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Imagen Molecular en(_ TNE -2 Alta variabilidad

TNE

/

Precursores de Expresion de Transportadores
aminas activas. Receptores especificos de membrana

de membrana celular. celular

SOMATOSTATINA (SST)

En todas estas caracteristicas se basan los diversos radiofarmacos para la
deteccion y tratamiento especifico de los TNE.




RADIONUCLIDOS PLANAR - SPECT/CT

Imagen Molecular TNE

. In-111 DTPA Tc-99m -HYNIC-
OCt reOtIde Octreotide Tyr3 -Octreotide

SSTR 2, 3y 5.

Los tumores con alta expresion de receptores de
somatostatina (SST), seran visibles con radiofarmacos
marcados con analogos de la SST mediante técnicas de

Gammagrafia o PET.

MECANISMO DE ACCION COMUN !!!

Octreotide + 68Ga-DOTA > 68Ga DOTA-NOC > SSTR2,3y5 PET/CT
Edotreotide + 68Ga-DOTA > 68Ga DOTA-TOC —> SSTR2y5*
Octreotate + 68Ga-DOTA —> 68Ga DOTA-TATE —> SSTR 2




Tumores con expresion de SSTRs valorables
Con GG o por PET

GEP funcionantes o no (carcinoides, gastrinoma, insulinoma, VIPomas).

Alta expresion de SSTRs: Baja expresion de SSTRs:
‘ . ] » Carcinoma de mama.
» Feocromocitomas, paragangliomas, > Linfomas.
neuroblastomas, ganglioneuromas. > Carcinoma de prostata

. o » Céancer de pulmodn de células
» Carcinoma medular de tiroides. no pequefias.
» Adenomas hipofisiarios. i >arcomas.

Carcinoma renal.

> Meduloblastomas. » Carcinoma diferenciado de

. p tiroides.
» Carcinoma de células de Merkel. S Astrocitoma.
» Cancer de pulmodn de células > Ependimoma.

pequeﬁas (principalmente tumores primarios).

. . Eur J Nucl Med Mol Imaging (2010)
> Memgloma' 111In-Octeotride -8Ga DOTA



GUIDELINES

111In-Pentetreotide OctreoScan®
Procedure guidelines for PET/CT tumour imagin
9 mTC-HYN |C-TOC Te ktOtryd ® with GsGa-Ig)OTA-conjugatcd pepti:les: GsGa-D%)TgA-TOC,
. ., 8Ga-DOTA-NOC, *Ga-DOTA-TATE
Mecanismo de accion:

v’ Los radiofarmacos con analogos de la SST marcados con (*1In), (**mTc) o
(68 Ga-DOTA) se unen especificamente a SSTRs (principalmente a los
subtipo 2y 5, 3 en menor grado).

v’ Visualizacion de tejidos con sobreexpresidon patoldgica de SSTRs en la
superficie celular.

v’ Los tumores con baja densidad de receptores en su superficie celular no
seran visibles con radiofarmacos marcados con analogos de la SST.



Sosiesiud Usper GI ondo pH Tw-m::m o
W ahaen & SeoRlin promaulin, G pephide { Gut hormonas Type 2 pastrin PP, enborogiucagon.
_— fof calkcium)
Small bowsl CT

+ eMeroCHysIs stimulition o ‘ '

v
(o ) (n) (o] (e

EUS, endoscopic ultrasound; Gl, gastrointestinal; NET, neurcendocrine tumaor
Ramage JK, et al. Gut. 2012;61(1):6-32.




dicaci _ 11|n-Pentetreotide OctreoScan®
WIHCRCIONeS: mTC-HYNIC-TOC Tektotryd ®

v'Localizacion y deteccidn de metdstasis durante el Estadiaje.

v’ Deteccién de enfermedad residual, recurrencia o progresion, durante el
seguimiento o para Re-estadiaje.

v'Seleccién de pacientes susceptibles de terapia con péptidos marcados con
radionuclidos.

v"Monitoreo del tratamiento (quirdrgico- radioterapia-quimioterapia- o analogos de la
somatostatina).

v'Determinacion de la respuesta al tratamiento como pardmetro prondstico para
futuras terapias.

