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RESUMEN: Los tumores neuroendocrinos (NETs) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias poco frecuentes cuya detec-
cién y tratamiento se han visto potenciados por el desarrollo de radiofarmacos dirigidos a receptores especificos. Entre estos,
los receptores de somatostatina, particularmente el subtipo SSTR2, representan la diana molecular mas relevante por su elevada
sobreexpresion en NETs bien diferenciados. Esta revisién aborda la evolucion de los radiofarmacos empleados en la imagen mo-
lecular y la terapia dirigida, desde los primeros compuestos marcados con indio-111 y tecnecio-99m hasta la consolidacién del
galio-68 para PET y del lutecio-177 en terapia con radiondclidos peptidicos (PRRT). Asimismo, se analizan los avances en agentes
guelantes y suimpacto en la estabilidad de los complejos radiofarmacéuticos, asi como la evidencia clinica que sustenta la eficacia
del enfoque teragndstico en la mejora de la supervivencia y calidad de vida de los pacientes. Pese a los progresos alcanzados,
persisten limitaciones asociadas a toxicidad, resistencia y heterogeneidad tumoral, que orientan nuevas lineas de investigacion.
En conjunto, la teragnosis basada en receptores de somatostatina se consolida como una estrategia de referencia en la medicina
nuclear personalizada para NETs, con perspectivas de ampliar su aplicacién a otros tipos de tumores en el futuro.

ABSTRACT: Neuroendocrine tumors (NETs) represent a heterogeneous group of rare neoplasms whose detection and treatment
have been enhanced by the development of radiopharmaceuticals targeting specific receptors. Among these, somatostatin recep-
tors, particularly the SSTR2 subtype, constitute the most relevant molecular target due to their high overexpression in well-differ-
entiated NETs. This review discusses the evolution of radiopharmaceuticals used in molecular imaging and targeted therapy, from
the first compounds labeled with indium-111 and technetium-99m to the consolidation of gallium-68 for PET and lutetium-177
in peptide receptor radionuclide therapy (PRRT). Advances in chelating agents and their impact on the stability of radiopharma-
ceutical complexes are also analyzed, along with clinical evidence supporting the effectiveness of the theragnostic approach in
improving patient survival and quality of life. Despite the progress achieved, limitations related to toxicity, resistance, and tumor
heterogeneity persist, guiding new lines of research. Overall, somatostatin receptor—based theragnostics have established them-
selves as a reference strategy in personalized nuclear medicine for NETs, with prospects for extending their application to other
tumor types in the future.

sodio marcado con fésforo-32 ([*2P]) en el tratamiento de pa-
cientes con leucemia, sentando las bases de la radiofarmacia

1. INTRODUCCION

Los radiofarmacos son medicamentos que incorporan uno
0 mas isétopos radiactivos (radionucleidos) y se emplean
tanto en el diagndstico como en el tratamiento de diversas pa-
tologias. Estos compuestos constan de una molécula bioactiva
o trazadora, responsable de dirigir el farmaco hacia una diana
especifica, y un radionucleido que, unido mediante un agente
quelante, es el encargado de emitir radiacién en dosis contro-
ladas. Esta combinacién permite actuar de forma localizada
a nivel celular, minimizando los efectos adversos sistémicos.

A diferencia de la radioterapia externa, que requiere la ex-
posicion de grandes volumenes de tejido a la radiacion para
alcanzar el tumor, los radiofdrmacos ofrecen una estrategia
mas selectiva y precisa. Esto se traduce en una reduccién sig-
nificativa de efectos secundarios comunes como pérdida del
gusto, alopecia o disfuncion sexual, entre otros.

Desde el descubrimiento de la radiactividad natural por
Henri Becquerel en 1896 y Marie Curie en 1898, la medicina
nuclear ha experimentado un notable desarrollo. Las primeras
aplicaciones clinicas se remontan a 1938, cuando Beierwaltes
y Castell utilizaron radioyodo para estudiar la glandula tiroi-
des. Poco después, se empled por primera vez el fosfato de
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moderna[1].

En las Ultimas décadas, el diagndstico de tumores neuroen-
docrinos (NETs) se ha visto especialmente beneficiado por
estos avances. Inicialmente, se desarrollaron radiofarmacos
marcados con indio-111 ([**!In]), empleados en tomografia
por emisién de fotdn Unico (SPECT), seguidos por aquellos
marcados con tecnecio-99m ([*™Tc]), cuya produccién a par-
tir de generadores de *Mo/**™Tc facilitd su disponibilidad
directa en los centros hospitalarios. Posteriormente, la intro-
duccién de generadores de *Ge/*®Ga permitio incorporar el
galio-68 ([*®Ga]) a radiofarmacos utilizados en tomografia por
emision de positrones (PET), técnica que ofrece imagenes de
alta resolucion y sensibilidad.

