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88% pacientes 
recibieron los 4 ciclos 

de tratamiento
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Grado
Origen
Expresión SSRR



Mediana ORR: 5.7 m (durante 4º ciclo)
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- 1ª Línea
- Origen Pancreático
- Mayor agresividad
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Pavel et al. Presentation #1148MO – Mini Oral. ESMO Congress, Barcelona , Sept 13-17 . 2024 

ESMO 2024

Análisis multivariante:

• El beneficio del tratamiento con 177Lu-DOTATATE (PFS, ORR) fue consistente en todos los 
subgrupos pre-especificados 

• Se han identificado posibles factores pronósticos 

Origen ID, niveles más bajos CrA, ki67 menor y alta expresión de SSRR- beneficio PFS

Origen pancreático y niveles más bajos CrA- beneficio ORR



Eventos Adversos

>> Globalmente el perfil de seguridad del lutecio fue consistente 
con lo observado en el NETTER-1

>> Las toxicidades más frecuentes en ambos grupos (exp vs 
control): náuseas (27 vs 18%), diarrea (26 vs 34%) y dolor 
abdominal (18 vs 27%)

>> La toxicidad hematológica más común en el grupo de lutecio 
fue la linfopenia pero la tasa de infecciones fue similar al grupo 
control (31.3% vs 27.4%) 

>> Náuseas/vómitos menor que en NETTER-1 por uso 
estandarizado de solución de aminoácidos 
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No diferencias en el tiempo hasta el deterioro QoL



CONCLUSIONES NETTER-2

● NETTER-2 es el primer estudio fase III en 1ª línea con radioligandos

● ¹⁷⁷Lu-Dotatate + ASS prolonga de manera significativa la SLP vs ASS a altas 

dosis en pacientes con NET-G2 (high)/3 de origen GEP 

● Las tasas de respuesta alcanzadas fueron superiores a lo esperado, 

significativamente mayores en el grupo de ¹⁷⁷Lu-Dotatate  (43%)

● El perfil de seguridad fue consistente con lo observado previamente 

● No se encontraron diferencias en el tiempo hasta el deterioro QoL en 

ambos grupos de tratamiento
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NET-G2/3 

○        ki67,          incidencia

○ Ki67 > 10%: suponen aproximadamente 20% NENs

○ Origen más frecuente: páncreas (45-65%)

○ Expresión SSRR no es universal

Liu AJ et al. Oncologist. 2021; Strosberg J, Cives M. Nat Rev Clin Oncol. 2024 
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Clasificación OMS: morfología / grado (ki67/IM) 

● 2017

TNEs pancreáticos

● 2019

TNEs GEP 

Klimstra DS et al. WHO classification of tumours editorial board. digestive system tumours, 5th ed. Lyon: International Agency for Research on Cancer; 2019.

Clasificación 
reciente
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Liang Y et al. Zhonghua Yi Xue Za Zhi. 2022; Wang SJ et al. Neuroendocrinol. 2023 

● NET-G3: 

Heterogéneos a pesar de BD

■ Funcionalidad 

■ Expresión SSRR (~ 90%)/ Captación FDG (~ 75%)

■ Respuestas discordantes

 



NUEVO ESCENARIO DEL TRATAMIENTO CON LUTECIO: NETTER 2
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● NET-G3: 

Heterogéneos a pesar de BD

■ Funcionalidad 

■ Expresión SSRR (~ 90%)/ Captación FDG (~ 75%)

■ Respuestas discordantes

Entidad molecular, radiológica y pronóstica diferente a los NEC y NET-G1/2
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1ª línea

No estudios randomizados 1ªL: high G2/G3 NETs

No tratamiento estándar ni secuencia óptima
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● ASS

○ Beneficio en ki67 >10%?

○ Beneficio altas dosis?

Rinke  A et al. J ClinOncol. 2009; Caplin ME et al. N Engl J Med. 2014; Pavel M et al. Eur J Cancer. 2021
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○ Beneficio altas dosis?
PROMID /CLARINET ki67 <10%
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● ASS

○ Beneficio en ki67 >10%?