Eur J Nucl Med Mol Imaging (2010)
111In-Octeotride -°8Ga DOTA



GUIDELINES

111n-Pentetreotide OctreoScan®

Procedure guidelines for PET/CT tumour imaging
3 mTC-HYN IC-TOC Te ktOt ryd . with **Ga-DOTA-conjugated peptides: **Ga-DOTA-TOC,
“*Ga-DOTA-NOC, **Ga-DOTA-TATE

Precauciones:

v'Embarazo (valorar riesgo beneficio).

v'Lactancia
e Suspenderla hasta que la radiacién administrada al bebe sea menor de 1mSv/h.

v'En menores de 18 afios administrar con precaucion.

v'Dafio renal severo (OctreoScan).

e Evitar la administracion ya que es la principal via de eliminacidn.
e Valoracion de las imagenes se debe hacer tras realizacion de dialisis.

v'En pacientes diabéticos.

e La administracion de pentetredtide puede producir hipoglucemia por inhibicién
temporal de la secrecion de glucagon, en los pacientes que reciben altas dosis de
insulina.




GUIDELINES

11ln-Pentetreotide OctreoScan®
99 MTC-HYNIC-TOC Te ktotryd ® Procedure guidelines for PET/CT tumour imaging

with **Ga-DOTA-conjugated peptides: **Ga-DOTA-TOC,
%*Ga-DOTA-NOC, **Ga-DOTA-TATE

Preparacion del paciente:

»No es necesario estar en ayunas.

»No hay claridad sobre la necesidad de suspender la terapia con
analogos. El tiempo de interrupcion dependera de la vida media:
e Accion breve: min 3 dias.

e Accion prolongada:
Lanredtida: min 3 semanas.
Octredtida: min 5 semanas.

1- Eur J Nucl Med Mol Imaging (2010)



Protocolo de exploracion 111In-Pentetreotide
OctreoScan®

Dosis:

Adultos 3,2 a 5,9 mCi,
media de 4,7 mCi.
Ninos ajustar dosis.

DISTRIBUCION

NORMAL:

Higado y el bazo
(actividad similar)
Hipofisis, Tiroides
y Rinones. Las
glandulas
adrenales
estimuladas
también se
pueden ver

PLANAR débilmente.

OPCIONAL

SPECT/CT SPECT/CT




PLANAR

DISTRIBUCION (¥

NORMAL:

Higado y el bazo
(actividad similar)
Hipofisis, Tiroides
v Rihones. Las
glandulas
adrenales
estimuladas
también se
pueden ver
débilmente.




111In-Pentetreotide
OctreoScan®

Dosimetria:

Organos que mas radiacion reciben son el bazo, los rifiones y la
vejiga.
v’ La eliminacién es principalmente renal:

v 50% a las 6 horas post administraciony 85% a las 24 horas.

v’ La excrecion hepatobiliar es menor del 2%.

Higado y el bazo
(actividad similar)
Hipdfisis, Tiroides

a Rif L
™ P9 o

adrenales
estimuladas
también se
pueden ver

PLANAR débilmente.

SPECT/CT SPECT/CT




Adultos:

16 pg Tyr3-octreotida
10-20 mCi de 99Tc.
Ninos: no hay datos.

9MTC-HYNIC-TOC Protocolo de exploracion
Tektotryd ®

Visualizacion de

dérganos

principales

v Higado

v Bazo

v' Rifiones

v" Tumores que
expresan
receptores.

ANTERIOR VIEW

Dosimetria:

v'La dosis efectiva que resulta de la administracion de
una actividad maxima recomendada es de 3,7 mSv.

v'La dosis de radiacion absorbida por el érgano critico, es
decir, los rifones, es de 14,8 mGy.

SPECT/CT




11n-Pentetreotide OctreoScan®

Rendimiento: 99mTC-HYNIC-TOC Tektotryd ®

Table 1. Sensitivity of SRI using pentetreotide

Tasa de deteccion Alta 275%

Pitiuitar}r tumors [14]
GEPNETs

Gastrinomas [15, 16] La sensibilidad de la prueba

Nonfunctioning endocrine pancreatic tumors [17, 18] .