Los NETs representan un grupo heterogéneo y poco fre-
cuente de tumores originados en células neuroendocrinas. En
su clasificacion mas reciente (2022), la Organizacién Mundial
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de la Salud los ha dividido en neoplasias bien diferenciadas
(NETs) y poco diferenciadas (carcinomas neuroendocrinos,
NECs). Los NETs, a su vez, se clasifican en grados G1, G2 y G3
segun su indice proliferativo, mientras que los NECs se cate-
gorizan segun el tamafio celular.

Una caracteristica comun de estas neoplasias, especialmen-
te en las bien diferenciadas, es la sobreexpresion de recep-
tores de somatostatina (SSTR), particularmente del subtipo
SSTR2. Este hecho ha impulsado el desarrollo de radiofarma-
cos basados en andlogos de somatostatina para fines diagnds-
ticos y terapéuticos. La creciente incidencia de NETs de 1,5
casos por 100.000 habitantes en 1973 a 4,6 en 2012 se atri-
buye en gran medida a la mejora de las técnicas de imagen
molecular, siendo el aparato digestivo el origen de mas del 60
% de los casos.

En paralelo al diagndstico, la aplicacién terapéutica de ra-
diofdrmacos ha evolucionado notablemente mediante la es-
trategia teragndstica, que combina en un mismo enfoque mo-
lecular la capacidad de detectar y tratar lesiones tumorales.
Entre los radionucleidos terapéuticos, el lutecio-177 ([*’Lu])
ha cobrado especial relevancia por su eficacia en el tratamien-
to dirigido de los NETs, completando el binomio diagndsti-
co-terapéutico junto a [®®Ga] para una medicina personalizada
basada en dianas moleculares.

El objetivo de esta revisidn es ofrecer una vision actualizada,
critica y accesible sobre el desarrollo y la aplicacién de radio-
farmacos para la teragnosis de tumores neuroendocrinos. Se
aborda desde la caracterizacion molecular de los receptores
diana, la evolucion en el disefio de radiofarmacos (incluyen-
do radionucleidos y agentes quelantes), hasta las evidencias
clinicas que sustentan su eficacia y seguridad. Asimismo, se
discuten las limitaciones actuales y las lineas de investigacion
emergentes que podrian mejorar el abordaje diagndstico-te-
rapéutico de los NETs en un futuro préoximo.

2. ENFOQUES TERAPEUTICOS DIRIGIDOS A
LOS NETS

Los tumores neuroendocrinos (NETs), particularmente los
bien diferenciados de origen gastroenteropancreatico y pul-
monar, han sido objeto de intensa investigacion en busca de
dianas terapéuticas que permitan un manejo mas efectivo y
personalizado. Aunque multiples blancos moleculares han
sido explorados, su aplicabilidad clinica ha sido heterogénea
y, en la mayoria de los casos, limitada a subgrupos especificos
de pacientes.

Entre estas dianas, los receptores del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGFR) han cobrado relevancia debido
a la alta vascularizacion caracteristica de muchos NETs. Esta
angiogénesis esta mediada por la sobreexpresion de VEGF,
lo cual ha motivado el uso de inhibidores de tirosina quinasa
como sunitinib en NETs pancredticos avanzados [2]. Sin em-
bargo, su falta de especificidad para el tejido neuroendocrino
se traduce en efectos adversos sistémicos considerables, limi-
tando su perfil terapéutico ideal.

De forma similar, la via PI3K/AKT/mTOR, frecuentemente
activada en tumores malignos, ha sido atacada con inhibido-
res como everolimus. Este agente ha mostrado eficacia en
NETs pancredticos y pulmonares, [3] pero su accién indirecta
y poco especifica, ademas del riesgo de desarrollar resistencia
y efectos adversos metabdlicos, han moderado el entusiasmo
inicial por esta aproximacion. [3]

Dianas mas experimentales como los receptores de bom-
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besina (GRPR) y los de GLP-1 han sido exploradas en NETs
pulmonares, prostaticos e insulinomas. Los GRPR se estudian
como posibles blancos para radiofdrmacos, aunque su expre-
sion heterogénea restringe su aplicabilidad clinica. [4] Por su
parte, los receptores de GLP-1 han mostrado utilidad en el
desarrollo de radiotrazadores para insulinomas, como [®%Ga]
Ga-DOTA-exendina-4, pero su expresion restringida los con-
vierte en opciones viables solo para un subgrupo muy limita-
do de pacientes. [5]

En contraste con estas dianas de aplicabilidad acotada, los
receptores de somatostatina (SSTR), y en particular el subtipo
SSTR2, se han consolidado como la diana mas robusta y clini-
camente relevante en NETs. Su expresidn se observa en mas
del 70-90 % de los NETs bien diferenciados, siendo SSTR2 el
mas sobreexpresado, especialmente en tumores de origen
gastrointestinal y pancreatico.[6] Esta alta prevalencia, suma-
da a su especificidad por células neuroendocrinas tumorales,
permite un abordaje diagndstico y terapéutico altamente se-
lectivo, minimizando la toxicidad en tejidos no tumorales.

