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Cancer de Tiroides

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

Clasicamente, tras la intervencidn quirudrgica, la administracién de radioyodo era habitual, en funcién de
los hallazgos del rastreo previo a la ablacion.

El tratamiento con 13! constituye un pilar fundamental en la terapia adyuvante de rutina de los pacientes
con CDT de alto riesgo, dependiendo su eficacia del grado de diferenciacion celular

Prondstico favorable a largo plazo tras 1Q +/- 1311
= Mortalidad 0,3-0,5 / 100.000

50-60% de los CDT avanzado pierden la capacidad de captar yodo radiactivo por desdiferenciacién y se
vuelven refractarios al radioyodo = peor prondstico > mortalidad.

=  Baja expresion NIS (y aumento GLUT-1):
=  Tasa de supervivencia 10 afios: 10%

=  Esperanza de vida de 3-5 afios.



Cancer de Tiroides: 131/

Pueden producirse dos tipos de efectos.

Bystander Directos:
Effects gm’g S‘ 5 _ Bystander (1) Dafios directos en el ADN, roturas 1-2 cadenas
5 o Effects @ Aumento de las ROS,
- "o (3) Inactivacién de las proteinas de reparacién del

ADN para compensar el aumento de las ROS,
(4) Aumento de la inactivacién proteica mediada

- Proliferation por las ROS de proteinas directamente
Bystander ) - Apoptosis 4 implicadas en el transporte de yoduro, como la
Effects - Cell cycle arrest NIS, o en la diferenciacion tiroidea en general

(TPO, Tg, Duox2, TSH-R, Pendrin, etc.).

\ oo
\,_J\:A3
A TSHR MCT8

— Indirectos:
c (5) Los efectos indirectos no selectivos de la
TSH | radiacion se producen en las células

circundantes como resultado de los efectos
secundarios y abscépicos.

Cancers 2021, 13, 995.



Definicion de Yodorrefractariedad

= Eltratamiento 3!l resulta ineficaz en un subgrupo de los pacientes y debe interrumpirse cuando un paciente ya no responde.

= La correcta identificacion de la enfermedad RAI-R sigue siendo controvertida.

= Los distintos criterios expuestos en la literatura para la definicién de yodorrefractariedad no determinan de forma individual
gue un tumor sea yodorrefractario, sino que predicen la probabilidad de que un tumor sea refractario al tratamiento con RAIl, y
por ende, deben usarse en conjunto para la estratificacion del riesgo de los pacientes en los que se sospecha refractariedad.

Nervo et al. 2022""

Pitoia et al. 20223

Aashiq et al. 20190

Captacidn de las Ausencia de captacion de RAI en

lesiones todas o en algunas de las lesiones

Rastreo En un rastreo gammagrafico (no
gammagrdfico precisa si rastreo posterapia yjo

diagndstico)

Momento de la Tras haber alcanzado y superado la
progresion por dosis acumulada maxima.
aqusencia de
captacidn

Dosis acumulada 22.2 GBq (600 MCi)

Sitio de la NA
progresion

'SE-FDG PET/TC MNA

Progresion REQST NA

Actualizacion en carcinoma diferenciado de tiroides refractario
a radioyodo

Falta de captacion inicial de RAI en
todos o algunos de los focos
metastsicos

En un rastreo gammagrafico (no
precisa si rastreo posterapia yjo
diagndstico)

En el diagnostico o seguido de una
terapia con '3'[ o pérdida
progresiva de la captacion de RAI
después de evidencia previa de
captacifn

22.2 GBq (600 m(i)

Enfermedad localmente avanzada
no resecable y donde no se puede
evaluar el estado de la captacidn de
RAI

NA

NA

Ausencia o pérdida progresiva de
captacion de RAI

Rastreo posterapéutico

En el diagndstico inicial de
recurrencia locorregional o
metastasis a distancia con al
menos una lesidn no captante

600 mdCi [ 22.2 GBg 0 mds, sin
signos de remisidn
Enfermedad locorregional yfo
enfermedad metastisica a
distancia