Functioning endocrine pancreatic tumors except depende dEI t|p0 de tumor, de Ia

o o densidad y el subtipo de receptores
Paragangliomas [23-25) expresados en la superficie celular.

Small cell lung cancer [26-29]

Meningiomas [30, 31]

Sarcoidosis and other granulomatous diseases [12, 32]
Graves’ disease and Graves’ ophthalmopathy [33, 34]

Tasa de deteccién intermedia =2 40-75%

Insulinomas [17, 35]
Medullary thyroid carcinoma [36-38]
Differentiated thyroid carcinoma

(including Hurthle cell carcinoma) [39-41]

Breast cancer [42]
Lymphoma (NHL, HL) [43, 44] ENETS Guidelines

Pheochromocytoma [45] I ——

Astrocytoma [31] Neuroendocrinology 2009;90:184-189
DOI: 10.1159/000225946




11n-Pentetreotide OctreoScan®
Limitaciones: PmTC-HYNIC-TOC Tektotryd ®

v'Las metastasis hepaticas de actividad similar o inferior a la hepatica
pueden ser interpretadas como actividad fisiologica.

v'El SPECT tiene una baja resolucién espacial: Lesiones de menor
tamafo (< 1cm), o con baja densidad de receptores.

v'"Muchos tumores de mama, linfomas, meningiomas, astrocitomas,
carcinomas renales, expresan receptores de SS pero el papel del
octreoScan en este tipo de tumores no esta establecido.



111|n-Pentetreotide OctreoScan®
PmMTC-HYNIC-TOC Tektotryd ®

Eficacia clinica:

No existen estudios comparativos entre Tektotryd y OctreoScan que
valoren el rendimiento técnico (calidad de las imagenes y captacion del
tumor/tejido) y el rendimiento diagndstico (sensibilidad y
especificidad) en los mismos pacientes y circunstancias clinicas.

AEMPS



111n-Pentetreotide OctreoScan®

Eficacia clinica: PmMTC-HYNIC-TOC Tektotryd ®
e GOmez y cols. 2010. Deteccion del tumor primario:
e 3) pacientes con GEP-NET dSensibilidad: 94 % (16/17)

comprobados histoldgicamente — A Especificidad: 100 % (15/15).
o con sospecha clinica:

_ 22 tumores carcinoides.

_ 2 insulinomas.

_ 2 gastrinomas.

_ 6 tumores no especificos.

Deteccion de las metastasis:
dSensibilidad: 79 % (11/14).
JEspecificidad: 100 % (18/18).

AEMPS



Eficacia clinica:

e Gabriel y cols. 2005.

e 88 con GEP-NET confirmados.

111|n-Pentetreotide OctreoScan®
PmMTC-HYNIC-TOC Tektotryd ®

Estadificacion inicial:
dSensibilidad: 77,5 % (31/40)
)

Re- estadificacion:
dSensibilidad: 83,3 % (25/30)
dEspecificidad: 100 % (16/16).

e En el 2012, Sepulveda vy cols.

e 56 pacientes con sospecha
tumores neuroendocrinos,
principalmente GEP-NET.

Deteccion del tumor primario o
‘ Mx:
dSensibilidad: 88,4 % (78-97).
JEspecificidad: 92,3 % (64-
100).

AEMPS



RADIONUCLIDOS

Imagen Molecular TNE

Analogos de
la
somatostatina

PLANAR - SPECT/CT

Octreotide
SSTR 2,3y 5.

