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Introducción

• La combinación de tratamientos puede implementar la 

PRRT:  se incrementa la perfusión tumoral, la expresión de 

SSTR o produce radiosensibilización.

• A mayor  grado, mayor heterogeneidad intra e interlesional 

con implicación en respuesta al tratamiento y pronóstica.

• Información  “in vivo” de toda la carga tumoral

caracterizando la expresión de biomarcadores

• Nuevo enfoque en el microambiente tumoral  (vasos 

sanguíneos, fibroblastos, matriz estromal y  células inmunes). 

El estroma tumoral es más estable genéticamente que las 

células tumorales

• AAS-PRRT terapias dirigidas a uno de los biomarcadores 

más importantes en TNEs 



● Nuevos radiofármacos. No SSTR

● Combinación de PRRT con otras terapias

● PRRT + AAS ¿Sinergia o bloqueo?

Futuro

Presente



Nuevos radiofármacos. No SSTR



Radiofármacos NO SSTR. FAPI
Inhibidor de la proteína activadora de fibroblastos

Fibroblastos asociados al estroma tumoral

Función reguladora en el tumor.

Barrera para la infiltración de inmunocitos

[68Ga]Ga-FAPI-04 PET/CT mainly failed in well-differentiated NETs refractory to 

[177Lu]Lu-DOTATATE therapy and had an inferior diagnostic and theranostic role 

compared to [ 68Ga]Ga- DOTATATE PET/CT.



Radiofármacos NO SSTR. FAPI

15p TNE G3

PET/TC SSTR-

PET/TC FDG +



Radiofármacos NO SSTR. FAPI

15p

Progresión ITKs

Actividad  acumulada media de 8,2 ± 2,7 GBq.

Tg: basal 10,549 ng/mL ( 3066.5–39,450) 

postratamiento  5649 ng/mL (939.5–17,099)

4PR, 3 SD.

[177Lu]Lu-DOTAGA.(SA.FAPi)2[68Ga]Ga-DOTA.SA.FAPi PET/CT [68Ga]Ga-DOTA.SA.FAPi PET/CT



Radiofármacos NO SSTR. (uPAR)

Receptor activador de plasminógeno 

uroquinasa

Sobreexpresada en tumores, participa 

en la  proliferación celular, motilidad, 

invasión, proteólisis y angiogénesis. Se 

asocia a la resistencia a fármacos.



Radiofármacos NO SSTR. (uPAR)

96p



Radiofármacos NO SSTR. (uPAR)

• La expresión de uPAR se asocia con un peor 

pronóstico.

• uPAR como diana para la estratificación del riesgo y 

posiblemente también para la terapia dirigida.

• DOTA 64/67Cu, 177Lu, 225Ac, 212Pb



Radiofármacos NO SSTR. Receptor del péptido liberador de gastrina

(GRPR)

Fase I/IIa

1/3 parte captación 

en todas las lesiones



Radiofármacos NO SSTR. Exendin-GLP1R

52p

Sospecha 

insulinoma

Expresión SSTR algo más baja 

que resto de TNE

Expresión GLP1R cercana al 

100%
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Radiofármacos NO SSTR. Exendin-GLP1R

Estudio preclínico.

Incremento de actividad-incremento de respuesta 

(94%)

Emisión Auger

Toxicidad renal



Radiofármacos NO SSTR. Exendin-GLP1R

Fotosensibilizador (hipericina) seguido

de iluminación específica del tumor con luz de una longitud de 

onda específica, a menudo en el rango del infrarrojo

177Lu‐labeled exendin‐4



Radiofármacos NO SSTR. Agonista receptor 2 colecistoquinina. 

6p.

Estudio de trazabilidad (1Gbq)

Adecuada dosimetría a lesiones 

Concordancia con F-DOPA PET/TC 41/49 

lesiones.

¿Adyuvancia? Pacientes alto riesgo 

metastásicos progresión a terapias 

dirigidas.



Terapia combinada



Terapia combinada

La terapia combinada es una opción 

prometedora en tumores heterogéneos 

provocando sinergia y evitando la toxicidad 

acumulada.



Terapia combinada



Terapia combinada. PRRT dual
OS

Treatment with a combination of

177Lu and 90Y-labeled somatostatin 

analogues administered

on the same day, was performed in 35 

cycles with a mean

implemented activity of 3.06 and 4.65 GBq

Oncotarget, 2018, Vol. 9, (No. 24), pp: 16932-16950



Terapia combinada. PRRT dual

4Ciclos:

3.7 GBq: 1.85 GBq 90Y-DOTATATE +1.85 GBq 177Lu-DOTATATE
103 p

Toxicidad similar a PRRT convencional.



Terapia combinada. Combinación diferentes radiofármacos

Tratamiento secuencial con MIBG en dos pacientes, uno tratado con [90Y]Y-

DOTA-TOC y el otro con [177Lu]Lu-DOTA-TATE, reportando grados 4 y 2 de 

toxicidad hematológica e incrementos en SLP.