Hipermetabolismo
significativamente incrementado
Progresion RECIST 12-16 meses
postratamiento con RAI a pesar de
la presencia de captacion de yodo
en la gammagrafia posterapéutica

E. Abou Jokh Casas®*, A.Repetto®, A.Rodriguez Gasén®, ].L. Vercher Conejero®,
P. Bello Arques?, T. Cambil Molina® y ].A. Vallejo Casas’
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Situacion actual & futura Imagen Molecular

MOLECULAR IMAGING MARKET ANALYSIS

Market Size 2017

/W USS$ 3.8 Bn
8.1%

Market Size 2026

US$ 7.3 Bn

Global Molecular Imaging Market Value (US$ Bn)
& Y-o-Y Growth (%)

By Region

® 2021 Coherent Market Insights Pvt Ltd. All rights reserved.




Imagen Molecular

Visualizacion, deteccion y cuantificacidon de procesos fisiologicos y
patoldgicos en el cuerpo a nivel celular o molecular.

Area relativamente “nueva” que integra biologia molecular e
imagen médica de ultima generacion.

Nexo entre biologia molecular e imagen in vivo.

Técnica no invasiva capaz de visualizar el microambiente
Medir farmacocinética y farmacodindamica de productos farmacéuticos

Medir procesos fisioldgicos o patoldgicos en el interior de los seres vivos a nivel celular, molecular o
genético, entre otros.
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Radiofarmacos PET - Oncologia
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iopharmaceutical icati
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Cancers 2020, 12, 1312



The Hallmarks of Cancer

Emerging Hallmarks

Deregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

Genome instability Tumor-promoting
and mutation Inflammation

Enabling Characteristics

Cell

Hanahan and Weinberg, 2011 PRESS



Agentes Teragostico/Anti-teragosticos: Heterogeneidad

131 WBS

'r-z

131 WBS

18F-FDG PET

La tumorigénesis suele comenzar con una unica célula mutada, que evoluciona con
mutaciones clonales secuenciales que conducen a la aparicidon de subpoblaciones tumorales
genéticamente distintas.

La heterogeneidad intratumoral es el resultado de la acumulacidn de mutaciones durante la
progresién de la enfermedad.

= Durante el seguimiento paciente con cancer se observan diferentes clones celulares con
diferentes firmas moleculares

= Pueden dar lugar a distribucidn heterogénea de clones tumorales en diferentes
localizaciones de la enfermedad e incluso dentro de una misma lesién.

= No todos los subclones presentan la misma respuesta al tratamiento, es decir, algunos
pueden responder bien mientras que otros no responden en absoluto.

La evaluacién de la heterogeneidad tumoral es crucial para el desarrollo de terapias eficaces,
dirigidas e individualizadas.



Agentes Teragostico/Anti-teragosticos: Heterogeneidad

131 WBS

'r-z

131 WBS

18F-FDG PET

La existencia de heterogeneidad intratumoral es bien conocida en el CDT de tiroides avanzado
y metastasico, y puede ocurrir en cualquier paso del desarrollo del cancer, incluyendo tumores
en estadios tempranos.

El perfil de alta heterogeneidad asociado a estos estadios clinicos puede ser responsable de la
resistencia al abordaje terandstico y de los malos resultados en algunos pacientes.

Las metastasis en el CDT pueden estar presentes durante mucho tiempo, esto puede conducir
al desarrollo de clones celulares muy diferentes.