Ademds de su amplia aplicabilidad, SSTR2 representa la
base del paradigma teragndstico en oncologia nuclear. El
uso combinado de andlogos de somatostatina marcados con
raionucleidos como [®¥Ga]Ga-DOTATATE para diagndstico por
PET y [*Lu]Lu-DOTATATE para tratamiento permite visuali-
zar y tratar con alta precision la misma diana molecular, lo
cual se traduce en una verdadera medicina personalizada.[7]
Ensayos clinicos como NETTER-1 han demostrado beneficios
significativos en supervivencia libre de progresion y calidad
de vida mediante esta estrategia.[8] A esto se suma la dispo-
nibilidad de radiofarmacos estandarizados y aprobados por
agencias regulatorias internacionales, lo que otorga a SSTR2
una ventaja clinica concreta frente a otras dianas aun en fase
experimental o con aprobacion limitada. [9]

En conjunto, aunque alternativas como VEGFR, mTOR,
GRPR Yy GLP-1 abren nuevas posibilidades terapéuticas en sub-
tipos especificos de NETs, los receptores de somatostatina,
especialmente SSTR2, se consolidan como la piedra angular
del abordaje terapéutico actual. Su alta expresién, especifici-
dad tumoral y utilidad teragndstica hacen de SSTR2 la diana
mas versatil, eficaz y clinicamente validada en el contexto de
los tumores neuroendocrinos.

3. SOMATOSTATINA'Y SUS RECEPTORES

La somatostatina (SST) es un péptido de 14 aminodacidos pro-
ducido por células endocrinas y neuronas del sistema nervioso
central, generado tras el procesado de su precursor pre-pro-
somatostatina.[10] En 1973, Brazeau y colaboradores aislaron
del hipotdlamo ovino un péptido capaz de inhibir la secre-
cién de la hormona del crecimiento (GH), hito que consolidd
la caracterizacion funcional de la SST. [11] Mas alla de este
efecto, la SST ejerce una amplia accion moduladora: inhibe la
secrecion de multiples hormonas (TSH, PRL, ACTH, insulina,
glucagodn, polipéptido pancredtico), péptidos gastrointestina-
les (CCK, gastrina, secretina) y mediadores inmunitarios; redu-
ce la secrecion de acido clorhidrico y amilasa salivar; modula
funciones vasculares (p. €j., disminucién de la presién portal)
y digestivas (motilidad gastrointestinal, flujo biliar, vaciamien-
to gastrico), ademas de atenuar la contraccién del musculo
liso y la absorcion de nutrientes. [12]

Las acciones de la SST se median a través de cinco subti-
pos de receptores (SSTR1-SSTR5), acoplados a proteinas G y
ampliamente distribuidos en hipdfisis, tiroides, suprarrenales,
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bazo, pancreas, rifion y a lo largo del tracto gastrointestinal.
[12] Los genes SSTR1-SSTR5 se localizan en 14q13, 17924,
22g13.1, 20p11.2 y 16p13.3, respectivamente. [12] Tras la
unién del ligando, los SSTR reclutan enzimas y adaptadores de
membrana que activan o inhiben diversas rutas de sefializa-
cién: destaca la inhibicién del adenilato ciclasa con descenso
de AMPc y la modulacién idnica (apertura de canales de K* e
inhibicidn de canales de Ca?* dependientes de voltaje), lo que
reduce el Ca?* intracelular y frena la exocitosis; estas acciones
dependen de proteinas Gi/Go, siendo SSTR3 la excepcién al
no acoplarse a canales de K*. [12]

Desde el punto de vista oncofarmacoldégico, los SSTR exhi-
ben efectos antitumorales directos e indirectos: detencién del
ciclo celular (SSTR1/2/4/5 en G1/S; SSTR3 en G2/M), induc-
cién de apoptosis (especialmente SSTR2 y SSTR3), inhibicién
de la angiogénesis y modulacion de la respuesta inmunitaria.
[12] Parte de estas acciones implican la activacion de fosfata-
sas tirosina (PTP), que desfosforilan receptores tirosina qui-
nasa y atenuan sefiales proliferativas; asimismo, la inhibicién
de intercambiadores idnicos (p. ej., Na*/K*) contribuye a la
acidificacién intracelular asociada a efectos antimigratorios,
y la inhibicién del éxido nitrico sintasa (NOS) afiade un eje an-
tiproliferativo adicional. [12] En los tumores neuroendocrinos
(NET), los SSTR se encuentran frecuentemente sobreexpre-
sados, con SSTR2 como subtipo predominante en multiples
localizaciones, lo que convierte a esta familia de receptores
en una diana de alto valor para imagen y tratamiento. En con-
secuencia, los andlogos de somatostatina acoplados a radio-
nucleidos mediante agentes quelantes han posibilitado estra-
tegias teragndsticas que integran diagndstico (SPECT/PET) vy
terapia dirigida, mejorando la precision clinica y la selecciéon
de pacientes.[12]

