CASO CLINICO

Rev Méd Urug 2021; 37(4): e37415
doi: 10.29193/RMU.37.4.14

Tumor neuroendocrino y terapia con lutecio

Neuroendocrine tumor and lutetium therapy
Tumor neuroendocrino e terapia com lutécio

Patricia Aglero', Rosa Finozzi?, Nico
Alvaro L. Ronco®, Mercedes Pifieyro®

as Neill®, Dahiana Amarillo?,

Resumen

Introduccion: los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (GEP-NET) son un grupo diversos de tumores de ori-
gen en las células neuroendocrinas, la mayoria son esporadicos. Se clasifican segun origen, secrecién hormonal y diferen-
ciacion celular. El tratamiento con péptidos radiomarcados o Peptide Receptor Radionuclide Therapy (PRRT) con lutecio
177-DOTATATE fue aprobado por la FDA en el 2018, ya que ha mostrado buenos resultados en tumores avanzados compa-
rado con otras terapias. Presentamos un caso de una paciente con tumor neuroendocrino pancreatico con secundarismo
hepatico tratada con este farmaco.

Caso clinico: paciente de sexo femenino de 65 afios, portadora de un tumor neuroendocrino pancreatico con secundarismo
hepatico diagnosticado por biopsia y con expresion de receptores de somatostatina. Por su extension lesional se indica tra-
tamiento médico con analogos de somatostatina que son mal tolerados, tras lo cual se plantea quimioterapia (QT), con pro-
gresion tumoral bajo tratamiento. Dada la mala evolucion se inicia tratamiento con PRRT como es lutecio 177-DOTATATE.
Se observd que los ciclos con lutecio 177-DOTATATE lograron una disminucién minima del tamafio y de la captacion tumo-
ral a nivel pancreético, las metastasis hepaticas no presentaron cambios, y la paciente persistié clinicamente estable.
Conclusion: El tratamiento con lutecio 177-DOTATATE en una paciente con un tumor neuroendocrino no funcionante con
metastasis, irresecable quirdrgicamente, produjo una respuesta aceptable para un tratamiento paliativo, ya que no se produ-
jo progresion tumoral. La paciente persiste clinicamente estable, asintomatica, con un seguimiento a 8 afios. El tratamiento
con lutecio 177-DOTATATE es una opcidn efectiva con efectos adversos limitados en tumores GEP-NET irresecables o con
metastasis.
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Introduccion

Los GEP-NET constituyen un grupo heterogéneo de tu-
mores con su origen en células neuroendocrinas del
tracto gastrointestinal y del pancreas'”. Su incidencia
ha aumentado probablemente con el mejor conocimien-
to y las técnicas diagnésticas a 3,56/100.000/afio'". La
mayoria son esporadicos pero de 5% a 17% presentan
un componente genético (MENI1, NF tipo 1, etcéte-
ra)"?). Las localizaciones mas frecuentes de los tumo-
res gastroenteropancreaticos son el pancreas (30%-
40%), el intestino delgado (15%-20%) y el recto (5%-
15%)%. El diagnostico es realizado en muestras de teji-
do extraidas en cirugia o biopsias del tumor o metasta
sis'". Pueden ser clasificados segtin su origen, la secre-
cion de polipéptidos u hormonas y su grado de diferen-
ciacion en la anatomia patologica (AP). Las células
presentan abundantes granulos neurosecretores que re-
flejan en la inmunohistoquimica (IHQ) marcadores
neuroendocrinos como cromogranina y sinaptofisina.
La cromogranina A elevada es inespecifico para el
diagnéstico pero util para evaluar la progresion'”. A
continuacion vamos a presentar un caso clinico de una
paciente con tumor neuroendocrino pancreatico que re-
cibid tratamiento con lutecio 177-DOTATATE sin pro-
gresion tumoral. Se encuentra asintomatica y con buena
calidad de vida.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, 65 afios. Sin antecedentes
familiares a destacar.

Clinica: dolor abdominal de 4 meses de evolucion,
sin clinica que oriente a hipersecrecion.