La mayoria de los procedimientos terandsticos se dirigen contra fenotipos celulares especificos
= Requieren cierto grado de diferenciacién

. Expresion de la diana

18E-FDG PET tiene un papel fundamental en el abordaje terandstico, permitiendo una mejor
seleccion de pacientes a través de la caracterizacién



Consumo glicidico celular
Macrofagos activados

DIAGNOSTICO [ DIANA PROCESO PATOLOGICO

Glucose = Glucose-6-P ﬁ

' Further

Hexcfiynase Glycolysis
FDG === FDG-6-P d
Blood Cell

Vessel



Consumo glicidico celular
Macrofagos activados

DIAGNOSTICO DIANA PROCESO PATOLOGICO

En células tumorales.. B

Alta tasa de glicOlisis

Incremento del nimero de trasportadores de glucosa (GLUT1, GLUT3)

"
al

]
“

o

Hiperactividad de algunos enzimas

La concentracion de 18F-FDG en las células tumorales

Reflejo del incremento en el metabolismo de la glucosa > mantener el crecimiento y/o proliferacién

Normal cell — Tumoral cell e

6-phosphatase 6-phosphatase

8 FDG \) FDG-6-P
Hexokinase Glycolytic

patiway Hexokinase Glycolytic
pathway
- D 4
~— Glucose GBP. ; b /
€] se G6P

Glucose

6-phosphatase 6-phosphatase




Consumo glicidico celular
Macrofagos activados

DIAGNOSTICO DIANA PROCESO PATOLOGICO

= La principal indicacion de la PET/CT con 8F-FDG se da
en pacientes con CDT que muestran niveles elevados

IODINE ::
— de Tg, con anticuerpos antiTg negativos o ausentesy
Differentiated rastreo con 131l negativo.
o = TENIS (Thyroglobulin Elevated Negative lodine
GLUCOSE e TR Scintigraphy)

= Estudio prospectivo 122 pacientes CDT metastasico
demostrd una asociacion entre la captacion de 8F-

Dedifferentation

IODINE ———
FDG y la pérdida de avidez de yodo.
= ElI SUVmax de 4,0 proporcioné una
Dedifferentiated sensibilidad y una especificidad del 75,3% y
GLUCOSE E»: e del 56,7%, respectivamente, para identificar la

enfermedad metastdsica 131l-negativa.

SciRep 8, 4352 (2018)



Consumo glicidico celular
Macrofagos activados

DIAGNOSTICO DIANA PROCESO PATOLOGICO
31| post-tto (22 dosis) | | 18F-FDG PET/CT | CASO CLiNICO
! ] Vardn 49 anos con Sdr. TENIS: CDT folicular, variante oncocitica alto riesgo.
. 1 ciclo de 31 + 1 empirica 3!l (elevacién Tg)

. 18F-FDG PET/CT recomendado en

Ll Pacientes con CDT de alto riesgo.
p = Pacientes con sindrome TENIS que presenten niveles de Tg superiores a 10 ng/mL
Ll En algunos casos de variantes histopatoldgicas agresivas:
= Carcinoma de células de Hirthle invasivo,
’ = CDT poco diferenciado
= En casos individualizados para la evaluacion prondstica del paciente

Rev. ORL, 2020, 11, 3, 297-304



Consumo glicidico celular
Macrofagos activados

DIANA PROCESO PATOLOGICO

= 18F-FDG es Util como factor prondstico de la respuesta al tratamiento con RAI en pacientes con CDT metastasico.
= Una captacidn elevada es un factor prondstico negativo independiente para la supervivencia global.
= Albano et al., en un estudio que incluyé 122 pacientes con lesiones [18F]FDG-positivas/131I-negativas y Tg > 10 ng/mlL,
demostraron que el MTV total y el TLG total eran los Unicos factores prondsticos independientes para la SG, (cut-off value
MTV/TLG eran 6,6 cm3 / 119,4.

a Dean b oaan c
100] w00, 100
A £0.001 R p<0.001 e P <0.001

DIAGNOSTICO

100y 100} 3 Rad b
=, P <0.001 my Y \T\, P <0.001

Figure 4. Kaplan-Meier curves relating to OS and the PET/CT metrics ((a) SUVmax; (b) SUVmean; (c) MTV; (d) TLG;
(e) tMTV; () tTLG). Clin Nucl Med. 2018 Sep;43(9):641-647. Diagnostics 2021, 11, 2189.



Consumo glicidico celular
Macrofagos activados

DIAGNOSTICO DIANA PROCESO PATOLOGICO

= La PET/TC con 8F-FDG también puede utilizarse para el seguimiento y para predecir el éxito de las terapias de rediferenciacion
con inhibidores de BRAF, MEK o RET.