In-111 DTPA
Octreotide

OctreoSCAN®

Gammacamara —— 'l-

EMISION DE

TOMOGRAFIA POR

POSITRONES (PET)

Octreotide + 68Ga-ROTA
Edotreotide + 68Ga-DORA
Octreotate + 68Ga-DOTA

—> 68Ga DOTA-NOC > SSTR 2,3y 5
—> 68Ga DOTA-TOC -> SSTR2y 5*
68Ga DOTA-TATE -> SSTR 2

Tc-99m -HYNIC-
Tyr3 -Octreotide

Tektrotyd *

PECT/CT

%Ga DOTA -
TATE/TOC/NOC

- Unlicensed
- SomaKIT®

PETICT




TOMOGRAFIA POR
EMISION DE

POSITRONES (PET)

NO 5
>
Q?SSTRZyS

PECT/(N

8Ga DQTA -
TATENOC

- Unlicensed

- SomaKIT"®

PET/CT




68Ga-DOTATOC Edotreotida. Somakit”

* Edotreotida—> analogo de la somatostatina que tras ser radiomarcado con
solucion de cloruro de galio (°®Ga), esta indicada para la obtencion de
Imagenes con equipos PET.

e Deteccion de sobreexpresion de receptores de somatostatina (subtipo 2y
5) en pacientes adultos con confirmaciéon o sospecha de tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (GEP-NET) bien diferenciados,
permitiendo la localizacion de tumores primarios y sus metastasis.

e Aprobado para su comercializacion en EU por la Agencia Europea de
medicamentos (EMA) en Diciembre de 2016.



GUIDELINES

Procedure guidelines for PET/CT tumour imaging Indicaciones clinicas
with **Ga-DOTA-conjugated peptides: **Ga-DOTA-TOC,
%Ga-DOTA-NOC, *Ga-DOTA-TATE TNE:

v Estadificacion: Para localizacidon primaria del tumor y deteccidn de enfermedad
metastdsica.l?

v'Re-Estadificacién: Deteccion de enfermedad residual, recurrencia o progresién
de enfermedad, en el seguimiento de pacientes con enfermedad conocida. 12

v'Determinacion de la carga de receptores de SST tanto visual y por

parametros semi-cuantitativos como el SUV. (pacientes con tumores con expresion
positiva de receptores de SST tienen mayor probabilidad de respuesta a la terapia con octreotide). 34

v'Seleccidn de pacientes con enfermedad metastasica, candidatos de terapia con
péptidos marcados con radionuclidos (PRRT)(*’ Lu o °° Y-DOTA-péptidos).3*

1* 68Ga-DOTA-Tyr3-octreotide PET in neuroendocrine tumors: comparison with somatostatin receptor scintigraphy and CT. J Nucl Med 2007.
2*Comparison between 68Ga-DOTA-NOC and 18F-DOPA PET for the detection of gastro-entero-pancreatic and lung neuro-endocrine tumours. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2008.
3*Ga-66 labeled somatostatin analogue DOTA-DPhel-Tyr3-octreotide as a potential agent for positron emission tomography imaging and receptor mediated internal radiotherapy of somatostatin receptor positive tumors. Nucl Med Biol 2002.

4*68Ga-DOTA-Tyr3-octreotide PET for assessing response to somatostatin-receptor-mediated radionuclide therapy. J Nucl Med 2009



GUIDELINES

Procedure guidelines for PET/CT tumour imaging Indicaciones clinicas
with **Ga-DOTA-conjugated peptides: **Ga-DOTA-TOC,
%Ga-DOTA-NOC, *Ga-DOTA-TATE TNE:

e Existen estudios que han propuesto el monitoreo de la respuesta al
tratamiento.*” Pero todavia es necesario valorar si el cambio en la
expresion del receptor no necesariamente indica adecuada respuesta

terapéutica, sino desdiferenciacion con perdida de la expresion de
receptores.

4*68Ga-DOTA-Tyr3-octreotide PET for assessing response to somatostatin-receptor-mediated radionuclide therapy. J Nucl Med 2009



Dosis: Protocolo de exploracién 68Ga DOTA-TOC

Adultos:40ug IV.
2,7-5,4 mCi. Distribucion fisiologica:
Nifios: guias EAMN. ’

L
h v’ Se aclaran rapidamente de la sangre.

Hours 0 1 hour 30

v No se detectan metabolitos radiactivos en orina
ni en suero después de 4 horas.

