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Resumen

En la era de la medicina personalizada y de precision, enfocada en mejorar la atencién en salud
aprovechando al maximo las oportunidades que ofrecen los desarrollos biomédicos, tecnologicos,
sociales y econdmicos de la actualidad, han aparecido nuevos términos como el de terandstico.
Este término nace de la fusidon de los conceptos de terapia y diagndstico vy, aunque fue propuesto
en afos recientes, hace referencia a un abordaje que se ha utilizado desde hace mucho tiempo (1).
El terandstico consiste en una metodologia donde el abordaje diagndstico se hace enfocado hacia
la intervencion terapéutica individualizada, buscando proporcionar los mejores desenlaces para el
paciente. El drea de la medicina nuclear ha sido pionera en el terandstico, pues el primer tratamiento
basado en este concepto se realizd con yodo radiactivo (**'l) en pacientes con patologia tiroidea.
Actualmente, con los avances en imagen molecular e imagenes con genes reporteros (2), cada vez
se encuentran disponibles mas agentes terandsticos para proporcionar terapias individualizadas o
“lesionalizadas”, como se han empezado a llamar mas recientemente (3). En la presente revision
se expone el abordaje terandstico en medicina nuclear, enfatizando en el funcionamiento, las
aplicaciones mas frecuentes vy la experiencia que se tiene en Colombia.

Summary

In the era of personalized and precision medicine, focused on improving health care by making
the most of the opportunities offered by current biomedical, technological, social and economic
developments, new terms such as theranostic have appeared. This term was born from the fusion
of the concepts of therapy and diagnosis and, although it was proposed in recent years, it refers
to an approach that has been used for a long time (1). Theranostic consists of a methodology
where the diagnostic approach is focused on individualized therapeutic intervention, seeking to
provide the best outcomes for the patient. The area of nuclear medicine has been a pioneer in
theranostic, since the first treatment based on this concept was performed with radioactive iodine
™) in patients with thyroid disease. Currently, with advances in molecular imaging and reporter
gene imaging (2), more and more theranostic agents are available to provide individualized or
“lesionalized” therapies, as they more recently have come to be called (3). In this review, the
theranostic approach in nuclear medicine is exposed, emphasizing how it works, what are the
most frequent applications and what experience we have in Colombia.

Terandstico en medicina nuclear
En medicina nuclear, teranéstico se refiere al uso

Introduccién
Teranostico es un término derivado de combinar

las palabras terapia y diagnéstico, el cual se ha usado
en muchos campos de la medicina para individualizar
las terapias (4). Consiste en un abordaje diagndstico
enfocado a la intervencion terapéutica, buscando pro-
porcionar los mejores desenlaces para el paciente. Un
ejemplo reconocido y utilizado hace muchos afios es
la deteccion de la sobreexpresion del oncogén HER2
en pacientes con cancer de seno, para determinar si
son candidatas a tratamiento con terapias anti-HER2
(lapatibnib o trastuzumab, por ejemplo), lo cual, en el
escenario de neoadyuvancia, resulta en un mejor desen-
lace terapéutico con mayor tasa de respuesta patologica
completa y mayor sobrevida libre de enfermedad (5).

de moléculas especificas (péptidos, agonistas, antago-
nistas, aminoacidos, analogos, etc.) que marcadas con
un radionuclido especifico permiten hacer diagndstico
y tratamiento de una enfermedad. Dichas moléculas
marcadas con radionticlidos que emiten radiacion y se
utilizan para practicar estudios de imagen que permiten
diagnosticar, localizar y/o estadificar una enfermedad,
las mismas moléculas marcadas con un radionuclido
que emite radiacion o o f van a tratar la enfermedad, es
decir, las lesiones detectadas en el estudio diagnostico
(4,6). De esta manera, se ve lo que se trata y se trata lo
que se ve, que es el principio del terandstico en medicina
nuclear (figura 1).
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Diagnéstico
(radiacién gamma)
- Deteccion de la enfermedad
- Localizacion y distribucidon
- Cuantificacion
- Prediccion de toxicidad a 6rganos y tejidos
adyacentes
- Prediccidon de respuesta y pronéstico