= Weber et al. utilizaron inhibidores de MAPK en un estudio prospectivo para mejorar la captacion de radioyodo en DTC
con RAI-R (ensayo ERRITI trial).

= Demostraron que el SUVmax < 10,0 con [18F]FDG se asocia a una rediferenciacion satisfactoria.

Successful redifferentiation, n (%)

Parameter Ho Yes P
Histopathology PTC/ETC M {B65) B (35) 1.00
POTC 2 (67} 1(33)
Curmulative previous radinicdine activity =432 mCi {~16 GBg) 12 {75} 4 (25] 0.0
=32 mCi {~16 GBg) 1 {25] {75
BRAFTECOE my it ation Mo == 9 (64) 5 [SJE‘.I 1.00
Yes 4 (67) Z {33}
SUV paax (FDG-PETH" =10 3 (33) & (67) Q.01
=10 Fl T 0 {0}
Unstimulated Ty pre-redifferentiation (ng/mL) =hbb & (M0} 0 (0} 0.05
=6 7 {507 PR
Hlstnuaihulug:.',-'ElFl!AF*g’x‘ mutation” FTC/no 4 {57} 5 (43) 1.00
PTC/no 3 {B0) 2400

Cancer Imaging 2021, 21, 8 Clin. Cancer Res. 2022, 28, 4194-4202



Consumo glicidico celular
Macrofagos activados

DIAGNOSTICO DIANA PROCESO PATOLOGICO

= Utilidad de la preparacion éptima para la obtencion de imagenes de 8F-FDG mediante
la estimulacién con tirotropina humana recombinante (rhTSH).

= Dicha estimulacion ha demostrado un aumento de la sensibilidad y la deteccién de
lesiones.
= No existen hasta la fecha evidencias sélidas gue demuestren que dicho aumento
modifigue el plan terapéutico posterior

= Leboulleux at al. realizaron un estudio prospectivo con 63 pacientes con CDT (52 con
cancer papilar de tiroides y 11 con cancer folicular de tiroides).

= A todos los pacientes se les realizdé una PET/TC con 8F-FDG basal y estimulada
con rhTSH.

= Sensibilidad por paciente no era diferente entre los estudios de imagen basales
y los estimulados con rhTSH.

= Pero si aumento significativamente la sensibilidad por lesion (es decir, el
numero de lesiones detectadas).

= Sin embargo, esto sélo dio lugar a un cambio de plan de tratamiento en el 6%
de los casos.

Basal PET

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism (2009) 94, 4, 1310-1316. Rev. ORL, 2020, 11, 3, 297-304



8Ga-PSMA
18F-PSMA

DIAGNOSTICO

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,
pero su cantidad es notablemente superior las células cancerosas de
prostata.

Mas del 80% de los tumores de prdéstata expresan niveles elevados de PSMA.

Herramienta prometedora tanto para el diagndstico (PET) como para el
tratamiento (terapia con radioligandos).

= Uno de los radiofdrmacos prometedores dirigidos contra el PSMA es el
177Lu-PSMA-617.

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.

CANCER DE TIROIDES

DIANA PROCESO PATOLOGICO

2010s

Arene-binding

X
— site
: |
Entrance ’a
funnel 20A 3
\p
AT S1 accessory
site
=S Arginine
patch
Glutamate (#) o Zinc(11)
pocket active site

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



8Ga-PSMA

18F-PSMA

DIAGNOSTICO

Potential Role of PSMA-Targeted PET in Thyroid Malignant

Disease: A Systematic Review

CANCER DE TIROIDES

DIANA PROCESO PATOLOGICO

Authors [Ref.]