Imagenonologia: tomografia axial computarizada
(TC) de abdomen y pelvis se des- taca tumor pancreati-
co con metastasis hepatica con tumoracion a nivel de
cuerpo y cola de pancreas de 14 x 15¢cm de didmetro ma-
yor, de densidad heterogénea a expensas de areas soli-
do-quisticas y calcificaciones. A nivel hepatico multi-
ples metastasis a nivel de los segmentos 2, 5,6, 7y 8.

AP: se le realiz6 una biopsia hepatica que mostro tu-
mor neuroendocrino. IHQ: cromogranina A positiva, ci-
toplasma granular intenso, Ki-67 2%, sin otros datos pa-
ra completar clasificacion de la OMS 2019.

Medicina nuclear: PET 68 Ga-DOTATATE: expre-
sion de receptores de somatostati- na en cola y cuerpo de
pancreas. Secundarismo hepatico multiple (figura 1).

Diagnoéstico: Diagnostico de tumor neuroendocrino
pancreatico no funcionante.

Tratamiento: por proceso tumoral extenso y pre-
sencia de metastasis se decide no realizar cirugia. Se ini-
cia concomitante octreotide 30 mg i/m mensual y cape-
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citabine v/o que abandona a los 6 meses por sindrome
mano-pie ¢ hipoglucemias.

Seinicia plan de QT 6 ciclos de cisplatino/etopdsido.
Se controla evolucion con PET 68Ga-DOTATATE que
evidencia progresion lesional metastastasica hepatica,
se decide suspender QT y se reinicia octreotide por 5 ci-
clos a igual dosis. Se suspende nuevamente por episo-
dios de hipoglucemia severos.

Tratamiento con lutecio 177-DOTATATE: dada
la mala evolucion con el tratamiento en base a analogos
de somatostatina, se decide comenzar con 5 ciclos de lu-
tecio 177-DOTATATE 200 mCi i/v a pasar en 20 minu-
tos cada 8-10 semanas, con buena tolerancia tanto a ni-
vel digestivo, renal y hepatico. TC antes del inicio del
tratamiento sin cambios con respecto a la del diagnosti-
co.

Se dosifica cromogranina A para valoracion de res-
puesta al tratamiento, presentando 859 ng/mL (valor
normal: menor a 93) al inicio. Previo al 4° ciclo con lute-
cio se observa disminucion a 345 ng/mL.

Estudio para valorar tratamiento de medicina
nuclear: PET 68 Ga-DOTATATE que evidencia dismi-
nucion minima del tamaio y captacion tumoral a nivel
pancreatico, las metdstasis hepaticas no presentan
cambios (figura 2).

Evolucion clinica: la paciente presenta mejoria del
dolor abdominal, recibe tratamiento con analgésicos co-
munes (antiinflamatorios no esteroideos). No presentd
efectos adversos. Desde el diagnostico pasaron 8 afios,
sobrevida libre de progresion de 20 meses luego del
tratamiento con lutecio 177-DOTATATE.

Discusion

En el momento del diagnostico la paciente presentaba
un tumor pancreatico con metastasis hepaticas, que po-
demos clasificar como no funcionante. En éstos el moti-
vo més frecuente de consulta es el dolor abdominal®”.

La clasificacion de neoplasias neuroendocrinas
(NEN) del tracto gastrointestinal y hepato-pancreaticos
de laOMS 2019 utiliza el grado de diferenciacion tumo-
ral, indice mitotico y Ki 67. Para poder clasificar el gra-
do de diferenciacion contamos con AP de biopsia hepa-
tica, se destaca Ki 67 de 2% que nos orienta a bajo grado.
No describe indice mitético, ni grado de diferencia
cion®.

La cirugia es el tratamiento de eleccion en tumores
localizados resecables, puede ser curativa con una so-
brevida global anual de un 85%. En presencia de metas-
tasis la cirugia puede realizarse para disminucion del tu-
mor, previo o concomitante con el tratamiento médico,
se excluye en presencia de metastasis extrabdominales y
NEN de alto grado.
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Figura 2. PET 68Ga-DOTATATE posterior a tratamiento con lutecio 177-DOTATATE.

