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e Radiofarmaco
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 Tumores Neuroendocrinos. Conceptos generales.

e Uso de la Medicina Nuclear
e Diagnostico
e Tratamiento

* Proteccion Radioldgica
e CONCLUSIONES
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Radiofarmaco

e 3 componentes

e Radionuclido: Cualquier sustancia gue emite radiacion
e Diagndstica: ?°™Tc, n, 18F, %8Ga, 149]. ..

 (atraviesan el paciente y se detectan en las camaras)
e Terapeutica: Y 6 177Lu
 (no atraviesan el paciente y actua sobre la célula tumoral)

e Conector

e Péptido:

 FDG, MIBG

e Tumores neuroendocrinos: DOPA, Analogos de
somatostatina
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conector

Radionuclido Analogo de somatostatina
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JE|E:ACE|ENIT:ES, RADIOFARMACO: 3 COMPONENTES

Electron de
alta energia
(tratamiento)

'y

Péptido
Analogos de receptores de STT

DOPA

Conector

Radionuclido 2°MTc, 111|n, 18F 68Gg, VY § 177 u



PACIENTES/
CANCER

F Ié CONGRESO oe

PACIENTES
<« CANCER

Ciclotron



PACIENTES
CANCER

ERANGE

Castilla y Leon Catalu

Castilla-La Mancha

RORMUGAI®

Andalucia

AEGERIA



; |PACENTE5f
CANCER

- T
- i

LA '.|I_|.!

Generador °°MTc, %8Ga...

'g;‘-.ﬂﬂ
~ .

CONGRESO ee

PACIENTES
=« CANCER




_CJEFE': ~-yt. HIA3
PACIENTES/ apps
CANCER PACIENTES

Introduccion. TNE

 Enfermedad RARA, poco frecuente (3-5/100.000 habitantes).

* Enfermedad silenciosa y de dificil diagnostico
* Grupo heterogeneo de neoplasias
e Dificultad y demora en el diagnostico

* Aumento de la incidencia con supervivencia prolongada,
elevado incremento prevalencia
* Incremento n° pruebas de imagen en el seguimiento

* Incremento de la radiacion por pruebas diagnosticas que reciben los
pacientes.

« Amplio abanico de opciones terapéuticas
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Pancreas - VIPoma - CANCER
Carcinoma medular .
Tiroides
Gastrointestinales -Midgut NEN
-Desdiferenciado
Hipo6fisis Células
neuroendocrinas 'T“r.“or.d
. carcinoilae
secretan aminas 'y Broncopulmonar _ Carcinoma
polipéptidos pulmonar de
hormonales célula pequena
Glandulas

suprarrenales _ ) _ i

P Misceldanea Oyar_|o

- Cérvix

- Endometrio
Feocromocitoma | - M_a}rpa
Paraganglioma Leptomeninges - Rindn
Neuroblastoma -Meningioma - Laringe

-Glioma - Glandulas salivares
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Sistema ; PACIENTES
respiratorio 27,4%

/ Pancreas 6,4%

Estomago 6%

Colon 7.2%
/ Intestino
delgado 16,6%

__—1Apéndice 3%

Recto 17.2%

T

i
Imagen 1. Yao et al. JCO 2008, 26: 3063-72
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PUEDE AN
TUMOR BIEN PRODUCIR ETASTASIS BErz(oCrESSII/?F Y
CARCINOIDE DIFERENCIADO SINDROME HEPATICAS OVARICO
CARCINOIDE

G1,G2

NO SUELEN COMPORTAMIENTO
CARCINOMA MAL PRODUCIR SIMILAR A CA
NEUROENDOCRINO DIFERENCIADOS O SINDROME MICROCITICO
DE ALTO GRADO CARCINOIDE PULMON

G3
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TNE funcionantes del tracto Sindrome carcinoide
intestinal -
TNE pancreaticos Insulinomas—>Insulina
funcionantes - Glucagonoma—->Glucagon
Gastrinoma->Gastrina
VIPoma->Péptido intestinal
vasoactivo (VIP)
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INSULINOMA