Tracer

Liitje et al. [17]

[%%Ga]Ga-PSMA-11

De Vries et al. [18]

[%Ga]Ga-PSMA-11
"7 Lu]Lu-PSMA-
617

Lawhn-Heath et al. [19]

[#GalGa-PSMA-11

Verma et al. [20]

[#Ga]Ga-PSMA-11

Median Age Gende Clinical Histopathological Median
Authors [Ref.] Sample Size (Y“‘“ )g o 'l‘ o_‘} Setting TC Subtypes Thyroglobulin .
ears ale o (No. Patients)  (No. Patients) (ng/mL) Detection Rate
o - Rl-refractor 2 papilla .
Liitje et al. [17] 6 72 na. TC Ty 1 };olll?iculz 2482 Per patient: 83.3%
. - ; RI-refractory .
De Vrieset al. [18 5 50 20% 5 papill
ries et al. [15] TC paptiary na Per patient: 100%
5 papillary
Rl-refractory 2 follicular .
Lawhn-Heath et al. [19 11 65 45% - 22 Per patient: 72.7%
aw eath et al. [19] ” TC 2 Hiirtle cell Perliesion: 65.1%
2 anaplastic
. Per patient: 55%
Verma et al. [20] 9 9 66.6% Rl-refractory 9 papillary 25 Por Toston: 64%
. RI-refractory 7 papillary .
. o - 100%
Pitalua-Cortes et al. [21] 10 58 20% C 3 follicular 773 Per patient: 100%
Anaplastic or 6 poorly
Wichter et al. [22] 8 59 75% ded;[;f:;enh— differentiated na. Per patient: 25%
TC 2 anaplastic

Pitalua-Cortes et al. [21]

[#Ga]Ga-PSMA-11

Wichter et al. [22]

[®GalGa-PSMA
(not further
specified)

[ Lu]Lu-PSMA-
617

= Ademas, algunos autores han demostrado que los pacientes con CDT con lesiones de expresion moderada/fuerte de PSMA
tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedad refractaria al radioyodo o un mayor riesgo de mortalidad.

= Este hallazgo abre la puerta al uso de trazadores dirigidos a PSMA con fines diagndsticos y terapéuticos.

= Los trazadores dirigidos a PSMA se suelen marcar con 68Ga y 18F.

Diagnostics 2023,13, 564.




8Ga-PSMA

e m CANCER DE TIROIDES

DIAGNOSTICO DIANA PROCESO PATOLOGICO

CASO CLiNICO

u Mujer de 65 afios con CDT RAI-R.

o A | . 124| PET/CT: negativo
a2 S " \ . 8 . 18F-FDG PET/CT: M1 ganglionares.

. 68Ga-PSMA PET/CT: M1 ganglionares +

- .
laterocervicales.

A 1 ‘ .‘~

. 2 ciclos de 6 GBq de *77Lu-PSMA-617
. Estabilidad

o
» :
: b
124 PET/CT | 18F-FDG PET/CT | 68Ga-PSMA-617 PET/CT |

Cancers 2023, 15, 4290



1erciclo 77Lu-DOTATATE

%

1¢ciclo 77Lu-DOTATATE

(R

8Ga-PSMA
18F-PSMA

DIAGNOSTICO

¢y

CANCER DE TIROIDES

DIANA PROCESO PATOLOGICO

CASO CLiNICO

-
R

i

Mujer de 59 anos con CDT papilar con M1
pulmonares y dseas.

2 ciclos de Y77Lu-DOTATATE

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

RP

Radioiodine therapy (14,9 GBq 1-131) (2015)
Two cycles of Lutetium-177-PSMA therapy
(cumulativ 13,7 GBq) (2017)
mKI therapy (Lenvatinib) (2018)
COSMIC study 2 inclusion (2020)

Cancers 2021, 13, 5688



PSMA-11

8Ga-PSMA
18F-PSMA

DIAGNOSTICO

Y
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-DOTA-SST /%“Cu-DOTATATE v
oM Te-octreotate CANCER DE TIROIDES

DIAGNOSTICO DIANA PROCESO PATOLOGICO

= Tumores con alta expresidn de receptores de somatostatina (SSTR). Los analogos de la somatostatina se suelen marcar con 68Ga. Tienen
afinidades de unién diferentes para los distintos subtipos de SSTR.
= [68GalGa-DOTA-TATE tiene una afinidad bastante selectiva y muy alta por SSTR 2,
* [68GalGa-DOTA-NOC se unea SSTR2y 3,
" [68GalGa-DOTA-TOC tiene afinidad por SSTR 2 y SSTR 5.
= Las células CDT pueden mostrar una alta expresion de SSTR 2, 3y 5.