Post inyeccidn: los pacientes ¢ a

disminuir la radiacién vesical v’ La actividad maxima captada por los rifiones

después de la inyeccion es aproximadamente un
<50% menor que la captacion esplénica.

v’ La excrecidn es casi por completo renal.

v El érgano que recibe la maxima dosis de
radiacion es el bazo seguido de los rinones y la
vejiga.




| GUIDELINES

Procedure guidelines for PET/CT tumour imaging

ith ®*Ga-DOTA-conjugated peptides: **Ga-DOTA-TOC - P d . £
*GaDOTANOC, FGDOTATATE | Valoracion de las imagenes:

F

v'Captacion intestinal moderada
de distribucion lineal no se
considera patologica.

DOSIMETRIA: ca
La dosis efectiva (ED) estimada por escaner para SomakKit TOC™ '

es de (4.3 mSv)
TOCdIeS ge captacion, pueden ser

@ fisiologicas.




68Ga-DOTATOC Edotreotida. 111|n-Pentetreotide OctreoScan®
Somakit® PMTC-HYNIC-TOC Tektotryd ®©

Dosimetria Comparativa

La dosis efectiva que resulta de la administracion de la dosis maxima
recomendada para un adulto que pese 70 kg es alrededor de:

»(3,7 mSv) con TEKTOTRYD.
» (4.3 mSv) con SomaKit TOC™
> (5.9 mSv) con 111In-Pentetreotide

Walker et al, Measured Human Dosimetry of 68Ga-DOTATATE J Nucl Med. 2013 Jun
Grimes J et al. Patient-Specific Radiation Dosimetry of «. Tc-HYNIC-Tyrs-octreotide in Neuroendocrine Tumours. J Nucl Med 2011



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walker RC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23516312
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=23516312
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=23516312
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=23516312
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=23516312
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=23516312
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=23516312

EFICACIA
CLINICA

Falso Negativo Verdadero positivo

Safety and Efficacy of *Ga-DOTATATE PET/CT for
Diagnosis, Staging, and Treatment Management

of Neuroendocrine Tumors
THE JOURNAL OF NUCLEAR MEDICINE May 2016

(DOTATATENRIEHIPAGERE When diagnostic imaging is limited to

CONCLUSION

whole-body “*Ga-DOTATATE plus diagnostic CT or liver MRI, cor-
rect staging and treatment decisions would have been reached in all
paticnts. Our results clearly demonstrate that **Ga-DOTATATE PET/
diagnosis and staging of lung and gastroenteropancreatic NETs.
Given the SUPSHOR PEFfORMANce for fumor detection (McNemar x°,
(P —001)) lower radiation [dOSImEy (25), and @5 completion time

compared with @ dfor '! 'In-pentetreotide imaging, our results con-
clusively demonstrate that ®*Ga-DOTATATE PET/CT imaging is safe

and should replace '!''In-pentetreotide imaging, where available.

_l_n@mj T



EFICACIA Safety and Efficacy of ®*Ga-DOTATATE PET/CT for

Cu’ NICA Diagnosis, Staging, and Treatment Management
of Neuroendocrine Tumors
A B THE JOURNAL OF NUCLEAR MEDICINE May 2016
- €=P
Cancer or  Cancer or
progression, progression, Benign, Benign, Sensitivity Specificity PPV NPV
Scan type all types SPECT/CT all types SPECT/ (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
8Ga-DOTATATE ’ ‘
PET/CT
. Cancer 48 28 2
Falso Negativo Verdadero positivo BEﬂigﬂ 9 1 26 18
" In-pentetrectide
Cancer 36 24 2 1
i 14 5 26 18
®8Ga-DOTATATE 96% (86-100) (77-99) 96% (86-1 93% (77-99)
PET/CT
" In-pentetreotide, 72% (58-75y @89 (77-99) 95% (82-99) \65% (48-94)
all types




Somat i eptor PET/CT in neuroendocrine tumours: update on systematic review
EFICAC'A and meta-analysis.)
CLiN ICA Geijer H', Breimer LH.

Abstract
PURPOSE: Neuroendocrine tumours (NET) are uncommon and may be localized in many different places in the body.