○ Beneficio altas dosis?

Rinke  A et al. J ClinOncol. 2009; Caplin ME et al. N Engl J Med. 2014; McGarrah PW et al. J Clin Oncol 2020;Pavel M et al. Eur J Cancer. 2021; Merola E et al. The Oncologist, 2021.

PROMID /CLARINET ki67 <10%
Estudios retrospectivos muestran actividad, 
mayor beneficio en G2 y baja carga hepática
G3 Mediana SLP 4-8 m
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● ASS

○ Beneficio en ki67 >10%?

○ Beneficio altas dosis?

Pavel M et al. Eur J Cancer. 2021; Singh S et al. Lancet. 2024 

NETTER-2: dosis 60 mg/28d >> diseño NETTER-1

-  Recomendaciones FDA
-  Guías clínicas >> ASS en NET-G3 GEP seleccionados
  NETTER-2 alta expresión SSRR
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● ASS

○ Beneficio en ki67 >10%?

○ Beneficio altas dosis?

Pavel M et al. Eur J Cancer. 2021; Singh S et al. Lancet. 2024 

NETTER-2: dosis 60 mg/28d >> diseño NETTER-1
-  Recomendaciones FDA
-  Guías clínicas >> ASS en NET-G3 GEP seleccionados
  NETTER-2 alta expresión SSRR

- CLARINET FORTE:  99 pacientes (51 midgut, 51 panc) 
lanreotide 120 mg/14d tras ASS estándar

mayor SLP ≤ 10%, rápida PE >10%
pacientes seleccionados (bajo ki67 y lenta 

evolución)
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● ASS

○ Beneficio en ki67 >10%?

○ Beneficio altas dosis?
No clara evidencia 
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● ASS

○ Beneficio en ki67 >10%?

○ Beneficio altas dosis?

Buena tolerancia
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● Everolimus

NET-G2 GEP: beneficio en SLP (11m) frente a placebo, TR <5%

Datos limitados en G3 
Bien-moderadamente diferenciados
Mayor beneficio Ki67 <55%

Yao, J. C. et al. N. Engl. J. Med. (2011). Panzuto F. Pancreas. 2017 Kunz; P. L. et al. J. Clin. Oncol. (2023).
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● Quimioterapia
○ Mayor actividad en pancreáticos, más respuestas en G3?

CAPTEM, STZ + 5FU
Estudios retrospectivos G3 (a posteriori): 

TR TMZ 27-51% / FOLFOX 56% 
 SLP TMZ 12 meses 

   Fase II: 144 pNET grado bajo/interm, TMZ vs CAPTEM

SLP 14.4 vs 22.7m; SG 53.8 vs 58.7m; TR 33.7 vs 39.7%

○ Escasas respuestas en intestinales

Yao, J. C. et al. N. Engl. J. Med. (2011). Apostolidis L et al. Cancers (Basel). 2021; Kunz; P. L. et al. J. Clin. Oncol. (2023).
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● Quimioterapia

Yao, J. C. et al. N. Engl. J. Med. 2011.  Kunz; P. L. et al. J. Clin. Oncol. 2023.

SEOM
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● Quimioterapia

Kos-Kudła B et al. J Neuroendocrinol. 2023.

ENETS
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● 1ª línea

○ Dependiente de la sintomatología?

Beneficio asociado calidad de vida (funcionalidad)

Tasas elevadas de respuesta (volumen tumoral)

Tiempo hasta el inicio del tratamiento



CONCLUSIONES

● ¹⁷⁷Lu-Dotatate prolonga la SLP en pacientes con NET-G2/3 GEP en 1ª línea 

● La heterogeneidad de estas neoplasias dificulta el escenario terapéutico

● Debería ser considerado un estándar de tratamiento de manera precoz

● La secuencia terapéutica óptima aún está por definir porque hay que valorar 

tanto las características del paciente como de la enfermedad


