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MEDICINA NUCLEAR - Vision historica
“Every new beginning comes from some other beginning s end”




Tratamientos en MN- Vision historica

= Afinales del siglo XIX...... = .. ytambién, algunos cientificos descubrieron:
=  Rayos X - Roentgen (1895).

=  Radioactividad del Uranio- Becquerel (1896).

=  Radioactividad Natural- Marie Curie (1898)

Source. free domain internet.



Thestartof a journey 1913 \1

Frederick Proescher publishes the
first study on the therapeutic uses
of intravenous radium

La Era de las Radiacion

» 1936 First clinical therapeutic application
I John H. Lawrence uses phosphorous-32 to treat
First radioiodine treatment 1941 patients with leukemia

Saul Hertz administers the first therapeutic

dose of iodine-131 1946 Radioiodine in thyroid cancer

P

Seidlin, Marinelli and Oshry treat a thyroid
Radioiodine approval 1951 cancer with an atomic cocktail of iodine-131

FDA approves [*"l]Nal in thyroid :
patients; it's the first 1963 First radiosynovectomy
radiopharmaceutical ever approved |
B. Ansell and BM. Cook employ
radiocolloids for the first studies
on radiation synovectomy

D of radi SST 1992

The Erasmus MC team successfully treat the first NET ! .
(glucagonoma) patient with ["*'In]In-Pentetrectide ) 1997 Yttrium-based PRRT

Novartis launches a study on
TransArterial RadioEmbolization 1999 \} PRRT with[*™¥]Y-DOTA-TOC

FDA approves Therasphere, the first approved
radiopharmaceutical for trans-arterial ~ 2000 Lutetium-based PRRT
radioembolization in patients

The first prospective clinical study with

Second radiopharmaceutical for TARE 2002 [Lu]Lu-DOTA-TATE starts in 2000 in Rotterdam,
paving the way for NETTER-1
1

FDA and EMA approve Sirtex, further empowering the

available therapeutic arsenal for TARE in patients with HCC | 2003 First radioimmunoconjugate approval
! FDA approves the clinical use of radioimmunotherapy
Second radioimmunoconjugate approval 2004 \} with Zevalin
FDA approves the use of Bexxar in patients with |
lymphoma

- 2010 Start of the NETTER-1 journey

Advanced Accelerator Applications
supports the establishment of the
regulatory pathway of the NETTER-1 study

FDA and EMA approve the therapeutic use of Xofigo
in patients with prostate cancer bone metastasis

NETTER-1 meets its primary endpoint in
progression-free survival and the study results are
published in the New England Journal of Medicine

PRRT with Lutathera in patients with
gastro-entero-pancreatic NET is approved
by EMA; FDA follows in 2018

The VISION trial for therapy with
[™Lu]Lu-PSMA-617 in mCRPC is
established

FDA approves ['"’Lu]Lu-PSMA-617

therapy in mCRPC EJNMMI 2020 49:3613-3621.




Imagen medica: Radiologia vs. Medicina Nuclear

= Radiologia:

Anatomia / Morfologia

= Diferencia de DENSIDADES
(ATENUACION)

= Medicina Nuclear:

Funcion / Metabolismo
= Diferencia de METABOLISMO




MEDICINA NUCLEAR MEDICINE
De Evolucion a REvolucidn




Técnicas de Imagen
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Weissleder R, Pittet MJ; et al, Nature 2008, 580-589



SPECT/CT PET/CT

Prevencion

CIRUGIA TERAPIA
RADIOGUIADA RADIOMETABOLICA




0 RADIOISOTOPO:

O Forma inestable de un elemento quimico que emite radiacion a medida que se descompone en una
forma estable.

0 RADIOFARMACO:

O Cuando las sustancias se unen a radiois6topos. Exhiben afinidad quimica por ciertos 6rganos del cuerpo
y se utilizan para transportar la sustancia radiactiva al 6rgano que se va a estudiar.

RADIONUCLIDO 6 W EABOLIO s
ISOTOPO e
metionina, etc.)




NouUusWNPRE

Medicina Nuclear : Ventajas

Técnica No-invasiva

Informacion metabdlica/fisiologica
Diagndstico temprano - ALTA sensibilidad
Viabilidad celular

Exposicion a Baja radiacion

Estudio de cuerpo completo con uUnica dosis
Avances con RF mas especificos




Nuclear Medicine TEAM




TERAGNOSIS
Concepto




Medicina personalizada

Personalised medicine

Single treatment (one-fits-all) DIAGNOSTIC
7

=
Genetic

analysis

Personalised treatment

analysis
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Teragnosis: Concepto

T erapia + iagnostico

Detectabilidad
Quantificacion

:

) ) Prediccidn de respuesta
Emisor de Positrones Prediccién de toxicidad

Emisores y . Pronéstico

RADIONUCLIDO

:

Em!SO"GS Alfa Efecto radiobiolégico
Emisores B +  Toxicidad

Valoracion inmediata si se
puede obtener imagen

Tratas lo que ves
Ves lo que tratas




Radiacion: Tipos

Una de las caracteristicas de RLT es su capacidad de administrar formas de radiacion muy potentes

directamente a las células tumorales (fotones, electrones, particulas a).
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Radiation: Isotopes

>300
radioisotopes

Radionuclide

Physical half-life

Emission

Energy maximum, keV

Maximum range, mm

lodine-131 (334)
lodine-123 (123
lodine-125 (2°1)
Yttrium-90 (*°Y)
Lutetium-177 (Y7Lu)
Radium-223 (*2°Ra)
Astatin-211 (*'At)
Actinium-225 (22°Ac)
Lead-212 (*'?Pb)
Bismuth-212 (#*?Bi)
Thorium-227
Strontium-89 (295r)
Rhenium-188 ('%Re)
Samarium-153 (**3Sm)