" -y CAsO cLiNIcO

0 = Varon de 84 afios con CDT folicular.

. u Recibio total 17 GBq 131l

4 »
» . s
/" = Evolucion:

= Tg 8660 ng/ml

= M1 pulmonares y ganglionares
. Captacion  discordante entre  ®%Ga-
DOTANOC vy ™FDG en metastasis
- pulmonares, ganglionares mediastinicas y
laterocervicales.
131] Gammagrafia 18F-FDG PET/CT | 68Ga-DOTANOC PET/CT |

Cancers 2023, 15, 4290



8Ga-DOTA-SST /“Cu-DOTATATE .
oMo oetrootate m CANCER DE TIROIDES

DIAGNOSTICO DIANA PROCESO PATOLOGICO
- 68Ga-DOTATATE pre-tto | ¢ | 7Lu-DOTATATE post-tto | D | ®Ga-DOTATATEVR [~ CASO CLiNIcCO
= Paciente con CDT folicular con M1
h pulmonares y ganglionares.
N e .
= 2 ciclos de 77Lu-DOTATATE
] Baja/nula captacion
= PE

Clin Nucl Med 2018,43: e346-e351
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68Ga-EAP| Inhibidor Sobreexpresion Fibroblastos
FAP Asociados al Cancer (CAFs)

= 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



8Ga-FAPI Inhibidor Sobreexpresion Fibroblastos
'°F-FAPI-74 FAP Asociados al Cancer (CAFs)

DIAGNOSTICO DIANA PROCESO PATOLOGICO

= Chen et al. evaluaron el rendimiento de la PET/TC [68Ga]Ga-DOTA-FAPI-04 en |la deteccion de lesiones de CDT RAI-R en 24
pacientes
= El| 87,5% pacientes tenian lesiones FAPI-positivas, con SUVmax medio de 4,25 y una tasa de crecimiento del 6,51%.
= El SUVmax se correlaciond positivamente con la tasa de crecimiento de las lesiones.
= [68Ga]Ga-DOTA-FAPI-04 mostraron una mejor deteccion de lesiones metastasicas en comparacion con [18F]FDG.
= La fuerte expresidon detectable de FAP abre una oportunidad para nuevas opciones terapéuticas en pacientes con CDT RAI-R.

CASO CLINICO

= Vardén de 64 anos con CDT papilar RAI-R.

= Captacién discordante entre 2F-FAPI-74 y

- .
e ;‘/ BEDG en metastasis pulmonares vy
SR ganglionares mediastinicas.

. J
hd

.

18F-FAPI-74 PET/CT | | 18F-FDG PET/CT | Cancers 2023, 15, 4290




68Ga-FAPI Inhibidor Sobreexpresion Fibroblastos

FAP Asociados al Cancer (CAFs)
DIAGNOSTICO DIANA PROCESO PATOLOGICO
. s g CASO CLINICO
t st
8 & \"._ =  Varén de 50 afios con CDT papilar,
; i y g variante folicular metastdsico
.'.. “ ’ ..:?‘ . .
< [ . diseminado.
‘ 2 q
o = £ "',
- 3% % . Recibio tratamiento con 131I.
§ /%,
S —— SR paithaiipgwlion body S — =  Posteriormente, 2 ciclos de "’Lu-
ean PETICT DOTA.SA.FAPi
d
. ' ‘ ' ' ’ =  Mejoria clinica significativa
. & T W JE ' . — .,
2 2l% 518 &l : =  Disminucién del TGB

1h 6h 24h 48 h 96 h 168 h

['77Lu]Lu-DOTAGA.(SA.FAPi)2 post-therapy serial whole-body scans Pharmaceuticals 2021, 14, 1212



Agentes Teragostico/Anti-teragosticos: Otros en CDT

Trazador Mecanismo de accién Posibles escenarios de uso
- Establecer enfermedad loco-
rregional y a distancia.
- Dosimetria previa a la tera-
E By | flulas t pia con [“*Y]Nal,
[*“1]Nal xlprejloglgn as celulas Wmo- | _ peterminacion de lesiones
rales de .

yodoavidas.