Traditional imaging has mainly been performed with CT and somatostatin receptor scintigraphy (SRS). Recently, it has become
possible to use somatostatin receptor PET/CT (SMSR PET) instead, which might improve diagnostic quality. To evaluate the
diagnostic quality of SMSR PET we performed a meta-analysis as an update of a previous study published in 2012.

METHODS: A literature search was performed searching MEDLINE, Embase and five other databases with a combination of the
expressions "PET", "positron emission tomography”, "neuroendocrine™ and "NET". The search was Updated to 31 December
2012. Studies were selected which evaluated the sensitivity and specificity of SMSR PET for NET in the thorax or abdomen with
a study size of at least eight patients. The methodological quality of the included studies was evaluated with QUADAS-2.

RESULTS: Eight studies fulfilled the inclusion criteria and were selected for final analysis, and 14 articles from a previous meta-
analysis were added for a total of 22 articles_A total of 2 105 patients were included in the studies, an increase from 567 in the
previous meta-analysis. The pooled sensitivity was 93 % (95 % Cl 91 - 94 %) and specificity 96 % (95 % Cl 95 - 98 %). The
area under the summary ROC curve was 0.98 (95 % CI1 0.95 - 1.0). In the previous meta-analysis the pooled sensitivity was 93
% (95 % CI 91 - 95 %) and specificity 91 % (95 % CI 82 - 97 %).

CONCLUSION: SMSR PET has good diagnostic performance for evaluation of NET in the thorax and abdomen, better than SRS
which has been the previous standard method. This meta-analysis gives further support for switching to SMSR PET.

Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2013 Oct;40



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23873003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23873003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23873003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23873003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23873003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23873003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23873003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23873003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23873003

68 G D OT A P ET Consensus guidelines update for the management of functional
d - p-NETs (F-p-NETs) and non-functional p-NETs (NF-p-NETSs)

Localization of F-p-NETs and NF-p-NETs
Insulinoma-localization—In a small percentage of patients with insulinomas (<5-10%)
all conventional imaging studies including EUS are negative [85;98;110,120-122]. PET/CT

scanning with ®3Ga labeled somatostatin analogues is only positive in 25-31% [88;98] of
patients with insulinomas so that it will only be helpful in a minority of these patients. Two

Neuroendocrinology. 2016



°3Ga DOTA- PET

v'Mavyor sensibilidad y especificidad.
v"Mejor resolucion espacial.
v'"Mejor manejo.

v'"Mas cdmodo para los pacientes.
v'Costo — Efectivo.



Comparacion de las tres modalidades de imagen:

» 68Ga DOTA PET.
» 99mTc —octreotide tektrotyd.

> CT.

Parameter PET, % (n) SPECT, % (n) CT, % (n)
Sensitivity 97((69/71) 52 (37/71) 61 (41/67)
Specificity 92((12/13) 92 (12/13) 71 (12/17)
Accurac 96|(81/84 58 (49/84 63 (53/84

Gabriel M, et al. J Nucl Med. 2007;48(4):508-518.



I Molecul 18 E-FDG PET/TC
MR, B—— ( Protocolo de exploracién \

El paciente debe estar en ayunas
(6h)+ dieta baja en hidratos de
carbono el dia anterior (indicaciones
especificas).

* Adecuado control de glucemia.

* Adquisicion cuerpo entero a los 60
minutos post administracion.

* Radiofarmaco con mayor

@ponibilidad para estudios PET .

Analogo de la glucosa
18F-fluorodeoxiglucosa
FDG

g




18 -
F-FDG Imaging, Diagnosis, Prognosis gg':‘:f::