Al diagnostico presenta un tumor metastasico irrese-
cable. Se plantea un tratamiento paliativo, se observa
progresion bajo tratamiento con analogos de somatosta-
tina que es el tratamiento de primera linea en estos tumo-
res, serealizd sin datos que apoyen la terapia tratamiento
con cisplatino/etopdsido, este se puede plantear en NEN
agresivos. Se pueden considerar en segunda linea trata-
miento con interferon alfa, everolimus, telotristat etilo y
PRRT. Se opto por el tratamiento con un PRRT".

Los analogos de la somatostatina radiomarcados se
unen a los receptores de somatostatina en las células tu-
mores, son internalizados y almacenados en los lisoso-
mas, y asi entregan el radioisétopo a las células tumora-
les®.

El estudio que valido este tratamiento fue el NETTER
1, que fue un estudio randomizado con lutecio 177-
DOTATATE en tumores neuroendocrinos gastrointes-
tinales. Se seleccionaron adultos con tumores neuroen-

docrinos del intestino medio bien diferenciados con Ki
67 <20% y presencia constatada por gammagrafia de re-
ceptores de somatostatina, que fueran irresecables y que
progresaran bajo tratamiento con octreotide documenta-
do en imagenes (TC o RNM) durante un periodo maxi-
mo de 3 afios. Se trataron 229 pacientes, de los cuales
116 recibieron 4 ciclos de lutecio 200 mCi cada 8 sema-
nas con dosis bajas de octreotide LAR 30 mg cada 4 se-
manas y 113 grupo control con octerotide LAR a dosis
altas 60 mg cada 4 semanas. Se demostrd que el trata-
miento con lutecio 177-DOTATATE present6 una ma-
yor sobrevida libre de progresion a los 20 meses, fue de
65,2% (I1C95%: 50,0-76,8) en el grupo de lutecio
177-DOTATATE y de 10,8% (IC95%: 3,5-23,0) en el
grupo de control. De la sobrevida global, se destacan 14
muertes en el grupo de lutecio y 26 muertes en el grupo
de control, lo que representd un riesgo estimado de
muerte que fue 60% menor en el grupo de lutecio

3



Tumor neuroendocrino y terapia con lutecio | Aguero P et al

177-DOTATATE que en el grupo de control. Los efec-
tos adversos observadas con mas frecuencia durante el
desarrollo clinico fueron digestivos, toxicidad hemato-
logica (trombocitopenia, linfopenia, anemia, pancitope-
nia), fatiga y disminucion del apetito. Demostr6 que era
efectivo en pacientes con bajo e intermedio grado con
minimos efectos adversos®.

Al inicio del ensayo y cada 12 semanas se realizaron
dos cuestionarios EORTC QLQC-30 y G.ILNET-21 pa-
ra determinar el impacto del tratamiento en la calidad de
vida. Se observo que la calidad de vida fue significativa-
mente mejor y mas largo en el grupo de lutecio
177-DOTATATE en estado general de salud, funcién
fisica, fatiga, diarrea e imagen corporal'”.

Laefectividad de los PRRT fue reportada en un estu-
dio en Alemania, donde se siguieron 450 pacientes en
tratamiento con analogos radiomarcados (241 con lute-
cio 177-DOTATATE) con tumores neuroendocrinos,
concluyendo que el tratamiento era efectivo en pacien-
tes con bajo e intermedio grado y que presentaban mini-
mos efectos adversos®. Asimismo, en un metaanalisis
de 15 estudios de GEP-NET con un total de 872 pacien-
tes con enfermedad metastasica, la tasa de respuesta ob-
jetiva combinada fue de 28% (IC95%: 21%-35%), y la
tasa combinada de control de la enfermedad fue de 79%
(IC95%: 76%-82%). Los efectos adversos tempranos
fueron minimos e incluyeron nauseas, vomitos, fatiga y
alteraciones hormonales'®.

Estos trabajos cientificos respaldan el tratamiento
con lutecio 177-DOTATATE dado el aumento de la so-
brevida, con minimos efectos adversos a corto plazo.

Conclusion

El tratamiento con lutecio 177-DOTATATE en una pa-
ciente con un tumor GEN-NET metastasico produjo
una aceptable respuesta ya que no presentd progresion
tumoral y esta asintomatica con buena calidad de vida.
Apoyado en la evidencia disponible se plantea como in-
dicacion de segunda linea frente a un tumor neuroendo-
crino irresecable, que ha progresado bajo otros trata-
mientos. Si bien se contintia investigando la sobrevida,
nuestra limitante actual es el costo del mismo, indivi-
dualizando este tratamiento.