4. RADIOFARMACOS UTILIZADOS EN EL
DIAGNOSTICO

4.1. TECNICAS DE DIAGNOSTICO

Dentro del ambito médico, existen diversas técnicas para la
obtencidn de imagenes diagndsticas, entre las cuales desta-
can la Tomografia Computarizada o Tomografia Axial Compu-
tarizada (TC 0 TAC), basadas en el uso de rayos X. No obstante,
estos métodos convencionales pueden resultar insuficientes
para la deteccién de NETs de pequefio tamafio, debido a sus
limitaciones en cuanto a sensibilidad y resolucion.

Esto ha impulsado el desarrollo y uso de técnicas mas sen-
sibles como la tomografia por emisién de positrones (PET)
y la tomografia computarizada por emision de fotdn unico
(SPECT). Aunque difieren en su principio de funcionamiento,
ambas comparten la capacidad de detectar y cuantificar la ra-
diacién emitida por particulas radiactivas en los tejidos, lo que
permite obtener informacion funcional de alta precision. [13]

La PET se basa en la deteccién de radiacién emitida por
un radionucleido en forma de positrones. Para que este ra-
dionucleido alcance especificamente el tejido objetivo, debe
estar acoplado a una molécula vectora, que puede unirse a
receptores especificos o actuar como sustrato en un proceso
metabdlico. [14] Este conjunto molecular requiere ademas
de una estructura molecular de enlace (linker) que propor-
cione estabilidad quimica y bioldgica entre el radionucleido vy
el vector. Entre los radioisétopos mas utilizados en PET se en-
cuentra el flior-18 ([*¥F]); sin embargo, el galio-68 ([*®*Ga]) ha
cobrado especial relevancia en el campo de la Radiofarmacia
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Hospitalaria. Su disponibilidad a partir de generadores de ger-
manio-68/galio-68 (**Ge/*®Ga) y sus favorables caracteristicas
fisico-quimicas lo hacen especialmente Util para el marcaje de
proteinas y otras moléculas pequefias (7). [15]

Por su parte, la técnica SPECT se fundamenta en la detec-
cion de fotones gamma emitidos directamente por los radio-
nucleidos, lo que permite visualizar la actividad funcional de
los érganos en estudio. [16] Con el tiempo, se ha combinado
la tecnologia SPECT con la TC, lo cual ha mejorado significati-
vamente la resolucién anatémica de las imagenes y ha permi-
tido superar la limitacién de informacion funcional propia de
la TC. Los isétopos gamma, emisores utilizados habitualmen-
te en el diagndstico de NETs incluyen el tecnecio-99 metaes-
table ([*™Tc]) y el indio-111 ([**!In]). Asimismo, el yodo-123
([*2%1]) es ampliamente empleado en el marcaje de radiofar-
macos como la metayodobencilguanidina (MIBG), una mo-
lécula utilizada en la deteccién de tumores productores de
catecolaminas. [16]

4.2. AGENTES QUELANTES

Los radionucleidos empleados en Radiofarmacia deben
conjugarse con una biomolécula vector como anticuerpos o
péptidos mediante el uso de un agente quelante bifuncional
(BFC, por sus siglas en inglés).[17] Esta conjugacion puede
realizarse mediante dos estrategias principales: el premarca-
je, en el cual el BFC se une primero al radionucleido y poste-
riormente a la biomolécula; o el postmarcaje, estrategia mas
comun, en la que el BFC se acopla inicialmente a la biomolé-
culay luego se incorpora el radionucleido. [17]

Para que el complejo radiofarmacéutico sea efectivo, los
BFC deben formar quelatos metalicos estables con el radio-
nucleido, generando el menor nimero posible de isémeros,
estableciendo enlaces fuertes y compatibles con el estado de
oxidacion del metal, a fin de evitar su modificacién. Ademas,
deben presentar resistencia a la radiélisis, ya que los radicales
libres generados podrian afectar la integridad del complejo
y resultar toxicos. Otro criterio esencial es la presencia de
grupos funcionales reactivos que permitan una conjugacion
eficiente con la biomolécula vector (Tabla 1). [17]

Desde el punto de vista estructural, los BFC se clasifican en
macrociclicos y aciclicos. Los BFC macrociclicos, debido a su
geometria preorganizada, requieren una manipulacion mini-
ma para coordinarse con el ion metdlico. En cambio, los aci-
clicos deben reorganizarse geométricamente para establecer
una coordinacién efectiva entre el metal y los grupos donado-
res del quelante. [18]

