabelled somatostatin analogues are mainly those
with sstr2-expressing NET of the gastroenteropancreatic
and bronchial tracts, but may also include patients with
haecochromocytoma, paraganglioma, neuroblastoma
or medullary thyroid carcinoma [52-56]. The ideal can-
didates for PRRNT are those with well-differentiated
and moderately differentiated neuroendocrine carcinomas

defined as NET grade 1 or 2 according to the recent
WHO 2010 classification [4].

Eur J Nucl Med Mol Imaging
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CANDIDATOS, SECUENCIA, ADMINISTRACION, EFECTOS....

IAEA HUMAN HEALTH SERIES
No. 20

Practical Guidance
on Peptide Receptor
Radionuclide

Therapy (PRRNT) for
Neuroendocrine Tumours

£YIAEA

Intarnatianal Atomic Ensrgy Agency

Candidates for PRRNT include all tumours that strongly express sstr
receptors, such as gastroenteropancreatic and lung NETs. In addition

heochromocvtomas. parasansliomas. memneiomas [7. 8], medullary thvroid
b, Only radiopharmaceuticals that have been approved by the relevant
nattonal authorities for human use should be used for PERNT.
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CANDIDATOS, SECUENCIA, ADMINISTRACION, EFECTOS....

A New Theranostic Paradigm for Advanced Thyroid Cancer

David A. Pattison!2, Benjamin Solomon**, and Rodney J. Hicks'+

THE JOURNAL OF NUCLEAR MEDICINE * Vol. 57 ¢ No. 10 « October 2016

68Ga-DOTATOC PET/CT in Patients with Iodine- and
IBF.FDG-Negative Differentiated Thyroid Carcinoma and
Elevated Serum Thyroglobulin
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CANDIDATOS, SECUENCIA, ADMINISTRACION, EFECTOS....
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CANDIDATOS, SECUENCIA, ADMINISTRACION, EFECTOS....

Nota clinica

yodorrefractarios

C. Olivas-Arroyo? y P. Bello-Arques?

P. Olivdn-Sasot et al. / Rev Esp Med Nucl Imagen Mol. 201 6; XXX{ XX ) xXx—xxX

Uso del 77Lu-DOTATATE como terapia en carcinomas de tiroides

P. Olivan-Sasot®*, M. Falgds-Lacueva?, J. Garcia-Sanchez®, V. Vera-Pinto?,

11ln-Octeoscan

177Lu-Dotatate
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CANDIDATOS, SECUENCIA, ADMINISTRACION, EFECTOS....

Tipo Fase /1]
Localizacion Rotterdam (Holanda) Multicentrico (UE, EE. UU.)
Numero de pacientes 615 230

TME gastroenteropancreati- | TNE de intestino medio

Tipo de paciente : : -
P pa co y bronquial inoperable, metastasico

Si, brazo control con tra-
Estudio con comparador Mo tamiento con analogos de
somatostatina a altas dosis

Supervivencia libre de progresién

Supervivencia global (datos inmaduros)

Respuesta objetiva del tumor
Calidad de vida
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CANDIDATOS, SECUENCIA, ADMINISTRACION, EFECTOS....

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Phase 3 Trial of ’Lu-Dotatate for Midgut

Neuroendocrine Tumors

J. Strosberg, G. El-Haddad, E. Welin, A. Hendifar, J. Yao, B. Chasen, E. Mittra,
P.L. Kunz, M.H. Kulke, H. JaceXe, D. Bushnell, T.M. ©'Derisio, R.P. Baum,
H.R. Kulkarni, M. Caplin, R. Lebtahi, T. Hobday, E. Delpassand, E. Van Cutsem,
A. Benson, R. Srirajaskanthan, M. Pavel, |. Mora, ). Berlin, E. Grande, N. Reed,
E. Seregni, K. Oberg, M. Lopera Sierra, P. Santoro, T, Thevenet, J.L. Erion,

