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RADIOLIGANDOS EN TUMORES NEUROENDOCRINOS

Introducción



INTRODUCCIÓN
Tumores Neuroendocrinos (TNEs)

- Amplia distribución anatómica (origen células neuroendocrinas: cresta neural, gl. endocrinas, islotes páncreas, 
cutáneos o tiroides y sist. endocrino difuso)

- Capacidad de sintetizar y excretar distintas hormonas polipeptídicas que pueden dar lugar a síndromes clínicos 
muy variados 

- Comportamiento biológico y pronóstico dispar



INTRODUCCIÓN

Neoplasias poco frecuentes: 8.5/100.000/año – incidencia creciente

Alta 
prevalencia

Dasari A. JAMA Network Open. 2025

Mediana SG:  12 años 

✔ Localización del t primario

✔ Estadio TNM

✔ Grado



INTRODUCCIÓN

Dasari A. JAMA Network Open. 2025

70% GEP



INTRODUCCIÓN

Scoazec JY. Ann Pathol. 2017; Klimstra DS et al. Cancer; 2019.
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INTRODUCCIÓN

Dasari A. JAMA Network Open. 2025



INTRODUCCIÓN
>80% TNEs expresan SSTR 

Permite visualización tumor y tratamiento con ASS radiomarcados

Harris PEl. Front Endocrinol (Lausanne). 2022
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RADIOLIGANDOS EN TUMORES NEUROENDOCRINOS

Evidencia

3 estudios fase III: NETTER-1, NETTER-2, COMPETE
2 estudios fase II: ERASMUS, OCLURANDOM



EVIDENCIA 

 Levine R, Krenning EP.  J Nucl Med. 2017.

1992 1º paciente TNE 
tratado PRRT (¹¹¹In)



EVIDENCIA 
EC fase I/II

881 pacientes

TNE GEP / bronquiales

177Lu 7.4 GBq x4 ciclos / 8 semanas +/- Octreotide LAR 30 mg cada 28 días

Brabander T. Clin Canc Res, 2017

443 Pacientes 
Erasmus Medical Center, ENETS Center of Excellence (Rotterdam)

tto previo 2013
SLP 28.5m
SG 61.2 m



EVIDENCIA 

Strosberg J. N Engl J Med. 2017



EVIDENCIA 

Strosberg J. N Engl J Med. 2017

Fase III randomizado

229 pacientes

TNE intestino medio (70% íleon; resto yeyuno, colon derecho, apéndice)

Localmente avanzado irresecable o metastásico

G1-G2, Ki67 ≤20%; Expresión SSTR



EVIDENCIA Mediana SLP 
• 177Lu:     28.4 m
• Control:  8.4 m

HR=0.18
P<.0001

Strosberg J. N Engl J Med. 2017; Strosberg JR.  Lancet Oncol 2021 



EVIDENCIA 

Mediana SLP 
• 177Lu:     28.4 m
• Control:  8.4 m

HR=0.18
P<.0001

Strosberg J. N Engl J Med. 2017; Strosberg JR.  Lancet Oncol 2021 

HR=0.18
P<.0001

Calidad de vida
Control sintomático
(diarrea 39 vs 23%)



EVIDENCIA 

Strosberg J. N Engl J Med. 2017; Strosberg JR.  Lancet Oncol 2021 

TRO 18% vs 3%

Beneficio 11.7 m SG (36% crossover)  



EVIDENCIA 

Strosberg J. N Engl J Med. 2017; Strosberg JR.  Lancet Oncol 2021 

Náuseas /vómitos
Astenia 



EVIDENCIA 

Singh S et al. Lancet. 2024 



EVIDENCIA 

Singh S et al. Lancet. 2024 

226 pacientes
NET G2-G3 GEP
Ki67 ≥ 10% - ≤55%
1ª línea



EVIDENCIA 

Singh S et al. Lancet. 2024 



EVIDENCIA 

Singh S et al. Lancet. 2024 

TRO 43% vs 9.3%

1ª Línea
Origen Pancreático
Mayor agresividad

Mediana TRO: 5.7 m (durante 4º ciclo)



EVIDENCIA 

Singh S et al. Lancet. 2024 

Más frec: 
náuseas (Exp 27 vs Ctr18%)
diarrea (Exp 26 vs Ctr 34%) 
dolor abdominal (Exp 18 vs Ctr 27%)

Náuseas/vómitos menor que en NETTER-1
 >> uso estandarizado sol. aminoácidos 

No diferencias en el tiempo hasta el deterioro QoL



EVIDENCIA OCLURANDOM fase II

84 pacientes
TNE pancreáticos
43% ≥2 líneas
42% con >25% afectación hepática 



EVIDENCIA 
OCLURANDOM fase II

SLP 

20.7 m
11 m

Baudin E et al. Ann Oncol. 2022

toxicidad G3/4
5% LU vs 11% SUN



EVIDENCIA 

Capdevila J et al. Ann Oncol 2025.  