La estabilidad in vivo del complejo formado entre el radio-
nucleido y el BFC debe ser demostrada experimentalmente.
Esto se evalla mediante la cuantificacion de la acumulacién
del metal libre en distintos érganos tras su liberacién del com-
plejo. Por ejemplo, radionucleidos como [*Ga], [®°Zr] y otros
lantanidos tienden a acumularse en el hueso, mientras que
el [¥Cu] muestra preferencia por el higado. [18] En condicio-
nes de alta estabilidad, se observa una eliminacién répida del
complejo a través del sistema urinario o digestivo; por el con-
trario, si el complejo es inestable, se incrementa la captacion
del radionucleido libre por tejidos especificos. [18]

Entre los agentes quelantes mas utilizados (Figura 1), des-
tacan los siguientes:

DTPA (acido Na-dietilentriaminopentaacético): uno de los
BFC aciclicos mas antiguos, con capacidad para quelar diver-
sos metales como Cu, Yy Lu en pocos minutos y a temperatu-
ra ambiente.[18] Fue pionero en la conjugacién de [**!In] con
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Tabla 1. Grupos funcionales utilizados para la conjugacion entre radionucleido y biomarcador.

Tipo de grupo L. . - .
P . grup Esquema de reaccion Propiedades y condiciones optimas
reactivo
. 0 o
Esteres HoN—BM )J\ ) ) A
. . _BM Destaca el éster de N-hidroxisuccinimida
activos BFCA OR BFCA H
H,N—BM 5 bl | |
- e— N— Mas estables en agua que los ésteres y reaccionan en aguas con pH alca-
Isotiocianatos BFCA—N=C=S -, BFCA_ _BM ] gua g ¥ g P
N N lino
H H
BFCA BFCA
HS—BM P - . . .
. o o . . o0 o Su pH 6ptimo de reaccidén es de 7, y a medida que asciende, podria causar
Maleimidas e
una hidrdlisis
BM
o
. . o o EM Util en biomoléculas con un grupo hidroxilo alifatico. Las hidrazonas for-
Hidrazidas N HC grup

H” > BM
NH N
BFCA)LN/ 2 BFCA)LH/
H

o o
BFCA )k/x HS—BM  grca )k/s
\H 4, \” ~aM

X:Cl, Br

F F BM

{
F. N F NH

° hv
—_—
B
BFCA F BFCA F

a-Haloamidas

Perfluoro aril
azidas

madas son estables a pH entre 6y 8

Los haluros de acetilamida se utilizan mucho cuando la biomolécula tiene
un grupo tiol libre

Los haluros de acetilamida se utilizan mucho cuando la biomolécula tiene
un grupo tiol libre

péptidos y proteinas, permitiendo el desarrollo de radiofar-
macos como OsteoScint (para cancer colorrectal y ovarico),
ProstaScint (cancer de préstata) y Octreoscan (tumores neu-
roendocrinos). [19] No obstante, su uso ha sido progresiva-
mente sustituido por quelantes mas modernos.

DOTA (acido 1,4,7,10-tetraazaciclododeca-
no-N,N’,N",N""'-tetraacético): es actualmente uno de los
BFC mas utilizados, y una alternativa altamente estable al
DTPA, especialmente por su naturaleza macrociclica. Es ca-
paz de coordinar una amplia gama de radionucleidos, inclui-
dos [%8Ga], [*°Y], [**Nn], [***Pm] y [*’Lu] [18]. Puede unirse
a biomoléculas a través de uno de sus grupos carboxilicos
formando una amida, o mediante enlaces covalentes en las
cadenas laterales de sus derivados. [17] A pesar de requerir
condiciones mas exigentes de temperatura y tiempo para su
marcaje, sigue siendo el BFC de eleccién para radionucleidos
como [*n], [*7Lu] y [®/°°Y]. [18] Su combinacion con [%Ga]

OH OH

/_< NOTA OQS
O %OH HO N f AN o (\ N
HO}/\/N@/TOH \QAO 4>NJJ\OH Ho{¥N)

> <

OH

DTPA DOTA
o

o]
TETA HYNIC EDDA

Hi
HO TRICINA

%NM

Figura 1. Estructuras moleculares de agentes quelantes bifuncionales
(BFCs).

OH
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ha demostrado ofrecer mayor sensibilidad en la deteccién de
tumores que expresan SSTR2 en comparacion con Octreos-
can.[19]

NOTA (acido 1,4,7-triazaciclononano-1,4,7-triacético):
ampliamente empleado en la quelacién de Ga*, gracias a
su elevada estabilidad in vivo y su idoneidad para el mar-
caje radioactivo. [18] Una de sus variantes, el NETA (acido
{4-[2-(biscarboximetil-amino)-etil]-7-carboximetil-[1,4,7]tria-
zonan-1-il}-acético), ha demostrado alta eficacia en aplicacio-
nes de radioinmunoterapia.