Galium-67 (¢7Ga)

8.02 days
23.3 hours
60.5 days
2.67 days
6.68 days
11.4 days
7.2 hours
10 days
10.6 hours
60 minutes
18.7 days
50.5 days
16.7 hours
1.95 days
78.3 hours

Beta and gamma
Auger and gamma
Auger and gamma
Beta

Beta and gamma
Alpha and beta
Alpha

Alpha and beta
Alpha and beta
Alpha and beta
Alpha and gamma
Beta

Beta and gamma
Beta and gamma

Auger and gamma

610

159

27

2280

496
6000-7000
6000
6000-8000
7800
6000
6000

1492
2120

807

90

2.00
0.01
0.01
120
15
<0.1
0.08
0.1
<0.1
0.09
<0.1
24
10.0
12
0.01

Aboagye, EO et al. CA Cancer J Clin. 2023;1-20
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Radiacion: Isotopos radioisotopo

H ® PET  © Beta Therapy He
i |ge| @ SPECT * Alpha Therapy z Ne
cll b ® Auger e Therapy | = | =
Na |Mg Al | Si S Ar

Ca V| cr Zn

Mo | e| Ru [RRY| Pd | Ag | Cd sb | Te

ds E:a 57-71 Hf W Os I"r Hg ni I;o l-;:t R‘n
Fr|Raes| Rf Db | Sg |Bh |Hs | Mt |Ds [Rg|Cn[Nh| FI [Mc|Lv | Ts |Og

*Lanthanoids

**Actinoids

Chem. Rev. 2019, 119, 2, 902-956



Cellular landscape cross-section through a eukaryotic cell, by Evan
Ingersoll & Gael McGill




Teragnosis: Investigacion

a P-Emitter RPT b a-Emitter RPT
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Nature Reviews Drug Discovery 19, 589-608 (2020)
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o Biomedical Companies Inject Innovation Into Cancer

» Radiotherapy

Mew radiation treatments could treat cancers that have spread around the body

Real Estabe  Life &'Wark W5J, Magazine Sports]

Response to global demand

Bill Gates' company TerraPower raises
$750 million for nuclear energy and
medicine innovation

[ Pl f ¥ on o

The firm hopes to help treat cancer with i1s TerraPower I30l0pes program

“amall amounts of slightly radioactive material can be used 10 help treat
certain cancers. One such radioactive material, Actiniurn-225, can be used 1o
halp treat prodtate cancer, lymphoma, melanoma and other cancars.
TerraPower is working 1o innavate in the process to extract Thorum-228,
which is needed 1o create &ctinlum-225, from sources of Lranium-233 that
are besng managed by the Department of Energy.

There is not enough Actinium-225 right now 1o meet demand, 50 TerraPower
says it will use its “unique access” to Actinium-225 1o bring the isotope 1o the
pharmaceutical community.”

nature biotechnology

Explors content v About the journal v Publish with us ~ Subsecribe

nature > nature bigtechnoloogy » news » article

Mews | Published: 10 June 202

Drugmakers go nuclear, continuing pushinto
radiopharmaceuticals

Eliz: Dolgin

Mature Bintechnoiogy 38, GA7-643 (2021) | Cite this article

1Bk Accesses 3 Citations B altmetric | Metrics

With late-stage trial success, venture funding and next-generation alpha emitters on
the way, targeted radiotherapy drugs are finally “getting the attention they deserve.”




TERAGNOSIS - Aplicaciones Clinicas
Agentes Teragnosticos Clasicos




Cancer de Tiroides

Neoplasia endocrina mas frecuente, representando entre 1-2% de todos los tumores sélidos.

Su incidencia ha aumentado en las ultimas décadas debido al diagndstico de pequeias lesiones que se
ponen de manifiesto por la mejora de las técnicas diagndsticas, asi como por un incremento real en su
incidencia.

Clasicamente, tras la intervencidn quirurgica, la administracion de radioyodo era habitual.

El tratamiento con 31| constituye un pilar fundamental en la terapia adyuvante de rutina de los pacientes
con CDT de alto riesgo.

No obstante, en los ultimos afios se ha modificado el algoritmo terapéutico con la aparicion de nuevas
guias y consensos, asi como de ensayos clinicos, que orientan a la seleccidn de pacientes que realmente se
beneficiaran del mismo.

Prondstico favorable a largo plazo tras I1Q +/- 1311
=  Mortalidad 0,3-0,5 / 100.000



Tipos de Cancer de Tiroides

PAPILAR (80%)

DIFERENCIADQOS
FOLICULAR (10%)

MEDULAR (5%)

ANAPLASICO (2-5%)




123] / 124](Nal) 1311 (Nal) Sodium-iodide CANCER DE TIROIDES
1! (Nal) symporter (NIS) HIPERTIROIDISMO

DIAGNOSTICO TERAPEUTICO DIANA PROCESO PATOLOGICO

Justificacion 1940s

‘ . = Yodo, utilizado para producir hormona tiroidea, es
. captado por las células foliculares tiroideas y las células
neoplasicas tiroideas diferenciadas principalmente a
.‘ través del simportador de membrana Nal, lo que lo
convierte en una diana celular para el cancer diferenciado

d de tiroides.

. 1311 emisor dual (B-y y)
- . Terapia y diagndstico por imagen de todo el cuerpo.
= 1231 emisor puro y, perfil fisico mas dptimo.

= Produce una mejor calidad de imagen e implica una
menor radiacion.

Aplicacion Clinica

= Ablaciéon del tejido normal residual, tratamiento
adyuvante de la enfermedad oculta y tratamiento de la
enfermedad locorregional o, especialmente, metastasica
conocida.

