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Cuantas causas de 
muerte y/o efectos 
secundarios severos 

descritos por ttº 
radiometabólico??? 



En todo el texto se considera lo mismo la radioterapia 
externa y la terapia metabólica, teniendo ambas 
bases y aplicaciones diferentes: 

•La radioterapia se usa para campo localizado, “fácil” 

cálculo volumen, la terapia metabólica en 

enfermedad “sistémica” con volumen “blanco” 

incalculable.  

•Sabemos actividad,  pero no la biodistribución ni 

dosis exacta que llega.   

•Efecto terapéutico: SLP, SG… 





Radioterapia 









biodistribución / farmacocinética 









Realizados 2015 
26 países, 208  
Pacientes 34.838 
Procedimientos 42.853 





Terapia metabólica: 
 
-benigna:  hipertiroidismo: 131I 

        sinoviortesis: 90Y, 186Re 
 

-maligna:  
•CDT: 131I 
•131-I-MIBG 
•PRRT: 177Lu, 90Y 
•SIRT: 90Y 
•Metástasis óseas:  β (153Sm, 89Sr) 
•90Y-ibritumomab-tiuxetam 
 









Factores que influyen en la terapia metabólica  

- Actividad administrada 

- Expresión del “target” en el tumor/ volúmen 

- Heterogeneidad tumoral 

- Farmacocinética 

- Mecanismos de reparación 

- ……. 







Diagnosis +Therapy = Theragnosis 

111-In 
99mTc 
68Ga 

 
 

90Y 
177Lu 



Thank you for your attention 

Martha Hoffmann 

Radiology Center Nuklearmedizin PET/CT 

Vienna Austria 

www.radiology-center.at 

Uso de 131-I desde 1940 



Objetivo Beneficio  Dosis 

Destrucción tejido tiroideo 
normal residual (ablación) 
 

Aumentar la especificidad de la 
Tg sérica (facilitar  
seguimiento) 
 

Mínima efectiva 

Destruir  focos CDT ocultos 
(adyuvante)  

Mejorar SLE y SG  ¿? 
Minimizar toxicd. 

Destruir  focos CDT conocidos 
(Ttº) 

Mejorar SLP, SLE y SG  
 

Máxima tolerada 

Permitir la realización de un 
RCT post 131-I con elevada 
sensibilidad 
 

Detectar enfermedad 
locorregional (valoración 
cirugía) y a distancia 

Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 2014, 21: 363 



●When the primary goal is to ablate residual normal thyroid tissue (remnant 

ablation), administered activities of 30 mCi (1.1 GBq) are typically used. Higher 

doses may be necessary for patients who have had less than a total thyroidectomy 

where a larger remnant is suspected . 

 

●When the primary goal is to provide adjuvant therapy of subclinical 

micrometastatic disease, administered activities of 75 to 150 mCi are used, based 

on assessment of the individual’s risk of having clinically significant microscopic 

residual disease. 

 

●When the primary goal is to provide treatment of clinically apparent residual or 

metastatic thyroid cancer, administered activities of 100 to 200 mCi are typically 

used. 







Dosimetría en 131I CDT hoy en España 

• Al menos, por ahora,  

• Seguir con el esquema de actividades fijas 

• Colaboración con física médica y PR 
 

• Oportunidad de mejora: hacer mejor lo que hacemos bien 

 

• Búsqueda método sencillo que responda a la medicina nuclear, NO 
somos radioterapia externa 

 

• Que el esfuerzo tenga “repercusión clínica” 

 

 

 
 

 







Ala-Gly-Cys-Lys-Asp-Phe-Phe -Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys SST-14 (1973)

5 subtype receptors (SSTR1-5)

predominant expression of SSTR2 in

most NET tumours

SSTR1 (4): Prostate, Sarcoma

some: Pheochromocytma, GEP

SSTR3: Inactive Pituitary Adenoma

SSTR5: Gastric Carcinomas, GH

Pituitary A.

Somatostatin Receptors

Reubi EJNM 2001



SST analogue

Chelator = DOTA

Trp

90Y-DOTA-TOC

90Y

D-Phe – Cys – Tyr

D-

Lys

Thr(ol) – Cys – Thr

D-Phe – Cys – Tyr

D-Trp

Lys

Thr – Cys – Thr

177Lu

177Lu-DOTA-TATE
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RadiolabeledSomatostatinAnalogue

TherapyOf Gastroenteropancreatic Cancer

LisaBodei, MD, PhD,*,†DikJ. Kwekkeboom, MD, PhD,†,‡Mark Kidd, PhD, DABCC,§

IrvinM. Modlin, MD, PhD, DSc, MA, FRCS,†,║andEric P. Krenning, MD, PhD†,§

Peptidereceptorradionuclidetherapy(PRRT)hasbeenutilizedformorethantwodecadesand

has been accepted as an effective therapeutic modality in the treatment of inoperable or

metastatic gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms (NENs) or neuroendocrine

tumors (NETs). The two most commonly used radiopeptides for PRRT, 90Y-octreotide and
177Lu-octreotate, produce disease-control rates of 68%-94%, with progression-free survival

ratesthat comparefavorablywithchemotherapy,somatostatinanalogues,andnewertargeted

therapies. In addition, biochemical and symptomatic responses are commonly observed. In

general, PRRTis well toleratedwithonly lowtomoderate toxicity inmost individuals. In line

with theneedtoplacePRRTin thetherapeutic sequenceof gastroenteropancreatic NENs, a

recently sponsored phase III randomized trial in small intestine NENs treated with 177Lu-

octreotate vs high-dose octreotide long-acting release demonstrated that 177Lu-octreotate

significantly improved progression-free survival. Other strategies that are presently being

developedincludecombinationswithtargetedtherapiesorchemotherapy, intra-arterial PRRT,

and salvage treatments. Sophisticated molecular tools need to be incorporated into the

management strategy to more effectively define therapeutic efficacy and for an early

identification of adverse events. The strategy of randomized controlled trials is a key issue

tostandardizethetreatment andestablishthepositionofPRRTinthetherapeuticalgorithmof

NENs.

SeminNucl Med46:225-238C2016Elsevier Inc. All rights reserved.

Introduction

Neuroendocrine neoplasms (NENs) or neuroendocrine

tumors(NETs)generallyexhibit slow-growingbehavior,

butmaysometimesbeaggressive.1Mostof theNENsoriginate

in thegastroenteropancreatic (GEP) and bronchopulmonary

system.2 GEP NENs were previously considered as a rare

disease; however, it isnowapparent that boththeir incidence

(3.65/100,000/y) and prevalence are increasing (35 of

100,000).3,4 Patients may present either with symptoms

related toexcessivebioactivepeptideandaminesecretion or,

if nonfunctional,withsymptomsrelatedtolocal effects(mass,

obstruction, or bleeding).5 Given theubiquity of thelesions

andthenonspecificnatureof thesymptomatology,aswell asa

general lack of awarenessof thedisease, diagnosisisoftenat a

latestageof thedisease.Thus,most (60%-80%)aremetastatic

at presentation. Even functional tumors are diagnosed late

becausetheir proteansymptoms(flushing,diarrhea,sweating,

andbronchospasm)arefrequentlymisinterpretedasrepresen-

tative of menopause, irritable bowel disease, anxiety states,

allergy, or asthma, respectively. Asaresult, inmanyinstances

at initial identificationofthedisease,curativetreatmentsareno

longer possible.2Extensionbeyondtheprimarylesionusually

involves regional lymph nodes, and thecommonest siteof

distantmetastasisishepatic.Therapeuticstrategiesforthemost

part are, therefore, directedat primaryresectionfollowedbya

focus on the eradication or control of hepatic metastatic

disease.6Advanceddiseaseinvolvesperitoneal deposits,bone,

brain, and pulmonary sites, although other less common

locations including the breast, heart, and skin may rarely

http://dx.doi.org/10.1053/j.semnuclmed.2015.12.003 225
0001-2998/& 2016Elsevier Inc. All rightsreserved.
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1950 



473 

Respuesta Control 

RECIST 29% 81% 

SWOG 23% 82% 

Septiembre 2014 



Nefrotoxicidad 34.6%, severa (3+4) 1.4% 
SMD 2.35% 

LA 1.1% 

Factores de riesgo <  30% estimación 

feb 1996- abr 2013 
Media sgto 20 m 



Aim: Evaluate the efficacy and safety of 177Lu-Dotatate + SSAs (symptom control) compared to 
octreotide LAR 60 mg (off-label use)1 in patients with inoperable, somatostatin receptor 
positive midgut NET that is progressive under octreotide LAR 30 mg (label use)

Design: International, multicenter, randomized, comparator-controlled, parallel-group

Baseline

somatastatin

receptor imaging 

and randomization

n = 115 

Dose 1

n = 115

Treatment and Assessments

Progression-free survival (RECIST criteria) every 12 weeks

5 Years 

follow-up 

Dose 2 Dose 3 Dose 4

NETTER-1 Trial: Objectives and Design

1. FDA and EMA recommendation

4 administrations of 7.4 GBq of 177Lu-Dotatate every
8 weeks +  SSAs (symptom control) 

Octreotide LAR (high dose – 60 mg every 4 weeks1)

Strosberg JR, et al. J Clin Oncol. 2016;34(suppl 4S): Abstract 194.

RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Strosberg J et al. NEJM 2017;376:125-35 

 



177Lu-DOTATATE. NETTER-1 
P.F.S. 