TETA (acido 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano-1,4,8,11-te-
traacético): aungue su uso ha estado principalmente limitado
a su combinacion con [*’Cu], ha caido en desuso debido a la
disponibilidad de quelantes mas eficaces como NOTA. [18]

HYNIC (acido 6-hidrazinonicotinico): es empleado princi-
palmente en la conjugacién con [**"Tc], utilizando coligandos
como EDDA (4cido N,N'-etilendiaminoacético) o tricina como
agentes estabilizadores del complejo. [19]

4.3. RADIOFARMACOS MARCADOS CON INDIO-111

En la década de 1980, el uso de gammagrafia con radionu-
cleidos se enfocd en la localizacion de tumores con sobreex-
presién de receptores de somatostatina (SSTR) y en la obten-
cion de imagenes de la médula adrenal mediante MIBG.[20]

Figura 2. Estructura quimica de Octreoscan®.
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El primer andlogo de somatostatina marcado con radionuclei-
do en pacientes fue el [*21]-Tyr3-Octreotida, aunque su uso
fue reemplazado por [**In] debido a su menor coste y mejor
perfil farmacocinético.[21]

El [**In], con una semivida de 2,83 dias, emite radiacién
gamma (171,3 y 245,4 keV) util para SPECT, asi como elec-
trones Auger y de conversion capaces de dafiar ADN en te-
jidos adyacentes.[22] Su produccidn requiere un ciclotron,
donde particulas cargadas se aceleran mediante campos
electromagnéticos.[23] Este radionucleido se conjuga al ana-
logo octreotida mediante DTPA, formando el complejo [*!In]
In-DTPA-octreotida, comercializado como Octreoscan® desde
1996[22] (Figura 2).

Octreoscan® se presenta en viales con 111 MBg/mL y una
dosis maxima de 220 MBg. Muestra captacion fisioldgica prin-
cipalmente en rifiones y bazo, y en menor grado en vejiga,
higado vy tiroides. [22] Octreotida es un octapéptido derivado
de somatostatina, con una region farmacéfora formada por
Phe3, D-Trp*, Lys® y Thr. La introduccién de D-Trp mejora su
estabilidad metabdlica, y el ciclo peptidico se estabiliza me-
diante un puente disulfuro entre Cys?y Cys’. [24]

El kit comercial consta de dos viales: uno con tricloruro de
indio y otro con pentetreotida liofilizada unida a DTPA. El mar-
caje se realiza mezclando ambos componentes e incubando
30 minutos a temperatura ambiente. El producto reconstitui-
do debe usarse en las 6 horas siguientes, tras control croma-
tografico de calidad.[22]

Entre sus limitaciones destacan la corta validez del kit (24
h), el coste del ciclotrén y la alta energia gamma que reduce
la calidad de imagen. Ademas, la estabilidad in vivo del com-
plejo es moderada, lo que ha impulsado el uso de quelantes
como DOTA, que disminuyen la liberacion del radionucleido.
[19]

4.4, RADIOFARMACOS MARCADOS CON TECNECIO-99
METAESTABLE

El tecnecio (Tc), elemento 43 de la tabla periddica, es am-
pliamente utilizado en medicina nuclear a través de su isdtopo
metaestable [*™Tc], accesible mediante generadores [**Mo]/
[**™Tc]. [25] Su semivida de 6,02 h y emisién gamma de 140
keV lo hacen ideal para gammagrafia y SPECT. [26] Aunque
presenta multiples estados de oxidacion, su versatilidad qui-
mica permite el desarrollo de diversos radiofarmacos para
estudios de perfusion e imagen oncoldgica, incluidos tumores
neuroendocrinos (NETs). [25]

En el diagndstico de NETSs, [*™Tc] se conjuga con octreoti-
da mediante el quelante HYNIC, generando el radiofarmaco
[**™Tc]Tc-EDDA/HYNIC-Tyr3-Octreotida, comercializado como
Tektrotyd® (Figura 3).[25] Este se presenta como un kit con
dos viales: uno con HYNIC-octreotida y otro con EDDA como
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Figura 3. Estructura quimica de Tektrotyd®.
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coligando estabilizador.[25] Estructuralmente, Tektrotyd®
difiere del [**In]In-pentetreotida en la presencia de Tyr® en
lugar de Phe®y el uso de HYNIC como agente quelante, man-
teniendo la region de unién al SSTR.