Abstract

Introduction: gastroenteropancreatic neuroendocrine
neoplasms (GEP-NET) are a group of several tumors
originated in neuroendocrine cells, most of which are
sporadic. These tumors are classified according to hor-
mone secretion and cell differentiation. Treatment with
radiomarked peptides or Peptide Receptor Radio- nucli-
de Therapy (PRRT) with lutetium 177-DOTATATE
was approved by the FDA in 2018, since it has eviden-
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ced good results in advanced tumors compared to other
therapies. The study presents the case of a patient with a
pancreatic neuroendocrine tumor with secondary hepa-
tic disease who was treated with this drug.

Clinical case: 65-year-old female patient carrier of a
pancreatic neuroendocrine tumor with secondary hepa-
tic disease who was diagnosed with a biopsy and presen-
ted somatostatin receptor (SSTR) expression. Given the
extension of the lesion, medical treatment is indicated
with somatostatin analogues that are poorly tolerated.
Consequently, chemotherapy is indicated, with low per-
formance tumor progression. Given the poor outcome,
PRRT treatment as lutetium 177-DOTATATE is initia-
ted. Cycles with lutetium 177-DOTATATE were obser-
ved to cause a minimum reduction in size and tumor up-
take in the liver. Liver metastases evidenced no change
and the patient remained clinically stable.

Conclusion: lutetium 177-DOTATATE therapy in
a patient with a metastatic nonfunctioning neuroendo-
crine tumor, that could not be surgically resected produ-
ced an acceptable response for palliative treatment, sin-
ce the tumor failed to progress. The patient continues to
be clinically stable, asymptomatic, after 8 years of fo-
llow-up. Lutetium 177-DOTATATE therapy constitu-
tes an effective option with limited side effects in unre-
sectable GEP-NET tumors, or in the presence of metas-
tases.

Resumo

Introducio: os tumores neuroenddcrinos gastroentero-
pancreaticos (GEP-NET) sdo um grupo diverso de tu-
mores de origem em células neuroenddcrinas, a maioria
das quais esporadicos. Sdo classificados de acordo com
a origem, secre¢do hormonal e diferenciagdo celular. O
tratamento com peptideos radiomarcados ou terapia
com radionuclideos com receptor de peptideos (PRRT)
com 177 Lutecio-Dotatate foi aprovado pela FDA em
2018, pois mostrou bons resultados em tumores avanga-
dos em comparagdo com outras terapias. Apresentamos
o caso de um paciente com tumor neuroenddcrino pan-
creatico com secundarismo hepatico tratado com esse
medicamento.

Caso clinico: paciente do sexo feminino, 65 anos,
portadora de tumor neuroendodcrino pancreatico com
doenga hepatica secundaria diagnosticada por biopsia e
com expressao de receptores de somatostatina. Devido a
extensao da lesdo, o tratamento clinico ¢ indicado com
analogos da somatostatina que sdo pouco tolerados,
apos o que se considera a quimioterapia (TC), com pro-
gressdo do tumor em tratamento. Dada a ma evolugdo,
foi iniciado tratamento com PRRT, como o 177 Lute-
cio-Dotatate. Observou-se que os ciclos com 177 Lute-
cio-Dotatate obtiveram diminui¢do minima no tamanho
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e captagao do tumor em nivel pancreatico, as metastases
hepaticas ndo apresentaram alteragdes e o paciente
manteve-se clinicamente estavel.

Conclusio: o tratamento com 177Lutecio-Dotatate
em um paciente com tumor neuroenddcrino nao funcio-
nante com metastases, ndo ressecavel cirurgicamente,
produziu uma resposta aceitavel para o tratamento palia-
tivo, uma vez que ndo ocorreu progressao do tumor. O
paciente permanece clinicamente estavel, assintomati-
co, com seguimento de 8 anos. O tratamento com
177Lu-Dotatate ¢ uma opgdo eficaz com efeitos
adversos limitados em tumores GEP-NET ndo
ressecaveis ou metastaticos.
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