Gomes Marin, JV et al. RadioGraphics 2020, 40:1715-1740



123] / 124](Nal) 1311 (Nal) Sodium-iodide CANCER DE TIROIDES
! (Nal) symporter (NIS) HIPERTIROIDISMO

Justificacion 1940s

= Se incorpora a las hormonas tiroideas, como el yodo
estable, y se almacena en el coloide unido a la Tg, donde
provoca la picnosis nuclear, la necrosis celular y el
colapso folicular debido a la desintegracion B-,

] Penetracidon media en el tejido de 0,5 mm
B
Retos
® . El tratamiento con 131l constituye un pilar fundamental

en la terapia adyuvante de rutina de los pacientes con
CDT de alto riesgo.

. Entre 5-15% de los CDT y hasta 50% de los CDT
metastasicos son refractarios al tratamiento con RAI (RAI-
R) con baja expresion NIS (y aumento GLUT-1)-> Peor
prondstico:

. Tasa de supervivencia 10 afios: 10%

. Esperanza de vida de 3-5 afos.

J Nucl Med. 2022;63(2): 189-95



Retos en el Manejo Cancer de Tiroides

Necesidad clara de explorar distintos abordajes terapéuticos.

Mientras que, por ejemplo, los RAI-R indolente sintomdatico puede seguirse con una dosis supresora de
levotiroxina sola, la enfermedad oligometastasica sintomatica y progresiva puede beneficiarse de terapias
dirigidas, a saber, cirugia, radioterapia externa o ablacion térmica.

El mayor reto reside en el RAI-R sintomatico, rapidamente progresivo, inoperable y localmente
avanzado/ampliamente metastasico, que requiere terapias sistémicas.

Las opciones de tratamiento en este contexto (RAI-R) se han limitado hasta ahora a sélo tres inhibidores de
Ia tirosina cinasa (ITK) aprobados por |a FDA. Signaling Pathways in Thyroid Cancer

‘Growlh factor

i y
RTK Axitinib :

Cell Membrane oo @@ Cobozantinib |
Il sunitinib |

= Sorafenib (inhibidor de VEGFR, PDGFR, cKIT, RET) S Y
= Ensayo DECISION - SLP: 5,0 meses. TRO modesta: 12,2%. R Nmm

= Lenvatinib (inhibidor FGFR, VEGFR, PDGFR, cKIT, RET) B I

Sos ib

4 Sorafeni || T T T

= Ensayo SELECT = SLP: 14,7 meses. TOR notable: 64,8%. i e [ o
= Cabozantinib (inhibitor VEGFR, MET, RET) ] N
= Ensayo COSMIC-311 > SLP: 11 meses. TOR: 11%. el 1 RN
> F"l genes < ERK \

REMNIM 42, 5 (2023) 324-333,



Retos en el Manejo Cancer de Tiroides

= A pesar de estos resultados alentadores, el uso de = En este escenario, existe una necesidad
ITK se asocia a un amplio espectro de EA. insatisfecha de estrategias terapéuticas
novedosas, eficaces y seguras para los

OVERVIEW OF TOXICITIES ASSOCIATED WITH DIFFERENT TKI TARGETS pacientes con RAI-R.

* En la teragnosis del cancer de tiroides la
refractariedad al radioyodo implica una

— E—
: Nausea / vomiting limitacion de la utilizabilidad de la principal
Hypertepswo_n Elevated amylase /
Proteinuria lipase estructura diana, el NIS.
Woundl healing Peripheral edema !
complications , . .z
HFSR||  Skin rash|. = Pérdida de la expresion NIS
Arterial TE Diarrhea
LV dysfunction Mucositis i Diarrhea Ardi io duti
i | I Naus;iaa/r:ﬁ;nmg ok . = Pérdida de la opcion terapéutica con
Hemorrhage Elevated AST/ALT | LY dysfunction radioyodo, asi como de la detectabilidad
Dysphonia Pneumonitis . .
Mucositis | | Cytopenia _ de las metastasis.
Dla(rhea LV dysfunction Anemia
Hypothyroidism | | QT prolongation Thrombocytopenia

Hypothyroidism Fatigue
PAOD/PAH Diarrhea




TERAGNOSIS - Aplicaciones Clinicas
De los Agentes Clasicos a los Modernos




177_u-octreotate
90Y-octreotate

TERAPEUTICO

TUMORES
NEUROENDOCRINOS

1990s

DIAGNOSTICO

= Los SSTR son receptores acoplados a proteinas G, sobreexpresados en
los TNE bien diferenciados.

=  Andlogos de la somatostatina marcados con radionucleidos (*77Lu/?°Y).

= La eficacia de la PRRT depende principalmente de la concentracidon
radiactiva en el lugar del tumor. .

= La afinidad por el receptor del radiopéptido y la densidad de receptores del A
tumor/metdstasis.

=  Experiencia con 2°Y-DotaNOC y 77Lu-DotaTATE durante >20 afios con ftcepor

analogue

o
[agonis_t)

Radionuclide

. / -
eX I to fl("qmddl‘u Chelator ‘f\

e
= 90Y mayor alcance (12mm) y mas nefrotdxico. p o | [
v' Deposita energia localmente—>

Yttrium- Yttrium- Long range 2.67 days 2.3MeV 11,3.9mm +++ Renal and 1A A H

90 DOTATATE/TOC, Dbeta (64.1h) marrow abIaC|0n terapeUtlca
“OctreoTher” toxicity \_

Lutetium- Lu- Short 6.7 days 0.49MeV 2.2,0.67mm ++ Tolerable V-

177 oxodotreotide, range beta max \/ 7 po
Lu-DOTATATE,  Plus Imagen gammagrafica
“Lutathera” gamma N\

Nature Reviews Drug Discovery 19, 5689-608 (2020)



177_u-octreotate
90Y-octreotate

TERAPEUTICO

m NEUROENDOCRINE TUMORS

DIANA PROCESO PATOLOGICO

DIAGNOSTICO

Receptor/
analogue

@
(SSR antagonist’

@ SSR mtagon
€ — SRantagonish

@ -— SSR antagonu

@

Target irradiation |

Nature Reviews Drug Discovery 19, 589-608 (2020)



m NEUROENDOCRINE TUMORS

DIANA PROCESO PATOLOGICO

A C WBS 1stcycle WBS 2nd cycle WBS 3rd cycle WBS 4th cycle

= |
2
?