Dos pacientes:

El primer paciente falleció sin toxicidad hematológica con una SLP  general de 

16 meses

Segundo enfermedad estable,  SLP de 37 meses toxicidad hematológica de 

grado 1.

10 Pacientes

Un valor medio de 34,6 GBq de 131I-MIBG podría agregarse con seguridad a 90Y-

DOTATOC (distribuido en varios ciclos).

Aumento medio en la dosis tumoral administrable de 4046 cGy
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Terapia combinada: PRRT + QT
Quimioterapia radiosensibilizante en dosis bajas: 

inhibición de reparación e incremento del daño del 

ADN, antiproliferativo.

Positividad de FDG y/o valores de Ki-67>20%

DCR >90% en algunos estudios

No toxicidad significativa



Terapia combinada: PRRT +  PARPi

Inhibición del mecanismo de 

reparación del daño  del ADN 

inducido por la radiación del PRRT

¿Nuevo par 

teragnóstico?

Evaluación in vivo 

basal, tras RT y tras 

bloqueo con olaparib



Terapia combinada: PRRT + Inhibidores de puntos de control 
inmunológico

• PRRT estimula el sistema inmunológico a través de una 

exposición adicional a antígenos por la muerte celular 

inducida por la radiación

• Prometedor pero escasa experiencia en TNE.

n96

Valoración con inmuno PET.  In vivo granzyme-

B, como expresión de actividad de linfocitos T 

([68Ga]NOTA-hGZP)

La expresión de GZM se incrementa con la 

actividad de PRRT



Terapia combinada: PRRT + Inhibidores de puntos de control 
inmunológico

La secuencia afecta a la respuesta inmune (más respuesta en la 

secuencia PRRT-pembrolizumab)



Terapia combinada: PRRT + otros antineoplásicos



PRRT + AAS ¿Sinergia o bloqueo?
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PRRT + AAS ¿Sinergia o bloqueo?

Se deben retirar tratamientos que puedan disminuir la captación
de [177Lu]Lu-DOTA-TATE:
- ASS: 4-6 semanas si son de acción prolongada y al menos 24 
horas los de acción corta. Pueden ser reintroducidos 4 a 24 h 
después de cada ciclo de tratamiento.
- Quimioterapia, interferón, antiangiogénicos: 4-6 semanas.
- Everolimus: 10 días antes.



PRRT + AAS ¿Sinergia o bloqueo?

• En modelos experimentales in vivo, la unión  AAS-SSTR induce una 

internalización muy rápida del complejo ligando-receptor a los  2,5 min. 

• El proceso de reciclaje de los SSTR internalizados es reversible y continuo.

• Los receptores reaparecen en la superficie celular a las 24 h. 



PRRT + AAS ¿Sinergia o bloqueo?

● La cantidad de análogo en [177Lu]Lu-DOTA-
TATE (10 μg/ml), en dosis tan bajas no 
produce ningún efecto efecto 
farmacodinámico clínicamente relevante; 
simplemente dirigir el radiofármaco a  los 
SSTR sobre expresados en TNEs

● La administración previa de AAS produce  
“tumour sink phenomenon”: aumenta la 
fijación del radiofármaco en tumor y 
disminuye en los tejidos sanos.

● Diferentes patrones de internalización del 
complejo entre tumor y tejido sano por la 
sobre expresión del tumor.

La administracion de AAS previa a la PRRT puede mejorar respuesta a PRRT 

saturando su unión a tejido fisiológico y aumentando la concentración en el tumor



PRRT + AAS ¿Sinergia o bloqueo?

La predosificación de AAS antes de la 

PRRT puede permitir una mayor

dosimetría al tumor y disminuirla en

tejidos sanos reduciendo las 

toxicidades

21p

Práctica clínica AAS acción 

larga 4-6 semanas.



PRRT + AAS ¿Sinergia o bloqueo?



PRRT + AAS ¿Sinergia o bloqueo?
TNE GEP

1-PRRT monoterapia (81p)

PFS 27m, OS 47m, ORR 40%

2-Combinación y/o mantenimiento de AAS (87p)

PFS 48m, OS 91m, ORR 63,1%

Matenimiento vs combinación OS 110vs 68m

“In both functioning and nonfunctioning tumors, we could see a survival 

benefit from SSA as a combination therapy with PRRT or as a 

maintenance therapy”



Conclusiones:

● Múltiples radiofármacos no SSTR en investigación. “Pero no todo vale para todo” y 

menos en TNE.

● La combinación de terapias sitémicas es una opción prometedora que suma 

respuestas y disminuye resistencias en TNEs de mayor grado, en un paso más a la 

terapia multidisciplinar. ¿En el caso de QT-PRRT es ya el presente?

● La combinación AAS-PRRT como concepto de sinergia y no de bloqueo. 

¿Conocemos todo su potencial?
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