Terapia
(radiacion alfa o beta)
- Efecto citotdxico

- Muerte celular

- Disminucion de la carga
tumoral

Figura 1. Principios del terandstico en medicina
nuclear. Se utiliza la misma molécula para hacer
diagndstico (marcada con un radionuclido con
emision y), y para tratamiento especifico de la
enfermedad (marcada con radionuclido que
emite radiacién 8 o a).

a) Estudio diagnéstico b) Seguimiento después de segundo ciclo c) Seguimiento después de cuarto ciclo
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Figura 2. Paciente masculino de 54 aflos de edad con diagndstico de tumor neuroendocrino rectal con metdstasis hepaticas y dseas. a) Estudio diagndstico:
se confirmaron lesiones con receptores de somatostatina. Se administraron 2 ciclos de 177Lu, cada uno con dosis de 150 mCi. b) Control después del
segundo ciclo: muestra resolucion de las lesiones d¢seas y disminucion del realce y tamafio de las lesiones hepaticas. Se administraron otros dos ciclos
de 177Lu, cada uno con dosis de 200 mCi. ¢) Control después del cuarto ciclo: muestra disminucion del realce y tamafo de la mayoria de las lesiones del
I6bulo hepatico derecho, con aumento de dos lesiones en el I6bulo hepatico izquierdo.
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Aun cuando el término terandstico es relativamente reciente, la
técnica como tal se inicidé en medicina nuclear en 1941, cuando Saul
Hertz administro la primera dosis de '3'I para tratamiento de hiperti-
roidismo. Por muchos afios el B'I fue el Gnico ejemplo de un agente
terandstico, es decir, un radiotrazador capaz de tener los dos efectos:
diagnostico y terapéutico (7,8). Este abordaje terandstico se encuentra
actualmente indicado en pacientes con cancer diferenciado de tiroides
en el escenario posquirdrgico, para: ablacion de remanente de tejido
tiroideo normal, tratamiento adyuvante en pacientes con sospecha o alto
riesgo de enfermedad oculta, y tratamiento de enfermedad metastasica
confirmada tanto locorregional como sistémica (9).

Posteriormente, en 1983, se desarroll6 el *'I-MIBG (metayodoben-
cilguanidina marcada con "*'T) para diagndstico (utilizando radiacion y
) y terapia (utilizando radiacion B a dosis mucho mayores) de feocro-
mocitoma y neuroblastoma. Actualmente, su uso se puede considerar
parte del manejo sintomatico paliativo en pacientes con enfermedad
diseminada, inoperable o progresiva (10).

El siguiente desarrollo importante en este campo fue en el diag-
nodstico y tratamiento de tumores neuroendocrinos, especialmente
gastroenteropancreaticos, los cuales, en su mayoria, expresan grandes
cantidades de receptores de somatostatina. Para el abordaje diagnostico
se inici6 con el uso de "'In-pentetreotide, un analogo de la somatostatina
radiomarcado utilizado para el diagndstico gammagrafico (OcreoScan),
posteriormente marcado con **Tc (11). Sin embargo, en 2000 emergie-
ron nuevos radiofarmacos para uso en PET y PET/TC (®*Ga-DOTATOC,
%Ga-DOTATATE, ®*Ga-DOTANOC), con mejor resolucion y calidad de
imagen y mayor sensibilidad y especificidad, por lo que se consideran
actualmente el método diagndstico de eleccion (12-14). El abordaje
terapéutico en estos pacientes estd indicado y aprobado como segunda
linea en caso de tumores metastasicos o inoperables con receptores
de somatostatina positivos (demostrado por imagenes hibridas), bien
diferenciados y moderadamente diferenciados (grado 1y grado 2, segtin
la clasificacion de la OMS) (15). La terapia ha demostrado ser efectiva
tanto con *°Y-octreotate, como con ""Lu-octreotate, este tltimo mas
ampliamente disponible y reconocido por los resultados del estudio
NETTER-1, donde se demostraron como beneficios de su uso una
mejoria sostenida en el estado de salud global de los pacientes, mayor
sobrevida libre de sintomas y mayor tiempo de funcionalidad (16).
Algunos autores recomiendan la terapia combinada con *°Y y "Lu,
pero aun no se cuenta con estudios que soporten esta recomendacion
como definitiva (17) (figura 2).