177Lu-DOTATATE treatment




RADIOLABELED SSA

RADIONUCLIDE

I

SSTR || ) |
Ve JVA\\

\
Thyroid | )
/

cancer cell
&

N

CHELATOR

SSA: Somatostatin analog
SSTR2: Somatostatin receptor

PET/CT: Position emission tomography computed tomography

BINDlNG OF THE
RADIOLABELED SSA
TO SSTR

Fan Lo b

SSA

INTERNALIZATION OF a OR B EMITTER-LABELED
SSA LEADING TO CELL DEATH

SPECT: Single photon emission computed tomography

Rodionuctide L Cheer ]

a-emitters

p-emitters

y-emitters

B+ emitters

ot ~—
INTERNALIZATION OF B+ OR
y EMITTER-LABELED SSA

177_u-octreotate

90Y-octreotate
TERAPEUTICO

DIAGNOSTICS
R ps G

\ 1 Y. Wy
4 i

AVID LESIONS VISUALIZED
ON PET/CT SCAN

THERAPY/THERANOSTICS

—

AVID LESIONS VISUALIZED
ON SPECT SCAN

Components of radiolabeled somatostatin/polypeptide analogs

Lead-212 (212Pb)
Bismuth-213 (21°8i)
Actinium-225 (ZAc)

Lutetium-177 ("77Lu)
Yitrium-90 (*°Y)

Indium-111 (*'1in)
Technetium-99 (*¢Tc)

Gallium-68 (*Ga)
Copper-64 (*Cu)

DOTA (1.4,7,10-tetraazacyclododecane-
1.4.7.20-tetra-acetic acid)

DTPA (diethylenetriamine penta-acetic
acid)

EDDA/HYNIC-TOC (e!hylenodvamme

Peptide or peptide/chelator combination

Octreotide

Gastrin
Cholecystokinin
Prostate-specific membrane antigen (PSMA)

DTPA-octreotide (pentetreotide)

N.N‘-diacetic acid
acid-octreotide)

NODAGA (1.4,7-triazacyclononane, 1-
glutaric acid-4,7-acetic acid)

DOTA-lanreotid
[DOTAO, Tyr3joctreotide (DOTATOC)

[DOTAO, Tyr3joctreotate (DOTATATE)
[DOTAO-1-Nal3joctreotide (DOTA-NOC)
EDDA/HYNIC-octreotide (EDDA/HYNIC-TOC)

(c[RGDyK])2: dimeric cyclic arginine-glycine-aspartic acid
(RGD)-based peptide

Evans Blue-DOTATATE (EB-TATE)

DOTA-JR11 (somatostatin antagonist)

CANCER DE TIROIDES

PROC PATOLOGICO

Study Year Number of Number and type of Type of PRRT Cumulative  Duration of follow- Outcomes*
patients thyroid cancer dose (GBq) up (months)
22, lapaetal. 2015 4 4MTC "77Lu-DOTATATE 237-39 NA 4PD
(89)
23. Salavati 2016 28 28 MTC %Oy-DOTATOC (n=NA) NA NA 5 PR (TTP = NA)
et al. (109) "7Lu-DOTATATE 17 SD (TTP = NA)
(N=NA) 6 PD
Median OS: 72 in PR, 36 in SD, and
24 in PR
24.Rolletal. 2018 5 1PTC 77 Lu-DOTATATE 14 - 28 NA 1 PR (1 FTC, TTP = NA)
(110) 3FTC 2 8D (1 PTG, 1 HTC; TTP = NA)
1 HTC 2 PD (2 FTQ)
25. Beukhof 2019 10 10 MTC T7Lu-DOTATATE 27.8-29.6 NA 438D
etal (111) 6 PD
Median OS: 14 (Range: 5 — 144)
Median PFS: 8 (Range: 4 — 144)
26. Parghane 2020 43 43 MTC H7Lu-DOTATATE 5.6-33.3 Median: 20 (Range: 2 PR
etal (112) 8-78) 258D
16 PD
Median OS: 26 (95% Cl: 16.6 — 35.3)
Median PFS: 24 (95%.Cl: 15.1 — 32.9)
27. Satapathy 2020 8 8 MTC "7 u-DOTATATE + 6.4-27.8 Median: 34 (Range: Evaluated in 7 patients:
etal (113) capecitabine 14 - 69) 6 SD (TTP = NA)
1 PD (TTP = NA)
28. Hayes 2021 21 21 MTC 4 %°Y-DOTATATE 3.4 -13.1 (Y) Median: 65 Median OS: 63 (from 1% cycle)
etal. (114) 1 °Y-DOTATOC 12.1-30.2 Median TTF: 14
5 '"7Lu-DOTATATE (7L

7 '"Lu-DOTATOC
4 %OY_DOTATOC +
"TLu-DOTATOC

Front. Endocrinol. 13.896287 (2022)



177_u-octreotate

%0y-octreotate CANCER DE TIROIDES

TERAPEUTICO PROCESO PATOLOGICO

A comparison of the outcomes of PRRT in thyroid cancer, other systemic therapies in thyroid cancer, and PRRT in NETS.

