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Desde GETNE Academy os deseamos un
feliz verano. En la newsletter de este mes
0S enviamos un nuevo formato: una
mini-review sobre un tema de actualidad
con bibliografia comentada.

Esperamos que os guste

Un cordial saludo,

getne.academy@getne.org
getne@getne.org
@GrupoGetne

BiblioGETNE junio 2022



Equipo GETNE ACADEMY

El papel de los analogos de somatostatina en la
expresion de SSTR segun imagen funcional: posible
impacto en la administracion de PRRT

La expresion de receptores de somatostatina (SSTR) en la superficie celular en los
tumores neuroendocrinos (TNE) condiciona las opciones terapéuticas en estos
pacientes. La incorporaciéon del tratamiento con radionuclidos (PRRT) con
lutecio-177 (Lul77) al arsenal terapéutico ha obligado a realizar una evaluacién de
esta expresion mediante imagen funcional para seleccionar los candidatos idoneos
para el tratamiento.

En este contexto, resulta fundamental conocer cémo el tratamiento con analogos
de somatostatina (SSA) condiciona la expresién de SSTR y cdmo esto puede
impactar en la evaluacidon funcional y, finalmente, en la eficacia de los
tratamientos con PRRT.

En la presente newsletter presentamos el contexto de la dinamica de los SSTR y
sugerimos 4 lecturas recomendadas con una breve descripcion de cada una de
ellas.

La dinamica de los SSTR

Los SSTR son receptores transmembrana cuya internalizacion se realiza de forma
rapida tras la activacion. El complejo ligando/receptor es internalizado y disociado
en solo 10 minutos. El receptor es entonces reciclado a través de varias rutas
intracelulares en endosomas y aparato de Golgi. Finalmente, regresa a la
membrana celular en un proceso que de manera completa dura entre 16 y 24h.
Desde los inicios de la imagen funcional en el ambito de los TNE, existieron dudas
sobre una unién competitiva entre los analogos de somatostatina terapéuticos y
los andlogos unidos a radioligandos. No obstante, existe evidencia que sugiere que
la administracién de andlogos de somatostatina podria mejorar la eficacia de estas
pruebas funcionales al internalizar SSTR en tejidos sanos, permitiendo un mejor
contraste con el tejido tumoral.
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Este fendmeno ha sido estudiado fundamentalmente en 4 estudios que se
resefian en la Tabla 1. El impacto del momento de administracion del tratamiento
con analogos de somatostatina en el contexto del tratamiento con PRRT no ha
sido estudiado de forma especifica.

En la practica clinica, se realiza un abordaje similar al estudio NETTER-1, evitando
la administracion de andlogos de somatostatina de accion prolongada en los 30
dias anteriores a la dosis de Lul77. En los casos en los que sea necesario, podrian
administrarse analogos de accion corta hasta 24h antes de la dosis. No obstante,
no existe una recomendacion especifica sobre el momento de administracion de

analogos de accion prolongada durante el tratamiento con Lul77.

Autor Datos TNE Procedure Outcome
Cherk et al Retro 21 pacientes 68Ga-PET basal (naive) | Thyroid SUV Baja
(2018) (GEP, Pulmon, PG) Vs Spleen SUV Baja
68Ga-PET durante SSA | Liver SUV Baja
(media 6m) Adrenal SUV Igual
Salivary SUV lgual
Pituitary SUV Sube
Tumour SUV Sube
Aalbersberg et al Pro 34 pacientes 68Ga-PET dia antes Liver SUV Baja
(2019) (GEP) Vs Spleen SUV Baja
68Ga-PET dia después | Thyroid SUV Baja
LAN Kidney SUV lgual
(al menos 4m tto Bone SUV Igual
previo) Adrenal SUV Igual
Pituitary SUV lgual
Parotid SUV Igual
Tumour SUV Sube
Galne et al Pro 279 pacientes 68Ga-PET basal Liver SUV Baja
(2019) (GEP, Pulmon) Vs Tumour SUV lgual
Durante SSA
Jahn et al Pro 4 pacientes Ga68-PET basal Liver SUV Baja (1-7h)
(2021) (midgut) Vs Pancreas SUV Baja
Ga68/WB PET tras (1-7h)
adm 400ug octreotide | Spleen SUV Baja (1-7h)
iv Bone SUV lgual
(68Ga 0, 3, 6h) Kidney SUV lgual
(WB PET 1, 4, 7h) Tumour SUV Baja
(1-4h)

Tabla 1. Estudios exploratorios de la influencia de los SSA en
la expresion SSRT en imagen funcional.
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Conclusiones de los estudios publicados

“Una dosis previa de anadlogos de somatostatina previo al tratamiento con PRRT
podria permitir mayores dosis en el tumor con una menor captacion en tejidos
sanos”.

Cherk MH, Kong G, Hiks RJ, et al. Changes in biodistribution on
68Ga-DOTA-Octreotate PET/CT after long acting somatostatin analogue
therapy in  neuroendocrine tumour patient may result in
pseudoprogression. Cancer Imaging 2018;18:3.

“La discontinuacion del tratamiento con lanredtido en las semanas previas a la
realizacion de un PET-Ga68-DOTA es innecesaria y no compromete los resultados
de esta imagen de medicina nuclear”.

Aalbersberg EA, de Wit BJ, Versleijen MWJ, et al. Influence of lanreotide on
uptake of 68Ga-DOTATATE in patients with neuroendocrine tumours: a
prospective intra-patient evaluation. Eur J of Nucl Med Mol Imaging
2019;46:696-703

“Parece mds relevante no discontinuar el tratamiento con andlogos de
somatostatina de accion larga ya que mejora el ratio tumor-higado,
aumentando la capacidad de detectar metdstasis hepdticas”.

Galne A, Almquist H, AlImquist M, et al. A prospective observational study to
evaluate the effect of long-acting somatostatin analogs on 68Ga-DOTATATE

Uptake in Patients with Neuroendocrine Tumors. J Nucl Med
2019M;60(12):1717-1723.
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“Este estudio abre la posibilidad a proteger los tejidos sanos durante el
tratamiento con PRRT, mediante la administracion de una Unica dosis de analogo
de accidn corta 5-7 horas antes del radionuclido. Adicionalmente, también se
conseguiria una mayor captacion del radioligando en el tumor”.

Jahn U, llan E, Velikyan 1, et al. Receptor depletion and recovery in
small-intestinal neuroendocrine tumors and normal tissues after
administration of a single intravenous doce of octreotide measured by
68Ga-DOTATOC PET/CT. EJNMMI 2021;118.

Conclusion

Actualmente no disponemos de evidencia suficiente para modificar la pauta de
administracion de SSA alrededor del tratamiento con Lul77, manteniéndose en
vigor las recomendaciones de la ficha técnica de Lutathera.

No obstante, existe una evidencia creciente que parece sugerir que la duracién del
tratamiento previo y el momento de administracion de los SSA podrian tener un
impacto en la terapia con PRRT. Este impacto podria relacionarse con la eficacia
(incremento de la expresion SSTR en el tumor) y la seguridad (disminucién en
tejidos sanos).

La biologia de los SSTR y el impacto del tratamiento con SSA alrededor del
tratamiento con PRRT suponen un campo de investigacion clinica y traslacional.
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