COMPETE fase III

309 pacientes
NET G1-G2 GE no F / P
Ki67 ≤20%
1ª/2ª línea



EVIDENCIA 

Capdevila J et al. Ann Oncol 2025.  



EVIDENCIA 

Capdevila J et al. Ann Oncol 2025.  



EVIDENCIA 

HR=0.67
P<.0022

HR=0.66
P<.0010

Capdevila J et al. Ann Oncol 2025.  



EVIDENCIA 

Capdevila J et al. Ann Oncol 2025.  



EVIDENCIA 

Capdevila J et al. Ann Oncol 2025.  

Mayor grado beneficio: G2 y 2ªL



EVIDENCIA 

Capdevila J et al. Ann Oncol 2025.  

> discontinuación y reducción dosis everolimus
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APLICACIÓN CLÍNICA 

DIANA TERAPÉUTICA >>>>>>>>>>>>>>>> TRATAMIENTO

TNE SSTR



APLICACIÓN CLÍNICA 

 

gold standard



APLICACIÓN CLÍNICA 

 

2018



APLICACIÓN CLÍNICA 

 

2018
¿Secuencia óptima?



APLICACIÓN CLÍNICA 

Capdevila J et al. Clinical and Translational Oncology. 2023. Lamarca A et al. J Neuroendocrinol. 2024.

Secuencia 
ID



APLICACIÓN CLÍNICA 

Capdevila J et al. Clinical and Translational Oncology. 2023. Lamarca A et al. J Neuroendocrinol. 2024.

Secuencia 
pNET



APLICACIÓN CLÍNICA 
COMPOSE fase III

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04919226

Secuencia

202 pacientes
NET G2-G3 GEP

Ki67 15-55%
1ª/2ª línea



APLICACIÓN CLÍNICA 

Urso L et al. Endocrine. 2022; Lee DY et al. Clin Nucl Med. 2025.

- RLT ha demostrados ser eficaz 
para reducir el tamaño del 
tumor primario, facilitando la 
cirugía 

- 148 pac >> 72 (49%) elegibles 
para cirugía
Reducción tamaño + 
afectación vascular

- Modificación microambiente 
tumoral: aumento fibrosis 
facilita cirugía y reduce 
complicaciones 

Secuencia: neoadyuvancia

237 Pacientes, 10 estudios 
TRO 39%
Tasa Control Enf 89%
Tasa Resecc Q 52% / TRQ R0 69%



APLICACIÓN CLÍNICA 

Urso L et al. Endocrine. 2022

- Radiological tumour size > 40 mm
- Well differentiated G2 NF-PanNETs with Ki67 >10% or well differentiated NF-PanNETs G3
- Vascular invasion (excluding the presence of superior mesenteric vein/portal vein invasion > 

180° and/or celiac trunk/superior mesenteric artery invasion)

Secuencia: neoadyuvancia



APLICACIÓN CLÍNICA 

Stronsberg G et al. Cancer Treat Rev. 2021

13 estudios retrospectivos
mPFS (414 p) 12.52 m 
mOS  (194 p)  26.72 m 

Población heterogénea (tipo RLT, intervalo, dosis, nº ciclos…)
Evaluación respuesta tto

Re-tratamiento



APLICACIÓN CLÍNICA 

Stronsberg G et al. Cancer Treat Rev. 2021

13 estudios retrospectivos
mPFS (414 p) 12.52 m 
mOS  (194 p)  26.72 m 

Población heterogénea (tipo RLT, intervalo, dosis, nº ciclos…)
Evaluación respuesta tto

Intervalo SLP?
Respuesta previa?