- |dentificacion de tejido tiroi-
deo funcional sin represen-
tacion anatémica.

[*|F]Fluorocolina u [**C]C-
Colina

Aumento en la produccion de
fosfatidilcolina en las lesiones
tumorales.

- Prediccion de malignidad en
nodulos tiroideos.

- Deteccion de metastasis
locorregionales y a distancia.

[**F]Tetrafluoroborato

Expresion en las células tumo-
rales de NIS .

- Sindrome de TENIS.

- Deteccion de lesiones loco-
rregionales y/o metastdsicas
a distancia.

[**F] o [**Ga] Ga-PSMA

Expresion en la microvasculatu-
ratumoral .

- Deteccion de metdastasis loco-
rregionales y a distancia.

- En pacientes con estadio
avanzado (Il/IV) es un predic-
tor de enfermedades yodore-
fractaria.

- Agente teragndstico para

[*Lu]Lu PSMA.

[*®Ga]Ga-NOTE-PRGD2 y
[**FJAIF-NOTE-PRGD2

Sobreexpresion de integrinas
avp3 y avp5 en la vasculatura
tumoral.

- Predecir la eficacia y el pro-
nostico de la terapia con ITK.

- Predecir el pronostico de los
pacientes llevados a terapia con
VEGF/VEGFR.

- Determinacion de metastasis
a distancia y no resecables qui-
rurgicamente.

- Agente teragndstico para te-
rapias con [*"’Lu]Lu RGD u otros
agentes de quimioterapia.

[*®Ga]Ga DOTA-

Expresion de SSTR1 - SSTR2 -

- Sindrome de TENIS.

- Sospecha de recidiva loco-
rregional y/o a distancia.

- Estadificacion para carcino-

TATE/TOC/NOC/LAN SSTR3 - SSTR4 - SSTRS. ma pobremente diferenciado
y de células de Hirthle.
- Agente teragnodstico con
[*?LulLu DOTA.
- Deteccion de lesiones loco-
['8F]FAZA Marcador de hipoxia. rregionales o a distancia con

progresion a corto plazo.

[**Ga]Ga-DOTA-FAPI

En el microambiente tumoral se
expresa la proteina de activa-
cion de fibroblastos.

- Sindrome de TENIS.
- Deteccion de metastasis a
distancia (hueso).

L-[methyl-"'C]METIONINA

Aminoacido necesario para la
sintesis de proteinas introduci-
do al interior celular por los
receptores LAT1.

- Captacidn incidental en car-
cinoma folicular de tiroides.

[#2r]DFO-PAS200-Fab

Expresion de Galectina-3 en las
células tumorales

- Recurrencia  posterior a
evento quirtrgico .

Rev Argent Endocrinol Metab. 2022; 59 #2




BE-MISO

HIF-1 #Cu-ATSM Hipoxia
18F-FAZA
OBJETIVO TRAZADOR PROCESO CELULAR

18F-MISO RCC M1 64Cu-ATSM escam laringe

= La hiperglucdlisis tumoral esta impulsada por
la activacion del factor 1 inducible por

hipoxia (HIF-1). \ i~ A
= El grado de captaciéon de FDG podria -
reflejar indirectamente el nivel de
L

hipoxia porque la expresion de HIF1-Alfa
puede observarse en tejidos no hipoxicos.

= FAZA y FMISO identifican pacientes con cancer
de pulmén con mal prondstico, especialmente
antes de la radioterapia.

=  Determinar el volumen de la radioterapia.