Study (year) Type of study Treatment Tumor type Duration of follow- Outcomes
(number of up (months)
patients)
Les et al. (2020) Meta-analysis TTLu-SSA DTC NA MTC:
(123) #y-SSA MTC ORR: 8.5%
(165) DCR: 80%
SAEs: 2.8%
DTC:
ORR: 15.6%
DCR: 53.9%
SAEs: 2.8%
Brose et al. (2014) - Phase 3 RCT, placebo- Sorafenib DTG Median: 16.2 Median PFS: 10.8 months
DECISION trial controlled (207 in the treatment ORR: 12.2%
()] arm) DCR: 54.1%
SAEs: 0.5% - 20.3%
Schlumberger et al. Phase 3 RCT, placebo- Lenvatinib DTC Median: 17.1 Median PFS: 18.3 months
(2015) controlled (261 in the treatment ORR: 64.8%
(8) arm) SAEs: 30.3%
Wels et al. (2012) Phase 3 RCT, placebo- Vandetanib MTC Median: 24 Predicted median PFS: 30.5 months
(16) controlled (231 in the treatment ORR: 45%
arm) DCR: 87%
SAEs: 0.4% - 1%
Elisei et al. (2013) Phase 3 RCT, Cabozantinib MTC Median: 13.9 Median PFS: 11.2
(in placebo-controlled (219 in the treatment Median DOR: 14.6
arm) ORR: 28%
SAEs: 0.5% - 15.9%
Wirth et al. (2020) Phase 1/2 open-label Selpercatinib MTC Median: 14.1* ORR: 69% in patients previously
(18 RET-fusion-positive  Median: 7.8° treated with TKIs
thyroid cancers Median: 17.5° ORR: 73% in patients not previously
(%55, 88, ©19) treated with TKIs

ORR: 79% in patients with RET-
fusion-positive thyroid cancers

SAEs: 1% - 28%
Subbiah et al. (2021) -  Phase 1/2 Pralsetinib MTC Median: 14.1* ORR: 60% in patients previously
ARROW study open-label RET-fusion-positive ~ Median: 10.8” treated with TKls
(19 thyroid cancers Median: 9.5 ORR: 71% in patients not previously
%61, °23, °11) treated with TKis

ORR: 89% in patients with RET-
fusion-positive thyroid cancers
SAEs: 1% - 47%

Strosberg etal. (2017)  Phase 3 RCT, LAR octreotide  '""Lu-DOTATATE (with  Midgut NETs 34 Estimated PFS: 5%

NETTER-1 trial alone as control group LAR octreotide) (116 in the PRRT ORR: 18%

arm) SAEs: 9%

Front. Endocrinol. 13.896287 (2022)



177]_u-octreotate
90Y-octreotate

DIAGNOSTICO TERAPEUTICO
i 68Ga-DOTATATE pre-tto 177Lu-DOTATATE post-tto | r 68Ga-DOTATATE VR

CANCER DE TIROIDES

DIANA PROCESO PATOLOGICO

CASO CLiNICO

u Paciente con CDT folicular con M1
pulmonares y ganglionares.

= 1 ciclo de Y77Lu-DOTATATE
- Moderada/elevada captacion

= RP

Clin Nucl Med 2018,43: e346-e351



177_u-octreotate
90Y-octreotate

TERAPEUTICO

DIANA PROCESO PATOLOGICO

63Ga-DOTATATEVR |

58Ga-DOTATATE pre-tto

177Lu-DOTATATE post-tto |

CANCER DE TIROIDES

CASO CLiNICO

Paciente con CDT folicular con M1
pulmonares y ganglionares.

2 ciclos de Y7Lu-DOTATATE
= Baja/nula captacién

PE

Clin Nucl Med 2018,43: e346-e351



CANCER DE TIROIDES

CASO CLiNICO

= Paciente con CDT variante de células de
Hathle con M1 pulmonares.

. 1 ciclo de 7Lu-DOTATATE
= Elevada captacion

= EE

Clin Nucl Med 2018,43: e346-e351



8Ga-PSMA
18F-PSMA

DIAGNOSTICO

177]_y-PSMA CANCER DE PROSTATA

DIANA PROCESO PATOLOGICO

2010s

TERAPEUTICO

= Desde hace algunos anos se investiga el papel del antigeno de membrana
prostatico especifico (PSMA), una proteina transmembrana tipo Il relacionada
con el cancer de préstata.

= El PSMA esta presente en un nivel bajo incluso en el tejido prostatico normal, Arene-binding

"y
. . - site
pero su cantidad es notablemente superior las células cancerosas de i |
prostata. ,
4
. . . E ~
= Mas del 80% de los tumores de préstata expresan niveles elevados de PSMA. ety t&
. . Lo WV S1 accessory
= Herramienta prometedora tanto para el diagndstico (PET) como para el e
tratamiento (terapia con radioligandos). L
Arginine
= Uno de los radiofdrmacos prometedores dirigidos contra el PSMA es el \ patch
177Lu-PSMA-617. Glutamate 0 g Zincl)
pocket active site

= Pero, también se sobreexpresa en células endoteliales de Ia
neovascularizacion de varios tumores malignos.

= Se ha intentado explorar este fendmeno en el CDT RAI-R.

Nature Reviews Drug Discovery 19, 589-608 (2020)



8Ga-PSMA

18E_-PSMA ’Lu-PSMA CANCER DE PROSTATA

DIAGNOSTICO TERAPEUTICO DIANA PROCESO PATOLOGICO

~ . .
o
'. .. u'
., ‘ ’ ‘ '
. .
S ’ e
‘e . -
" : r ' ¢
12/2014 12/2014 02/2015 04/2015 06/2015
PSA 387.06 ng/mL PSA 387.06 ng/mL PSA9.21 ng/mL PSA 1.98 ng/mL PSA 1.08 ng/mL
150 MBq #Ga-PSMA11 6 GBq '"7Lu-PSMAB17 6 GBq '7Lu-PSMA617 6 GBq '"Lu-PSMAB17 700 MBq #™Tc-MIP1427

PET/CT (MIP) 1 h p.i. Planar scan (GM) 20 h p.i.  Planar scan (GM) 20 h p.i Planar scan (GM) 20 h p.i Planar scan (GM) 3 h p.i

Kratochwil, C; et al. INM August 2016, 57 (8) 1170-1176



8Ga-PSMA

BF-PSMA
DIAGNOSTICO

Potential Role of PSMA-Targeted PET in Thyroid Malignant

7L u-PSMA

TERAPEUTICO

Disease: A Systematic Review

CANCER DE TIROIDES

PROCESO PATOLOGICO

Authors [Ref.]