Re-tratamiento



APLICACIÓN CLÍNICA 
Re-tratamiento

Deshayes E. BMC Cancer. 2022; Sitani K et al. Br J Radiol. 2022;Silva MM et al. Cureus. 2023; 

22Pc

20Pc

SLP 17 m
Toxicidad comparable

Función renal / medular
Expresión SSTR mantenida



APLICACIÓN CLÍNICA 
RIALTO fase II

Toxicidad

TNEs GI
G1 / G2

Aumenta intervalo sesiones



APLICACIÓN CLÍNICA 
• Otras NENs con expresión de SSTR…

– Feocromocitomas / Paragangliomas 

– NENs broncopulmonares

– Ca medular tiroides

– Ca adrenal

– Sd carcinoide refractario a ASS

Expresión DIANA TERAPÉUTICA  >> TRATAMIENTO
 independientemente del origen del tumor

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03206060
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Futuro



FUTURO…

https://clinicaltrials.gov

neuroendocrine neoplasm + PRRT



FUTURO…



FUTURO…

- Otras NNEs
- Combinaciones
- Diferentes radiofármacos
- Vías de administración
- …



FUTURO…

Hallqvist A et al.  J Nucl Med. 2025.

pNET
ID
C atípico

18 pacientes
200 mg bid
TRO 69% 
Tox hematológica

Combinaciones



FUTURO…

Hallqvist A et al.  J Nucl Med. 2025.

Combinaciones



FUTURO…

di Santo G et al.  Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2026; 

Retrospectivo, unicéntrico
24 pacientes
TNEs M1, PET FDG +
> ORR PRRT + CAPTEM

Combinaciones



FUTURO…

di Santo G et al.  Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2026; Puranik AD et al. BMC Cancer. 2025;  

Ongoing

Combinaciones



FUTURO…

di Santo G et al.  Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2026; Puranik AD et al. BMC Cancer. 2025; Becx MN et al.Clin Cancer Res. 2026.    

Combinaciones



FUTURO…
Emisor Ⲁ

- partículas más grandes y más pesadas
- mayor vida media
- penetran menos en el tejido (menor toxicidad)
- mayor daño celular y ADN

 NK et al. Cancer J. 2024; Tran HH et al. European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, 2025;  https://clinicaltrials.gov/study/NCT05477576

tox hematológica
¿dosimetría?

Radiofármacos



FUTURO…

 NK et al. Cancer J. 2024; Tran HH et al. European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, 2025;  https://clinicaltrials.gov/study/NCT05153772

tox hematológica
disfagia

Radiofármacos



FUTURO… Antagonistas de SSTR
[68Ga]Ga-NODAGA-LM3-[177Lu]Lu-DOTA-LM3 

[68Ga]Ga-DOTA-JR11-[177Lu]Lu-DOTA-JR11
(satoreotide tetraxetan)

 Mayor eficacia vs agonistas:
- mayor capacidad de unión a los receptores SSTR, interactúan con receptores activados/inactivados >> mayor 
reconocimiento tumores >> baja expresión de SSTR
- mayor sensibilidad en la detección de metástasis hepáticas ([68Ga]Ga-DOTATATE)
- mayor concentración de actividad tumoral y duración de acción más prolongada >> mejor eficacia terapéutica >> 
incluso con dosis más bajas de radionúclidos
- mayor riesgo de toxicidad hematológica (trombocitopenia, mielosupresión)

Ventajas significativas dco y tto
Perfil de seguridad >> optimización 
para uso clínico generalizado

Imperiale A et al. The Journal of Nuclear Medicine, 2023; Wang Ki et al. Int J Mol Sci. 2025 

Radiofármacos



FUTURO…
Administración

Retrospectivo
52 pacientes
Toxicidad similar

Tasa control enf IA-PRRT 89%
SLP 29.9m /SG 68.9 m

> beneficio M1 hepáticas



FUTURO…

26 hospitales 

939 pacientes registrados  
(Feb 2025)

GEP
Pulmonares
Feo/Paragangliomas
Timo, tiroides, ovario



CONCLUSIONES

● Las NNEs son grupo de tumores poco frecuentes pero con una incidencia creciente, en los que su 
heterogeneidad puede dificultar el escenario terapéutico

● El tratamiento con ¹⁷⁷Lu-Dotatate debería ser un estándar en pacientes con NET G1-2 GEP y en 
los NET G3 integrarlo ya como una opción terapéutica, valorando tanto las características del 
paciente como de la enfermedad

● Se va estableciendo la secuencia óptima que posiciona a los radioligandos en líneas precoces 
frente a terapias dirigidas, como el ¹⁷⁷Lu-Dotatoc en pacientes con NET G1-G2 GEP

● Esta terapia presenta un perfil de toxicidad favorable con un beneficio asociado en la calidad de 
vida



CONCLUSIONES

El tratamiento con radioligandos en TNEs es pasado, presente y FUTURO



GRacias!