El procedimiento terandstico mas reciente en medicina nuclear
corresponde a los radiofarmacos a base de antigeno prostatico espe-
cifico de membrana (PSMA, por sus siglas en inglés) marcados con
%Ga-PSMA o "“F-PSMA para diagnostico por PET/TC, lo cual ha
revolucionado el diagndstico del cancer de prostata. E1 PSMA es una
glicoproteina transmembrana que se expresa en las células prostaticas
normales, pero que en las células neoplasicas se encuentra sobreexpre-
sada, en relacion directa con el grado tumoral, la agresividad de la enfer-
medad y el estadio patologico (18). El PSMA-PET/TC ha demostrado
ser el estudio con mayor sensibilidad y especificidad en estos pacientes
para detectar metastasis ganglionares y dseas en recaida bioquimica
(19,20). Actualmente, se esta posicionando como herramienta de gran
valor en la estatificacion en pacientes con riesgo intermedio y alto,
llevando a un cambio en el tratamiento hasta en el 12,6 % de los casos
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(21). E1 PSMA marcado con emisores B o a, permite realizar terapia y
se constituye en una opcion de tratamiento que cada vez gana mayor
atencion. Se han estudiado multiples abordajes, y el '’-Lu-PSMA y el
25 Ac-PSMA son los que han mostrado mejores tasas de respuesta con
menor toxicidad (22,23), con disminucion significativa de los niveles
de PSA, buena tolerancia y mayor sobrevida, ademas de control de
los sintomas (24).

Terandstico en Colombia

En Colombia, el terandstico inicid de igual manera, con el uso del
yodo radiactivo, que data de 1951, cuando se aplicaron las primeras
terapias en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC). Actualmente
es un procedimiento terandstico que se realiza de manera rutinaria
practicamente en cualquier servicio de medicina nuclear del pais.

En el campo de los tumores neuroendocrinos, los estudios diag-
nosticos iniciaron con analogos de somatostatina marcados con ''In 'y
#mTc, y actualmente se cuenta con ®*Ga-DOTA PET/TC, el cual tiene
mayor precision y es el estudio de eleccion para el diagnoéstico de estos
pacientes. El uso terapéutico con '"’Lu-DOTA se inici6 en 2009 y se
realiza cada vez de manera mas frecuente en algunas instituciones.

Recientemente, en 2019, se inici6 el trabajo con ®*Ga-PSMA y en
2020 con *F-PSMA para diagnostico de cancer de prostata, implemen-
tado ahora con mayor frecuencia por algunas instituciones. La terapia
con'""Lu-PSMA, como opcién de tratamiento para pacientes con cancer
de prostata metastasico, se inici6 a finales de 2020.

Conclusién

El abordaje teranéstico en medicina nuclear tien multiples ventajas.
Hacer un diagnostico preciso dirigido al tratamiento, permite seleccio-
nar adecuadamente los pacientes para recibir dicho tratamiento, con lo
cual se tiene ademas la posibilidad de predecir directamente la respuesta
al mismo y determinar el pronéstico (25). Esto hace que el terandstico
tenga un papel definitivo en la medicina actual, y es fundamental que los
clinicos conozcan estas opciones terapéuticas y su disponibilidad en el
pais, para que cada vez se pueda hacer mas y mejor uso de las mismas.
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