37 

N = 229 (ITT) 
Number of events:  91 

• 177Lu-Dotatate:   23  

• Oct 60 mg LAR: 68 
 

Octreotide LAR 60 mg 
Median PFS: 8.4 months 

177Lu-Dotatate 
Median PFS: Not reached 

Hazard ratio (cociente de 
riesgo) : 0.21  [0.129 – 0.338]  
p < 0.0001 

  
 
reducción del 79%  en el 
riego de progresión/muerte 
 
 
Mediana estimada en  PFS 
para el brazo de Lu-
DOTATATE  
≈ 40 meses 

Strosberg J et al. NEJM 2017;376:125-35 

 

PFS a los 20 meses: 177Lu  65.2% vs 10.8% control 
Indice respuesta: 177Lu 18% vs 3% control 



eventos 177Lu control p 

% º3-4 º3-4 

nauseas 59 4 12 2 <0.001 

vómitos 47 7 10 1 <0.001 

diarrea 29 3 19 2 0.11 

fatiga 40 2 25 2 0.03 

plaqts 25 2 1 0 <0.001 

anemia 14 0 5 0 0.04 

linfo 18 9 2 0 <0.001 

leucos 10 1 1 0 0.005 

neutrofs 5 1 1 0 0.12 

apetito 18 0 8 3 0.04 

flushing 13 1 9 0 0.22 

Eventos adversos Netter 





NET pancreatico  no funcionante,  Ki-67 index 11%   

SRS pre-PRRT  



2/2015 111-In-SRS 

Insulinoma metastásico. Ki-67 5%, CgA 5867 ng/ml  

MR 



9/2017 seguimiento 
SRS 

2/2015 diagnóstico 



80% 

20
% 



TERAPIAS  INTRARTERIALES 



> 120 Gy

> 120 Gy

<25Gy

SIRT – Radiation Dosimetry

1000 Gy Dose Volume

Micro dosimetrie Explantat

Irene Burger



Comité multidisciplinar 
Criterios clínicos para SIRT 

Valoración anatomía vascular 
Simulación distribución 90Y 

 
Volumen hepático y Tumoral 

TC / RM 

Acceso arterial al tumor 
Inyección 99mTc-MAA 

Shunt hepato-pulmonar 
Distribución intra y extrahepática 

Planar / SPET-TC 
cálculo dosis 

NO candidato 

Candidato 
Diseño ttº: administración 

Gammagrafía SPET-TC/ PET-TC 

Valoración respuesta 

 
  

selección 
dosimetría 

tratamiento 
seguimiento 



Visualización  
árbol arterial 

Radiología Vascular 
 

acceso arterial al tumor, 
embolización comunicaciones extrahepáticas 



48 

Anastomosis 
arteriovenosas en 

parénquima hepático 

Medicina Nuclear 
99mTc-MAA 



99mTc-MAA:  shunt hepatopulmonar 

         captación extrahepática 

                          relación captación tumor/hígado“sano” (selectividad del ttº) 

Planificación tratamiento 
Cálculo actividad 

Reserva hepática 
TVP 

Vía biliar 

Dosis Pulmón (Gy)= 50 x (actividad inyectada GBq) x F 



>20 % 
30 Gy dosis o 50 Gy acumulados 



51 

Cuando se aplica corrección del 

scatter se obtiene una 

reducción significativa de la 

actividad detectada en 

pulmones que proviene de los 

fotones hepáticos 



Estudio retrospectivo 
 606 pacientes CCRm  





Volumen: 649 cc 

Paso a kg x factor 1.03 g/cm3 



99mTc-MAA 

90Y microesferas 



Estudio retrospectivo de 41 pacientes. 66% SIRT primera línea 

MIRD: Tumor > 205Gy, hígado sano < 120 Gy, pulmón < 30 o 50 Gy acumulados 

99mTc-MAA SPET-TC dosimetría 

Índice respuesta 85% 

Dosis tumor y captación en PVT factores 
pronósticos 



Conclusiones 

- Terapia metabólica tiene unas características propias 

- Como medicamento : toxicidad y eficacia, ficha técnica 

- Radiactivo: obtener imagen, dosimetría “un dato más” 

- Método “sencillo” 

- Repercusión clínica 



Tenemos mas preguntas que 
respuestas 

 
Pero estamos en  camino 



 





Criterios que contraindican o modifican SIRT: 
-Shunt hepatopulmonar > 20% ( radiación pulmonar) 

- Tumor primario único 
- 18% mts hepáticas shunt  >10% 

- Invasión vascular 
-Captación gastrointestinal de MAA 

- Localización catéter, administración selectiva 
-Mismatch entre la captación hepática de MAA y la 
distribución tumoral: 

- Experiencia del grupo 
- Tumor solitario 
- Ttº previo con antiangiogénicos 



Cuantificación del shunt pulmonar sobreestimado en las imágenes planares : 

sin corrección por scatter ni atenuación. Mejora SPET-TC 

99mTcMAA 

166Ho-micro 

Mejoría de los resultados si se utilizaran las mismas microesferas para diagnóstico y 
tratamiento 



3-2015 

6-2015 

7-2015 







1st cycle 3rd  cycle 4th cycle 

p-NET     177LU-DOTATATE 



• Actividad (MBq)  ≠ dosis absorbida (Gy) 

• Buscamos una sola administración 

• Imposible hasta ahora relacionar actividad – supervivencia 

 

 

Casos especiales:  
niños, alto riesgo, 
radiorresistencia …. 

Dosimetría 131I en CDT: retos 