British Journal of Cancer (2015) 112, 238-250

Imagen Molecular




Avances tecnologicos en PET



Analog Many-to-many coupling

Analog PET/CT Digital PET/CT
Analogico vs. Digital & ' A ' (b) '
Avances tecnoldgicos en PET (W) 4

PMT PET Sp:_;sa':ing PMTs m"“ Po:-;j:]i:i:ing L Scintillation /

~~ photons
High Energy l [
Photg .
__,_,-9—""" ¢ 1-\ Analog
T PMT
scintillater
Crystals [ +—Crystal
l Digital HHHE : scintillation
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High Energy Counter I " Digital PET/CT Analog PET/CT
Photon — ) [ -? DPCtile (a) (b,
DPC PET H——HH
Digital One-to-One coupling
Analog PET Scan* Vereos Digital PET Scan

Digital PET/CT
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Lépez-Mora DA, Carrio I, Flotats A. Semin Nucl Med. 2022 May;52(3):302-
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Avances tecnoldgicos en IMAGEN HIBRIDA



Anatomy Physiology Molecular

Imagen Hibrida - PET/RM
Avances tecnologicos en PET

B E

Q9. QY| ./

Fan L, Sher A, Kohan A, Vercher-Conejero J, Rajiah P. Semin Roentgenol. 2014 Oct;49(4):291-303.

KA Herrmann, A Kohan, MC Gaeta, C Rubbert, JL Vercher-Conejero at al. Curr Radiol Rep (2013) 1:161-176




Inteligencia artificial



Imagen Hibrida
Avances tecnologicos en PET
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Semin Nucl Med. 2021 Mar;51(2):170-177.



Imagen Hibrida

Avances tecnologicos en PET

Image acquisition Data extraction Analysis
¢ ~/_, * - \-‘# . " " D;ssmnlarily:iil jIPG.j)
Ss.:, ~ ) ¢ Geometric features ' oM
i e ! },{T:/;/ ‘ ‘& l., 4 Entropy = — Y 3" P(i, j)log[ P, j)]
,.) Contrast =" "(i — j}*P(i,))
Statistical features
. 3] 4
2 5 3 0
Textural features Bl s 5 2 o0
Bl s 3 o0 o
Wu s o o o -
fa
=
Sk ls
Wavelet features gu s 2 g
Patient segmentation 0 w 100 %

Diagnostics 2021, 11, 380.



Mensajes para Llevar a Casa



Mensajes para Llevar a Casa

CANCER
NEOVASCULATURE

[**F] F-PSMA

o—— NEOVASCULAR
ENDOTHELIAL
CELLS

«—[**F] FDG

[*#Ga] Ga-PSMA

[**Ga] Ga-DOTA-TATE

<— [%*Ga] Ga-DOTA-NOC
[**Ga] Ga-DOTA-TOC

THYROID CANCER CELL

FIBROBLAST-ASSOCIATED CELL

Cancers 2023, 15, 4290



Mensajes para Llevar a Casa

= En el CDT RAI-R, el papel de PET/TC con 8F-FDG estd bien establecido con fines diagnésticos y
prondsticos.

=  Heterogeneidad intratumoral: Las metdstasis en el CDT pueden estar presentes durante mucho
tiempo, a veces incluso décadas = puede favorecer el desarrollo de clones celulares muy diferentes,
que a su vez dan lugar a una expresion diferencial de las dianas terandsticas

= Recientemente se han probado nuevos radiofarmacos prometedores que marcan SSTR, PSMA, o
trazadores dirigidos a FAP en pacientes con CDT, que han abierto nuevas perspectivas diagndsticas y
terapéuticas en este campo.

= Se necesitan estudios bien disefiados para evaluar su potencial en pacientes CDT RAI-R.

=  Estos radiofarmacos ofrecen la posibilidad de un enfoque terandstico, que tiene un valor incremental
en pacientes con CDT RAI-R que progresan a pesar de los regimenes de tratamiento estandar.



-|

X, SOLCA

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

Rol del PET en el CDT sin avidez por radioyodo. Perspectivas futuras

Muchas gracias
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