P. Ruszniewsld, D. Kwekkeboom, and E. Krenning, for the NETTER-1 Trial |nvestigators#®

FROwA THE MOFFITT CAMNCER CEMTER, TAMPA FL (L5, G.E.-H |; MARKEY CAMCER CENTER, UNIVERSITY OF KENTUCKY, LEXINGTON (EW.]; CEDMRS SINAI MEDICA!
CEMTER, LOS ANMGELES [A.H.], AND STANFORD UNIVERSITY SCHOOL OF MEDICRNE, STAMFORD [EM,, RLE] — BOTH IN CALIFORMLA; UMTYERSITY OF TEXAS M.D
ANDERSOMN CAMCER CENTER (LY, B.C) AND EXCE DIAGHOSTICS IMAGING CLENIC [EDu], HOUSTON; DiNA-FARBER CAMCER INSTITUTE, BOSTON (MHK, H.L)
URIVERSITY OF BOWA, IO CITY [CLE., TM.CL]; ZENTRALKLINNC BAD BERKA (R.PE, H. AND CHARITEL)-LIVER SITATSMEDIZN, BERLIN (M.R] — BOTH I
(GERMANY; ROYAL FREE HOSPITAL {MUC} AND KING'S COLEGE HOSPITAL NHS FOUNDW,- TEDH TRUST [R5, LONDDON, AND BEATSON ORCOLDGY CEMTRE,
GLASGOW [NR] — ALL BN THE UNITED EINGDOM; HOPTTAL BEALIOM, CLUCHY [R.L, PR}, AND ADVANCED ACCELERATOR APPLCATIONS, 5T. GENIS-POUILLY (T
— BOTH IN FRANCE; MAYD CUFIC COLLEGE OF MEDICINE, ROCHESTER, MM [TH]; UNIVERSTY HOSPITALS AMD KU LEUVEM, LELIVEN, BELGIUM (EVCL) ROBERT
LURIE COMPREHEMSIVE CAMCER CENTER, CHICAGS [A.B.); HOSPITAL UNIVERSITARI DE BELLVITGE, BARCELONA (L], AND HOSPITAL LBJIVERSITARID RAMON ¥
CAJAL MADRID [EG.) — BOTH M SPAIN; VAMDERBILT LRaVERSITY MEDICAL CERTER, NASHWILE [LE ) FOMDATIONE ISTITUTO DI RRCOVERD E CURA A CARATTEF
SCIENTIFICO ISTITUTO MATICMALE DE] TUMORI, MEILAN [E.5); UMIVERSITY HOSPITAL, UPPSALA URIVERSITY, UPFIALA SWEDEN [I.O.); ADVARNCED ACCEERATOR
AFPLICATIONS LISA, MEW YORK (M.LS, RS, LLE]; AND ERASMLUIS MEDICAL CEMTER, ROTTERDMAM, THE METHERLANDS {DUC, EK.).
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CANDIDATOS, SECUENCIA, ADMINISTRACION, EFECTOS....

Hazard ratio: 0,21
(0,13 -0,33)
p < 0,0001

Sard el F ool By

P pogrimte oo Trivs S vivd PR EY [oaivth]

12 TLu-DOTAE- Te'-Dovectls — — — 2- Cotmestide LAR 6D myg |

N =229 y _ Mediana estimada de
Mumero de eventos: 91 79% reduccion en el riesgo —3 la PFS en el brazo de

" y-Dotatate: 23 a progresion / muerte 17 y-Dotatate :4[;. —
Oct 60mg LAR: 68 - i
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CANDIDATOS, SECUENCIA, ADMINISTRACION, EFECTOS....

M=229

Mumero de muertes: 40
1" u-Dotatate: 14

Oct 60mg LAR: 26

Hazard ratio: 0,398
(0,21 -0,77)
p=10,0043
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TNE, GEP, de origen desconocido o carcinoide
bronquial, metastasico no susceptible de
tratamiento quirudrgico.

Que exprese receptores de somatostatina. Para
considerar positivo el Octreoscan la captacion de
las lesiones en la imagen planar ha de ser mayor
o igual que la captacion hepatica. (6 meses).

Tumor neuroendocrino en progresion a
Octreotide o Lantreotide

Bien o moderadamente diferenciado (Ki <20%)

Autosuficiente Karnofky >60 o ECOG <2
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CANDIDATOS, SECUENCIA, ADMINISTRACION, EFECTOS....