Tracer

Liitje et al. [17]

[¥Ga]Ga-PSMA-11

De Vries et al. [18]

[%GalGa-PSMA-11
['"7 Lu]Lu-PSMA-
617

Lawhn-Heath et al. [19]

[%GalGa-PSMA-11

Median Age Gende Clinical Histopathological Median
Authors [Ref.] Sample Size (Y“‘“ }3 o 'l‘ ,,_‘} Setting TC Subtypes Thyroglobulin .
ears ale o (No. Patients) (No. Patients) (ng/mL) Detection Rate
e - RI-refractory Zpapillary . N
Liitje et al. [17] 6 72 na. C 4 follicular 2482 Per patient: 83.3%
. RlI-refractory §
o
De Vries et al. [18] 5 50 20% TC 5 papillary na. Per patient: 100%
5 papillary
RlI-refractory 2 follicular -
- 0, P : 72.7%
Lawhn-Heath et al. [19] 11 65 45% TC 2 Hiirtle cell 22 Pi!rrlizstilz?l:rﬁsz.lofo
2 anaplastic
2 Per patient: 55%
Verma et al. [20] 9 19 66.6% KL “'{.‘é‘m‘y 9 papillary 225 Per lesion: 64%
. " RI-refractory 7 papillary .
- o - 100%
Pitalua-Cortes et al. [21] 10 58 20% TC 3 follicular 773 Per patient: 100%
Anaplastic or 6 poorly
Wiichter et al. [22] 3 59 75% ded;[;f:;enh— differentiated n.a Per patient: 25%
TC 2 anaplastic

Verma et al. [20]

[%Ga]Ga-PSMA-11

Pitalua-Cortes et al. [21]

[®Ga]Ga-PSMA-11

Wichter et al. [22]

[®*Ga]Ga-PSMA
(not further
specified)

["7 Lu]Lu-PSMA-
617

Diagnostics 2023,13, 564.




8Ga-PSMA - )
IBF-PSMA Lu-PSMA CANCER DE TlROlDES

DIAGNOSTICO TERAPEUTICO DIANA PROCESO PATOLOGICO

1erciclo 77Lu-PSMA

CASO CLiNICO

|v\ "
1 .

.
2%ciclo 7Lu-PSMA | ‘

u Mujer de 59 anos con CDT papilar con M1
pulmonares y dseas.
(1}

= 2 ciclos de 77Lu-DOTATATE

- Moderada/elevada captacion
. 68Ga-PSMA M1 ésea: Elevada captacién
. 18F-FDG M1 ésea: Nula captacion

= RP

Radioiodine therapy (14,9 GBq I-131) (2015)
. Two cycles of Lutetium-177-PSMA therapy
-
-
N

(cumulativ 13,7 GBq) (2017)
mKI therapy (Lenvatinib) (2018)
COSMIC study 2 inclusion (2020)

Cancers 2021, 13, 5688



8Ga-PSMA
18F-PSMA

DIAGNOSTICO

PSMA-11

7L u-PSMA

TERAPEUTICO

h
PAMS-11

CANCER DE TIROIDES

DIANA PROCESO PATOLOGICO

CASO CLiNICO

Mujer de 69 afios con CDT folicular con M1
pulmonares y dseas.

Captacion concordante de 8Ga-PSMA-11 y
BEDG en metastasis infracarinales y en
metastasis en ganglios linfaticos hiliares
izquierdos.

No hay captacion de PSMA en las
metastasis pulmonares avidas de FDG

La localizacidon de la expresion de PSMA en
la neovasculatura del RAI-R en lugar de en
las células tumorales como en el CaP podria
explicar los resultados moderados del
tratamiento con ’Lu-PSMA-617 en el CDT
en comparacion con el CaP.

Eur J Nucl Med Mol Imaging 45, 860-877 (2018)



8Ga-PSMA
18F-PSMA

7Lu-PSMA

DIAGNOSTICO

1¢rciclo Y7Lu-PSMA

a —
e

TERAPEUTICO

ty

L
% ¥
4 bl f i
i%- ® " 1/ A //

e \ by

2 o= | .. ‘
vV / )
v - b 7
2 *\;_%!,._:0 .\.:/ b Al T

endotelio) entre las células tumorales.

a. Amplia positividad de PSMA en el estroma (probablemente

fibrovasculares de las proliferaciones papilares.

b. Positividad de PSMA en el endotelio de los nucleos

CANCER DE TIROIDES

CASO CLiNICO

Imagenes de tincion inmunohistoquimica
para PSMA en tejido tumoral de pacientes
elegibles para terapia con 177Lu-PSMA-617,
a 10 aumentos y 400 aumentos.

En ambos pacientes las células tumorales
no expresaban PSMA, mientras que la
neovasculatura era PSMA positiva.

Cancers 2021, 13, 5688



18F-Galato-RGD , ANGIOGENESIS
68Ga-DOTA-RGD? Lu-DOTA-RGD2 Integrinas avfp3 NEOVASCULARIZACI ON

DIAGNOSTICO TERAPEUTICO DIANA PROCESO PATOLOGICO

= Controlada por un equilibrio de moléculas de @ RREFSGuction oy reiease... b f' e i
sefalizacion estimulantes e inhibidoras. s . a

- BM degradation

= Cuando se interrumpe este equilibrio

@ Directional
migration

= Rapida proliferacion de nuevos vasos ' SR PRI " © Tuc rormation
= Tumor primario libera factores de ——
crecimiento angiogénicos.