El marcaje se realiza con pertecnetato de sodio obtenido
del generador, seguido de calentamiento a 100 °C por 10 mi-
nutos. Tras enfriamiento, el producto debe utilizarse en un
maximo de 4 horas si la pureza radioquimica es >90%.[26]
Comparado con [*!In], Tektrotyd® muestra mejores propie-
dades farmacocinéticas, mayor captacién tumoral y menor
captacion en érganos no diana, con adquisicion optima de
imdgenes a las 4 horas post-inyeccion.[27] Por todo ello, re-
presenta una alternativa eficaz y costo-efectiva frente a ra-
diofarmacos marcados con [®%®Ga].

4.5. RADIOFARMACOS MARCADOS CON GALIO-68

El galio (Ga), elemento 31 del grupo 13, posee tres isoto-
pos de interés en medicina nuclear: [**Gal], [*’Ga] y [®®Ga].[28]
Mientras [*’Ga] se utiliza en SPECT por su emisién gamma,
[*®Ga] y [®Ga] son emisores de positrones adecuados para
PET. [29] El [*8Ga], con una semivida de 67,71 min y emisidn
B* del 89% (E max. = 1,92 MeV), ofrece imagenes de mayor
calidad que las obtenidas con [**1In] o [*8F], y mejor resolucion
que [*°Ga] . [28,29]

Una ventaja clave del [®Ga] es su disponibilidad median-
te generadores [*%Ge]/[**Ga], evitando el uso de ciclotron. El
[*8Ge] (tl/z = 270,95 dias) decae a [®®Ga], que luego se convier-
te en [*¥Zn] estable.[30] Los generadores modernos utilizan
cromatografia idnica con elucion en HCl 0,1 N.[28]

A nivel fisioldgico, el [®Ga] se presenta en estado de oxi-
dacion 3+ y forma [Ga(OH),]™ a pH neutro. [31] Su estabilidad
depende del quelante utilizado; la constante de estabilidad
del complejo Ga**-BFC debe superar la de los quelantes en-
ddgenos para evitar acumulacién orgédnica del metal. [31]

En NETSs, el [®3Ga] se une a andlogos de somatostatina me-
diante DOTA, con derivados como DOTATOC, DOTANOC y
DOTATATE.[30] Desde 2016, el [®¥Ga]Ga-DOTA-TOC (Somakit
TOC®) esta aprobado en Espafia (Figura 4).[22] Esta edotred-
tida, unida a DOTA, muestra alta afinidad por SSTR2, superior
al [*"In]octreodtida. [29]

Somakit TOC® se presenta como vial liofilizado con 40 ug de
edotreodtida. El marcaje se realiza afiadiendo 1 mL del eluido
con [®Ga] y un tampdn de reaccion, incubando 7 minutos a
95 °C.[22] Tras el marcaje, se realizan controles de calidad y el
producto se conserva hasta 4 h a <25 °C. Su facil preparacion,
alta calidad de imagen y buena relacion coste-eficacia lo po-
sicionan como una alternativa superior frente a compuestos
con [*In] o [*™Tc].[22, 29]
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Figura 4. Estructura quimica de Somakit TOC®.
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5. RADIOFARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATA-
MIENTO

Un gran porcentaje de los NETs se localiza en el tracto gas-
trointestinal. Para la enfermedad localizada o con metasta-
sis hepatica aislada, la cirugia es el tratamiento de eleccion;
en casos diseminados, se emplea la PRRT (Peptide Receptor
Radionuclide Therapy) como tratamiento sistémico. [32] Son
candidatos los pacientes con expresion de SSTR y funcidn
hepatica y medular conservada. El [*’Lu] es el radionucleido
mas usado en NETs GEP, formando pareja teragndstica con
el [*®Ga]. [33]

5.1. RADIOFARMACOS MARCADOS CON [’LU]

El [*7Lu], isétopo del lutecio obtenido por activacidon neu-
tronica de [Y®Lu], se emplea en medicina nuclear para el
tratamiento de tumores neuroendocrinos (NETs) mediante
PRRT.[34] Su formulacién terapéutica, [Y/Lu]Lu-DOTATATE
(Lutathera®), fue aprobada por la EMA en 2017 y por la FDA
en 2018 (Figura 5).[35]

La aprobacion de este medicamento se sustentd en dos es-
tudios clinicos:

ERASMUS (2000), que incluyd 360 pacientes con NETs GEP,
reportd una respuesta objetiva (completa o parcial) en el 16%
de los tratados con [Y7Lu].[35]

NETTER-1 (2011), que compard [Y7Lu]Lu-DOTATATE con
octreotida LAR, mostrd que el 65% de los pacientes tratados
con [Y7Lu] seguia libre de progresion a los 20 meses, frente al
11% en el grupo control.[35]

En comparacion con otros radionucleidos, [***In] ofrecia
solo mejoria sintomatica sin reduccién significativa del tumor,
y aunque el [*°Y] presentaba mayor eficacia por su mayor
alcance de radiacion B, también generaba mayor toxicidad
renal.[36] El [Y7Lu] ofrece un mejor equilibrio entre eficacia'y
seguridad, consoliddndose como radioisétopo de referencia
en el tratamiento de NETs mediante PRRT.