« Parametros hematoldgicos:
WBC>3000/ul
Neutrofilos > 1000/l
Plaquetas > 75.000/ul
Hematies > 3.000.000/ul
Hemoglobina > 8 g/dI

« Parametros de funcidon hepatica:
— Bilirrubina < 3 veces el limite normal
— Albumina sérica > 30 g/L
— Si la albumina < 30 g/L el tiempo de
protrombina ha de ser normal.

e Parametros de funcion renal:
— Aclaramiento de creatinina > 50 ml/min
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PREPARACION DEL PACIENTE

Prueba de imagen estructural
TAC o Resonancia basal.
(antigiedad menor de 3 meses)

Evaluacion clinica, hemograma,
bioquimica y coagulacion.

(2 semanas antes de la
administracion)
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PREPARACION DEL PACIENTE

« Suspender analogos de
somatostatina durante 4-6
semanas en caso de terapias de
accion prolongada, y al menos ,;g‘agéé'skgtafup
24 horas los de accion corta el

sp

Los pacientes han de ser N
evaluados en la consulta en el 4
Servicio de Medicina Nuclear,
donde se explicara al paciente
el procedimiento y se obtendra
el consentimiento informado
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ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

e Autorizacion por el CSN para el 177 Lu, con una
actividad adecuada a la futura demanda.

4 )

CONSE)JO DE
C SEGURIDAD NUCLEAR

\. J

« Autorizacion de la agencia espaifola del
medicamento bajo el marco de medicamentos

especiales de uso individualizado.
4 A
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ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

« El pedido del del radiofarmaco
con 15 dias de antelacion a la
fecha de tratamiento.

(una semana para la anulacion).

Debemos comprobar la
actividad recibida en el
activimetro, previamente a su
preparacion para la
administracion, asi como el resto
después de la misma
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ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

« Ambulatoria: tasa de dosisa 1 m
de distancia no supere los
limites de dosis para el publico
(20-40 pSv/h).

Ingreso hospitalario.

Paciente y familiares: normas
escritas de proteccion
radioldgica.
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ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

 En adultos 4 administraciones de
Lutathera® (7.4 GBqg / 200 mCi +/-
10% en la fecha y hora de la
administracion).

El intervalo entre cada infusion
es de 8 semanas (£ 1 semana),
que puede ser mayor en caso de i
toxicidad. i

™ dd mm yy at hh:mm
"% dd mm yy at h:mm

Solo se puede administrar i.v. y
No puede ser inyectado en bolo.
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ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

PROCEDIMIENTO DE ADMINISTRACION

Anti-emetics
(bolus)

Infusion of amino acids solution (infusion rate 250-550 mL / h)
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ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

La aguja corta (2) se inserta en
La aguja larga se inserta en el | el vial Lutathera®. No debe
vial Lutathera®. Debe tocar el | tocar la solucion
fondo del vial y mantenerse en | radiofarmacéutica.

su lugar para la extraccién | El flujo de solucidn salina se
completa de la solucién | regula con una abrazadera, el
radiofarmacéutica. flujo se detiene hasta que
comienza la infusion de
Lutathera®.

=T ==

Long needle Q D Short needle

Patient

La solucién de AA se puede El tubo que va
suministrar a través del mismo hacia la linea
acceso venoso que Lutathera® intravenosa del
usando una vélvula de 3 pasos. paciente se llena
Opcionalmente, se puede previamente con
administrar por separado en cada solucion salina.
brazo.
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EFECTOS ADVERSOS

Todos los grados | Grados 2-4

Tipo de efecto adverso % %

Mausea CO% A0,

o Vomito A7% 7o
Desorgensas

gastrointesti- | Diarrea 29% 3%
nales

Dolor abdominal 26% 304

Distensicn abdominal 13% 0o

Desdrdenaes | FatigalAstenia A0% 204

generales Edema periférico 14% 0%

Trombocitopenia 25% 204

Desordenes | |infopenia 189 g
sistemicos
hemato- Anemia 149 0%
logicos v _
sistémicos Leucopenia 156

\ Meutropenia 1%
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EFECTOS ADVERSOS

/Criterin Conducta a seguir \

Trombocitopenia grado> 1 {=< 75 G/L)

Leucopenia grado> 2 (< 2 G/L) excepto
linfopania que No se considera un
criterio de necesidad de adaptacion de 2. Controlar los parametros biolégicos
tratamisnto cada 2 semanas:

1. Suspendsr el tratami=nto

Anemia erado= 2 a. 5i la toxicidad observada se
Lhemuglgbinaf— 4,.9mmol/Ly resuelve, se puede retomar 2l
tratamiento administrando los ciclos
postariores conuna reduccion de la
actividad estandar (32,7 Gbg en vez de
7,4 Gbaq)

Insuficiencia renal con aclaramiento de
creatinina= A0mLmin

Toxicidad hepatica con: . 8i la toxicidad persiste, no se

ASAT= BO0OU o un aumente de mas de continda el tratamiento y este

20 veces el valor basal del paciente queda en suspenso

s ALAT> 200UIL o un aumento de mas de . dimini iel
20 veces el valor basal del paciente Sitras administrar un ciclo con

bilirrubinamia® 3 veces 2l limite supsrior reduccion de la actnm:lad_s’e
normal cbserva una nueva reaccién

albuminemia < 30g/1 v disminucion del :Ia:-;!c?._el tratamiento se cdetiene
tiempo de protrombina efinitivamente

Cualguizr toxicidad de grado 2 &

posiblamente ligada al tratamiento con
"Lu-Dotatate
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" Lutecio-DOTATATE

ANTERIOR

POST-DOSIS LUTECIO
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" Lutecio-DOTATATE

18,99 2 136,40,
NM Coronals NM Sagittals NM Transaxials

18,99 1 74,24 : 136,40 P

Fused Coronals Fused Sagittals Fused Transaxials

Scout View

>4 DEL

MIP Navigate
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" Lutecio-DOTATATE
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SITUACION DEL TRATAMIENTO EN GALICIA

El producto esta disponible e
incluido en la BBDD de AEMPS.

Se solicita al fabricante, Advanced
Accelerator Applications (AAA).

Se solicita bajo el concepto de
“acceso individualizado a
medicamentos en investigacion o
Nno autorizados™.

Debe pasar la Subcomision de
Farmacia de la Conselleria de
Sanidade y su administracion debe
pasar por un comite multidisciplinar.
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CONCLUSIONES

* PRRT es un nuevo tratamiento para pacientes
gue expresen receptores de somatostatina.

Es bien tolerado y los efectos secundarios
suelen ser breves.

Su combinacion con agentes quimioterapicos
sensibilizantes o con °°Y podria mejorar la
eficacia antitumoral.

W A van der Zwan and PRRT in neuroendocrine tumors
/ “ - \
European Journal of Endocrinology

2015172, R1-R8

GEP-NETs UPDATE
Radionuclide therapy in neuroendocrine
tumors

Wouter A van der Zwan, Lisa Bodei’, Jan Mueller-Brandz, Wouter W de Herder,
Larry K Kvols® and Dik J Kwekkeboom

Department of Nuclear Medicine, Erasmus MC, University Medical Center, s-Gravendijkwal 230, 3015CE Rotterdam,
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« Es muy importante la seleccion del paciente, no
solo que el tumor exprese receptores sino
también la carga tumoral, localizacion,
comportamiento biologico....

Tendremos que optimizar el seguimiento,

mediante marcadores como cromogranina etc,
combinados con pruebas de imagen.

« Optimizar la dosis mediante dosimetria.
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Radionuclide Therapy for Neumendocerine Tumaors
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( Targeted Radionuclide Therapy: Practical Applications
and Future Prospects
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Supplementary Issue: Biomarkers and their Essential Role in the Development
of Personalised Therapies (A)

Katherine Zukotynski', Hossein Jadvar?, Jacek Capala® and Frederic Fahey**

Departments of Radiology and Medicine, McMaster Universily, Hamillon, ON, Canada. “Department of Radiology, University of Southern
Californla, Los Angedes, CA, LUSA. Dvision of Cancer Treatment and Diagnosks, Mational Cancer Institute, National Institutes of Health,

Bothasda, MD, USA. "Department of Radiclogy, Boston Children’s Hospital, Boston, MA, USA. *Harvard Medical School, Boston, MA, USA.
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La pregunta que surge no es si podemos
hacerlo, sino mas bien

¢ Donde encaja este tratamiento y como lo
debemos situar?
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