Loop formation
- a-v differentiation
Vascular stabilization

<Angiogenesis
O aon I



18F-Galato-RGD _ ANGIOGENESIS
%Ga-DOTA-RGD2 | |  -UPOTARED? NEOVASCULARIZACION

DIAGNOSTICO TERAPEUTICO DIANA PROCESO PATOLOGICO

18F-FDG vs 18F-Galacto-RDG PET/CT

= Nos ofrece diferente informacion

['8F]Galacto-RGD

18
PEFRGPETGT PET/MRI image fusion

Cancer Biotherapy and Radiopharmaceuticals 2009, 24(6)



18 _ :

B F-Galato-RGD e Integrinas avp3 ANGIOGENESIS )
Ga-DOTA-RGD2 NEOVASCULARIZACION
DIAGNOSTICO TERAPEUTICO DIANA PROCESO PATOLOGICO

| 68Ga-DOTA-RGD2 pre-tto

{ 77Lu-DOTA-RGD2 post-tto | 58Ga-DOTA-RGD2 VR

\" .

¢S

L

~

-

CASO CLiNICO
= Vardn 56 ainos con CDT papilar con M1 ganglionares, pulmonares y éseas.

= RP imagen + clinica
TACS Omega 2020, 5, 15, 8508-8514. 2J Nucl Med 2016; 57:285-290
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Macrophage
polarization

Fibroblast recruitment
ECM Production sl

o

Fibroblast
activation

Macrophage
polanzallon o

‘ Angiogenesis

L O94
s (-
AT ke
S \[’A &{ \\\

i)

‘/‘ Immune suppression

/ Anti-inflammatory
macrophages

Lymphatic _

vessel T

infiltration
i

ECM degradation and
intravasation

/Blood vessel
infiltration

3

J‘“ Ol — \ Q Inhibition of
" BandTcell
response

N
) Inhibition of natural
J killer cell responses

(®) 7 Normal
Fibroblast

O 97  Cancer-associated
4 y fibroblast (CAF)

Cancer cell

Blood
vessel

) Natural killer
cell

Infiltrating
macrophage

[/ >
Treg cells <

Myeloid-derived /"%
O| yeloid-derive ( O\ Bicel
\,,,//

_/ suppressor cell
Extracellular

T cell
- matrix

7~
r

-

-

Lymphatic

Anti-inflammatory
vessel

(M1) macrophage

Hypoxic
core

Tumor-associated
(M2) macrophage

@ -

Tcell IL-6; IL-8
Immune escape mono- MDSCS VEGF; M-CSF
. SDF-1; CCL2

Dkk1

orte fISICO p

epﬁtellales mutﬂé
Z "= Esunim p mt@ﬂg modulad

< impulsor de la

. 87::";53": Tcells Pnﬁetecnel:;(lon ™~ 5
ws Fn-el centro deI estro a turporal

TSLP; Kyn;

PD-L1; PD-L2; Killing

Cell

r 5 asociados qlnh.\.gm;

Nk cells

Modmed immune
cell traffi :kmg

éra
a las c

ol1 Hyaluromc acid;

a cold;

MDSC differentiation

ECM remodelhng

d adgenesis ——»
J Increased access
to tumor bed

Chronic
!nﬂammanon

Ge!'s

CCL2,5,7,8;

l IH-S FKB
q R V Recruitment of
immune cells

@a



68Ga-FAP| L-DOTAGA SA FAP Inhibidor Sobr('eexpresién,Fibroblastos
R FAP Asociados al Cancer (CAFs)

DIAGNOSTICO TERAPEUTICO DIANA PROCESO PATOLOGICO

= La proteina de activacion de fibroblastos (FAP) se sobreexpresa en los fibroblastos asociados al cancer(CAF)
= >90% canceres epiteliales humanos

w b 1 ra v g O
> *3 ,"" AAAAAA
= Sin embargo, también puede o I ,.'5_;", 4
encontrarse en la remodelacionde g -, & | N 50 " : 8%
la matriz extracelular, ;é: | | Y
. . .- 7 . ) 3 ' “7 7 3
= Cicatrizacién de heridasy M ¢ o Y - g > 4
enfermedades benignas
S :.t""' Yy N.-=
= > ¢;
; B | 9 .. 1 -
E v L 1 P
'U . " ! \. ' 4 ' ‘ \' 4 » O'u.. v, 2er 5
rjn ﬂ r g w " 3 R s [ R " r
9 , . ' \ ' R “‘o— ; ‘.
- - - - b -
Cancer tissue
Lung Cancer Breast Cancer Gastric Cancer Liver Cancer Pancreatic Cancer Colorectal Cancer Ovarian Cancer NPC

Theranostics 2022; 12(4): 1557-1569



177 y-DOTAGA.SA FAPI Inhibidor Sobreexpresion Fibroblastos
25Ac-FAPi

63Ga-FAPI

FAP Asociados al Cancer (CAFs)
8 . v CASO CLINICO
o ._; ‘ \""‘ . Va.rén de 50 aﬁcl)s. con.CDT.papiIar, variante
3 & jregh folicular metastasico diseminado.
.: ' § ﬁ . Recibié tratamiento con 131l.
R b
! : = Posteriormente, 2 vciclos de 177Lu-
DOTA.SA.FAPi
[*FIF-FDG PETICT CERBEIOE Me E°GalGa.0GTA.SKFAPY = Mejoria clinica significativa
: ; ; - - . . Disminucion del TGB
;. . I :'C . I 2 . | ' 8 | " | . "
£ Bl S1g 4l ! i | -
. .;‘I P + : ¥ ¥ l ‘
1h 6h 24h 48h 9%h 168 h

['7Lu]Lu-DOTAGA.(SA.FAPI)2 post-therapy serial whole-body scans Pharmaceuticals 2021, 14, 1212



177 y-DOTAGA.SA FAPI Inhibidor Sobreexpresion Fibroblastos

68(3a- i = i i 3
Ga-FAPi Ac-FAPI FAP Asociados al Cancer (CAFs)

DIAGNOSTICO TERAPEUTICO DIANA PROCESO PATOLOGICO
a [*®F]F-FDG PET/CT [¢8Ga]Ga-DOTA.SA.FAPi PET/CT b CASO CLINICO
= Varon de 40 afios con CMT metastasico.