PET/ [ C S ) Research
Table 1. Patient characteristics 1 E| Tier metastases
Yes 62 (63%)
- o No 32 (33%)
E F l CAC lA Characteristics n (%) h I‘ Unsettled 4 4%)
. Gender te F| |<2% 47 (48%) ]
CL' N lCA [ Male 47 (4B%ﬂ >2% <15% 27 (28%)
Female 51 (52% S >15% 14 (14%)
Age, mean (range) Missing 10 (10%)
L . Ki&T proliferation index determined on
At diagnosis 55.9 (21-81y)
At FDG-PET 60.0 (21-81y) | ’mis :?;;Ed umer ji Ei;:; sedona
Follow-up (mo), mean (range) (NE | Elevated CgA (above 130 pmol/L) gate the
From diagnosis 61.9 (1-334 mo) NE Yes 73 (T4%)
From FDG-PET 11.5 (0.13-21.1 mo ; No 24 (25%)
r ( )| ctive Missing 1(1%) nt FDG-
Type of tumor
[In testinal carcinoid 45 ( 45%}] max | Markedly elevated CgA (above 480 pmol/L) 1€ prog-
Yes 50 (51%)
Colonic NE tumor 6 (6%) X, | o 47 (48%) essed.
[F'ancreatica—duedenal 30 (31 %}] pati|  Missing 1 (1%) ’ET was
NE tumor t we | Treatment during follow-up f death
Typical and atypical bronchial 8 (8%) iden gﬂlgﬁmﬂtiﬂ analog g gii ' (23%)
carcinoid th 1 . _—
Chemaothe , 25 (P6% uvariate
Other & unknown primary with 9 (9%) +dex E_HUO,WE;EZHMW 2e%) I with a
metastases : : Chemotherapy, other 7 (7%) .
Metastatic disease » (9¢ Radiofrequency ablation 5 (5%) analysis
| Yes 85 (87%) moy | Liver embolzaton N E;;i] ictor of
ED led 1 ;:ﬁ} ] Surgery 12 (12%)
nsett 2 (2%) _ | ogn exceeds

the prognostic value of traditional markers such as Ki67, chromogranin A, and liver metastases. FDG-PET
may obtain an important role for NE tumors. Clin Cancer Res; 16(3); 978-85. ©2010 AACR.
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Radiomics

Es un método de alto rendimiento para extraer
gran cantidad de caracteristicas cualitativas y
cuantitativas de las imagenes meédicas, para
obtener una mejor caracterizacion del fenotipo
tumoral y estimar la respuesta al tratamiento.



18 F-FDG PET/CT RADIOMICS

e Los TNE grado 3 de baja diferenciacion y Ki67 > 20%
constituyen un grupo heterogéneo de tumores de peor
pronostico.

e 18 F-FDG PET/CT puede ayudar a identificar los pacientes
con enfermedad mas agresiva y peor pronostico global,
como son los pobremente diferenciados o los G1-G2 que
se desdiferencian en el trascurso de la enfermedad y que
se podrian beneficiar de quimioterapia convencional.

1. Filippi, et al, Molecular response assessed by (68)Ga-DOTANOC and survival after (90)Y microsphere therapy in patients with liver
metastases from neuroendocrine tumours. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2016;43:432—-440.



RADIOMICS

e La sobreexpresion de SSTRs se asocia a mejor pronostico, mientras
que la sobreexpresion de receptores de glucosa (GLUT) y otros
receptores de tirosin kinasa son predictores de peor pronodstico y
menor sobrevida.



68Ga-DOTA PET =2 RADIOMICS

Treatment with Octreotide in Patients with Well-
Differentiated Neuroendocrine Tumors of the Ileum:
Prognostic Stratification with Ga-68-DOTA-TATE Positron
Emission Tomography

v'Pacientes con niveles de SUV max y SUV medio mas alto, tuvieron un
periodo libre de enfermedad mayor y 2,9 veces mas probabilidad de
tener enfermedad estable después de la semana 45.

v'EN contraron que el SUV medio y el SUV max , fueron factores
pronostico importantes para predecir la respuesta a la terapia con
acetato de octreotide.

Koch, W. et al, Treatment with octreotide in patients with well-differentiated neuroendocrine tumors of the ileum: Prognostic stratification with Ga-68-DOTA-TATE positron emission tomography.
Mol Imaging. 2014;13:



68Ga-DOTA PET =2 RADIOMICS

e La valoracion de la respuesta molecular con #¢Ga DOTANOC
PET fue util para predecir la supervivencia de los pacientes
con metastasis hepaticas que habian recibido tratamiento
con radioembolizacion con 0.1

* Los pacientes respondedores a la terapia tuvieron mejor
pronostico en general (p<0,001) y supervivencia libre de
enfermedad (36 vs 29 meses) que los no respondedores. !