6. CONCLUSION

Los PRRT son una gran opcién en el diagnostico y tratamiento
de los NETs. Dentro del abanico existente para afrontar estas
enfermedades, han demostrado ser una alternativa a la qui-
mioterapia o radioterapia, ya que estas ultimas, al no actuar
de una forma tan localizada, presentan mas perjuicios para el
paciente. A pesar de ello, la informacidn existente revela que
queda mucho por desarrollar. Actualmente, se sigue avanzan-
do con ensayos como NETTER-2, donde se estudia el uso de
[*7Lu]Lu-DOTATATE combinado con una dosis estandar de 30
mg de octreotide en pacientes con NETs GEP bien diferencia-
dos G2 y G3 como tratamiento de primera linea, comparan-
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dolo con una dosis elevada de 60 mg de octreotide.

Existen mas estudios como COMPETE, donde se evalua el
uso de [*7Lu]Lu- DOTATATE frente a everolimus para pacien-
tes con NETs GEP, o COMPOSE, donde se pretende estudiar
la eficacia de [*7Lu]Lu-DOTATATE frente al tratamiento estén-
dar de los NETs GEP de grado G2 y G3.

En definitiva, el éxito de las técnicas de diagndstico a través
de los SSTR y los avances llevados a cabo en radiofarmacia
permitird el desarrollo de nuevos péptidos marcados con ra-
dionucleidos con mejores caracteristicas y aplicaciones clini-
cas en el futuro.

INFORMACION SOBRE LOS AUTORES

Autor de correspondencia

* Oscar M. Bautista-Aguilera

Departamento de Quimica Orgénica y Quimica Inorganica,
Universidad de Alcald. Ctra. Madrid-Barcelona, Km. 33,6,
28871 Alcala de Henares, Madrid, Espafia

Correo electronico: oscar.bautista@uah.es

* Juan Antonio Pérez Iruela

Servicio de Radiofarmacia, Hospital Universitario Ramon y Ca-
jal. Ctra. Colmenar Viejo, km. 9,100, 28034 Madrid, Espafia
Correo electrénico: juanantonio.perez@salud.madrid.org

Contribuciones de los Autores

El manuscrito fue redactado con la contribucién de todos los
autores. Todos los autores han aprobado la version final del
manuscrito.

AGRADECIMIENTOS

Los autores desean expresar su agradecimiento a la Universi-
dad de Alcalad y al Hospital Universitario Ramoén y Cajal por el
apoyo institucional brindado para la realizacion de este tra-
bajo.

ABREVIATURAS

ACTH: Hormona Adrenocorticotropa

AKT: Serina/treonina-proteina quinasa

AMPc: Adenosin monofosfato ciclico

BFC: Agente Quelante Bifuncional

CCK: Colecistoquinina

DOTA: Acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-N,N’,N",N""'-te-
traacético

DTPA: Acido Na-dietilentriaminopentaacético

EDDA: Acido N,N'-etilendiaminoacético

EMA: Agencia Europea de Medicamentos

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE.UU.
GH: Hormona del Crecimiento

GLP-1: Péptido similar al glucagon tipo 1

GEP: Gastroenteropancredtico

GRPR: Receptor de Bombesina

HYNIC: Acido 6-hidrazinonicotinico

MIBG: Metayodobencilguanidina

mTOR: Diana de rapamicina en mamiferos

NECs: Carcinomas Neuroendocrinos

NETa: Acido {4-[2-(biscarboximetil-amino)-etil]-7-carboxime-
til-[1,4,7]triazonan-1-il}-acético

NETs: Tumores Neuroendocrinos

NOS: Oxido Nitrico Sintasa

NOTA: Acido 1,4,7-triazaciclononano-1,4,7-triacético

PET: Tomografia por Emisién de Positrones

PI3K: Fosfatidilinositol 3-quinasa

PRL: Prolactina
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PRRT: Terapia con Radiofarmacos dirigidos a Receptores Pep-
tidicos

PTP: Fosfatasa tirosina

SPECT: Tomografia por Emisién de Fotén Unico

SSTR: Receptores de Somatostatina

SSTR2: Receptor de Somatostatina subtipo 2

TC/TAC: Tomografia Computarizada / Tomografia Axial Com-
putarizada

TETA: Acido 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano-1,4,8,11-te-
traacético

TSH: Hormona Estimulante de la Tiroides

VEGF: Factor de Crecimiento Endotelial Vascular

VEGFR: Receptor del Factor de Crecimiento Endotelial Vascu-
lar
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