. 2 ciclos de Y7Lu-DOTA.SA.FAPi (5,5 GBq)

=8
v - of . Elevada captacion
‘ = . Elevada captacion en higado + eliminacion
- hepatobiliar (FISIOLOGICO)
* b N L
C ['77Lu]Lu-DOTAGA.(SA.FAPi),

_ = 1 ciclo de 77Lu-DOTAGSA.GIu.FAPi (5,5
ool

& GBg) = nuevo dimero
v A . Elevada captacion
4 ) = Nula captacion en higado + eliminacion
hepatobiliar (FISIOLOGICO)
® . .
24 h anterior and posterior PTx WBS 48 h anterior and posterior PTx WBS 24 h anterior and posterior PTx WBS

Cancers 2023, 15, 1889



Agentes Teragostico/Anti-teragosticos: Heterogeneidad

u La mayoria de los procedimientos
terandsticos se dirigen contra fenotipos
celulares especificos

” % 'l = Requieren cierto grado de diferenciacion
ﬁ’ \2 4
; £ i . Expresion de la diana
- u La diferenciacion y la agresividad del
$w tumor son parametros importantes que
- influyen en la eficacia terandstica del
®. tratamiento.
.

= 18F.FDG PET tiene un papel fundamental

k] e = ConDOTEMIER, T GaPIMATE en el abordaje terandstico, permitiendo
V) . L. y )
[ I "lﬂ una mejor seleccién de pacientes a través
% 2 de la caracterizacion
9. w
4 4 > \ u Fenotipos indiferenciados y/o agresivos.
A e a Sy
£ ‘:“ o tﬂ ’ = Evitar tratamientos ineficaces,
p “? o potencialmente téxicos y costosos.
\
1 O
' .' (G) . Incorporacion de la 8F-FDG PET a algunos
- , < ; algoritmos terandsticos
D> il
s B = Para detectar seleccion clonal y/o
13 wBS 13F-FDG PET %8Ga-DOTATATE PET 18E.FDG PET 68Ga-PSMA PET

indiferenciacion o para caracterizar
indicaciones terandsticas desfavorables



Resumen Nuevos Dianas Terapéuticas

PDGFR

BLU-667 %

tinib

Larotre \ l

Entrectinib \ v / };\VEGF\)
Nivolumab (Ras ) ;

rl~’ J\rj:.‘ e " RET/PTC /:/ = \

Durvalumab :

Avelumab (P3K)  (BRAF
Pembrolizumab 0" NTRK

. v

CaKT CMEK3

PDL1 ¢ v

L 4 e :
(mTOR) (ERK_

CTLA-4 \ : Nucleus

Tremelimumab
Ipilimumab

SSTR2

(Lu-DOTATATE)

Dabrafenib
Vemurafen

Encorafenib

Trametinib
Cobimetinib
Binimetinib

Selumetinib

Endot

Endocrine Reviews, 2019, 40.6



Resumen Nuevos Agentes Teragosticos

* Low SSTR expression

+ Low sensitivity of SSTR
PET/CT

* Poor response to
['"Lu]Lu-DOTATATE

SSTR



TERAGNOSIS
Mensajes para Llevar a Casa




Mensajes para Llevar a Casa

El uso del radioyodo en el cancer de tiroides sigue siendo un pilar fundamental en la mayoria de los pacientes.

. Sin embargo, el grupo de pacientes con cancer de tiroides mds agresivos o que son RAI-R sigue suponiendo un reto a dia de hoy.

Nuevos tratamientos como los ITK han demostrado ser efectivos en este grupo de pacientes.

. No obstante, su perfil de toxicidad hace que su uso debe considerarse Unicamente para el CDT RAI-R sintomatico, rapidamente progresivo e
inoperable localmente avanzado/ampliamente metastasico.

La teragnosis forma parte de una era de avances en la que prosperan la biologia molecular, la inmunologia, la
inmunoterapia, la genémica, la metabolémica, la radidmica y la inteligencia artificial.

= La teragnosis con radiofarmacos aumenta alin mas el arsenal de opciones terapéuticas en este contexto.

La terapia con radiofarmacos ha demostrado ser un tratamiento eficaz contra el cdncer cuando otros enfoques terapéuticos
estandar han fracasado (por ejemplo, mNET y PCa).

La extrapolacién de los datos de los agentes teragndsticos SSTR y PSMA en TNEs avanzados y CPRCm respectivamente, asi
como los resultados prometedores en (RAI-R y CMT) de los estudios con moléculas RGD y FAPi en RAIR-DTC, sugieren
mayores tasas de respuesta parcial.

= Esto, a su vez, puede resultar potencialmente en un aumento de la SLP y de la supervivencia global de estos pacientes, y lo mismo queda por
validar en futuros estudios.

= Se necesitan ensayos de fase 2/3 con la potencia adecuada para generar mas datos sobre su eficacia y seguridad, incluidos los resultados a largo
plazo.



T

% SOLCA

NUCLEO DE QUITO

José L Vercher-Conejero, MD, MSc
Email: jlvercher@hotmail.com

Teragnosis en Patologia Tiroidea

“Every new beginning comes from some other beginning’s end” (Seneca)
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