1. Filippi, et al, Molecular response assessed by (68)Ga-DOTANOC and survival after (90)Y microsphere therapy in patients with liver metastases from neuroendocrine tumours.
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2016;43:432—-440.



Qué mas tenemos ?

Los TNE; Captan y decarboxilan precursores de aminoacidos por la via
de las catecolaminas.

Fenilalanina > Dopamina °® En los TNE se usa principalmente para el
estudio de los paragangliomas.

e Estadiaje — re-estadiaje- seguimiento.

*°F DOPAMINA  , p;c; disponibilidad (centros especializados o
privados).

e El paciente debe estar en ayunas (4h).

e Las imagenes se adquieren de cuerpo entero
a los 10-20 minutos tras la administracion.

Imagen: PET
g e Rentabilidad diagnostica muy alta.



Qué mas tenemos en el arsenal ?

Los TNE; Captan y decarboxilan precursores de aminoacidos por la via
de las catecolaminas.

* En los TNE se usa principalmente para el Noradrenalina
estudio de los paragangliomas.

e Estadiaje — re-estadiaje- seguimiento.
e Seleccion de candidatos a TRATAMIENTO. 123/131-MIB G

e Alta disponibilidad. GUANIDINA
* Bloqueo del tiroides (lodo) y retiro de Estructura similar a la NE

medicamentos que interfieran (muchos). \

e Las imagenes se adquieren de cuerpo entero
a las 4 h (planar) y las 24 horas (SPET/CT) tras
la administracion.

Imagen: SPECT



Paragangliomas

También se diferencian en:

SIMPATICOS:

v'Son secretores casi todos (> sintomaticos).

v'"Menor frecuencia de asociacién a mutaciones genéticas.
v'Localizacién mas frecuente>Abdomen = Pelvis 2> Tdrax.

PARASIMPATICOS:

v’ Secretores en menor porcentaje (5-20%).
v"Mayor asociacién a mutacion genética.
v'Localizaciéon mas frecuente Cabeza y Cuello.



Paragangliomas

OctreoScan y 68-Ga DOTAS:

Alto Rentabilidad diagnaostico:
Sensibilidad: 97% - PG C&C
Especificidad: 89-93%

Menor rendimiento =2 Abdomen y metastasicos

Bustillo A, et al. Octreotide scintigraphy in the head and neck. Laryngoscope. 2004



Paragangliomas

18F-FDG

PG de C&C:

S:80-100%
E: menor = no caracterizacion celular.

» En general los FC captan 18 F-FDG



Paragangliomas
123/131 MIBG

Alto Rentabilidad diagnaostico:

Sensibilidad: 83- 100% PG Intra-adrenales
Especificidad: 95-100% Feocromocitomas
» PG C&C.
Menor rendimiento=> NO usar: ~ PG Familiar.
» Multiples.
> SDHB y VHL.

» Metastasis.



CONCLUSION -Paragangliomas

Eleccion:

FC esporadicos no Mx: =2 MIBG.

e Confirma el Dx en los no secretores.
 RCE permite descartar compromiso extra adrenal.
e Guiaal TCy RMN.

PG de C&C: 2111In penteotredtide.

FC o PG metastasicos:=2 18 F-FDG.
MIBG /111In penteotreotide: valorar el beneficio con tratamiento.



CONCLUSION

e Existen muchos radiofarmacos basados en los receptores de
superficie de membrana, transportadores o vias bioquimicas, para la
valoracion por imagen de los TNE y sus diversos tipos.

* Los 3 radiofarmacos de los que disponemos la mayoria de los centros
en la actualidad son el OctreoScan — Tektotryd y 18F-FDG.

 Existe evidencia cientifica sélida de que los nuevos radiofarmacos con
tecnologia PET/TC tienen mas alto rendimiento diagndstico con el
consecuente impacto terapéutico que ellos conlleva. Y deberan ser
usados en cuanto estén disponibles.
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