VIPOMA

GLUCAGONOMA

SOMATOSTATINOMA

GASTRINOMA

PPOMAS Y TUMORES NO FUNCIONANTES

FEOCROMOCITOMAS Y
PARAGANGLIOMAS

HIPOGLUCEMIA

DIARREAS ACUOSAS , HIPOPOTASEMIA,
HIPOCLORIDRIA, DESHIDRATACION

ERITEMA NECROLITICO MIGRATORIO,
HIPOAMINOACIDEMIA, INTOLERANCIA A
LA GLUCOSA

DIABETES, LITIASIS BILIAR, DIARREA,
PERDIDA DE PESO, ESTEATORREA,
HIPOCLORIDRIA

ULCERAS, DIARREA

NO PODRODUCEN SINDROMES
HORMONALES ESPECIFICOS

HTA, TAQUICARDIA, PALIDEZ, CEFALEA,
SUDORACION, SENSACION DE ANGUSTIA,
PERDIDA DE PESO

~-uf. I
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FLUSHING
— FLUSHING PROLONGADO
DIARREA
— CEFALEA
— SIBILANCIAS
— LAGRIMEO
DISNEA
PELAGRA — BRONCOCONSTRICCION

——  TELANGIECTASIAS
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Diagnostico

e Bajo grado o intermedio:

« Gammagrafia con analogos de SS
« PET/TC con analogos de SS

e Alto grado:
« PET/TC FDG
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VET?

SI NO LO SOSPECHAS
NO PUEDES
DETECTARLO....
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Granulos
densos

MARCADORES BIOQUIMICOS
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PRUEBAS DE IMAGEN —

DIAGNOSTICO TC , ESTADIFICACION
INICIAL TORACO/ABDOMINO/PELVICO

Excepto Ca. Gastricos
0 Rectales de <1-2cm

| "‘j‘n,\

OCTREOSCAN® PET ®8GA-DOTATE




ay it The Status of Neuroendocrine Tumor
CANCER Imagi“g: Frﬂm Darkness tu Light? Neuroendocrinology 2015;101:1-17
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Lisa Bodei® Anders Sundin® Mark Kidd® Vikas Prasad? Irvin M. Modlin®

A

( . 18F-DOPA l/
(68Ga-PET |\

(111In—OCT i
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TAC CCCCCC
Tomografo por emision de Tomografo axial
positrones computerizada

| |

Informacion funcional vy
molecular

\Ver si expresan 0 no Imagen anatomica

receptores
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RADIOTRAZADOR
TEKTROTYD®
OCTREOSCAN®

Radionuclido (°°MTc)

K+

Ca?* SSTRS

ssms SSTR4

4 ' Al . ul A ] A I ‘ “N| ‘ ] ’ Bl ey _-_ ) —

q— "'-7'-',:,’_‘ 151. _ l’ LJ 2 '@} " s ThEE
1y A

l @; Voltage-gated
y K* channel
Voltage-gated \ A / \ f
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OCTREOSCAN® [ | AR Ml PET 68GA-DOTATE
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SPECT/TC
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PREPARACION

DOSIS
IMAGENES

DURACION

Octreoscan®

* Hidratacion

 Dieta baja en fibra dias
previos

e Suspension tratamiento
con analogos de
somatostatina

e (Laxantes)

3-6 mCi (111-222MBq) iv

e 4h: rastreo + SPECT/TC
zona interés
e 24h rastreo

2 DIAS

~-uf. I

Tektrotyd®

« Dieta ligera dia previo

 Ayuno dia de la
exploracion hasta fin 12
imagen

e Suspension tratamiento
con analogos
somatostatina

« Laxantes noche previa

20-35mCi (740-1200MBQ), iv

30min: rastreo
2-4h: rastreo + SPECT/TC (2h)

1 DIA

CONGRESO r¢

PACIENTES
- CANCER
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TEKTROTYD®

Rastreo con péptidos marcados

e Distribucion fisiologica:
e Higado
* Vesicula biliar
 Bazo
* Rifones
* Vejiga
o +/-
» Tiroides
« Pituitaria

¥
n
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 Distribucidon Normal:

 Tiroides

e Higado-bazo

 RiNones

e Variable:
e Pituitaria
* Vesicula biliar .
* Vejiga
e Intestino
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Octreoscan®/Tektrotyd®

e Diagnastico inicial
* Localizacion del tumor primario
« Estadificacion metastasis

e Seguimiento
 Residual / Recidiva/ Progresion
 Monitorizacion Terapia (Cirugia, RT, QT, analogos somatostatina)

» Seleccidn pacientes terapia con péptidos marcados con
radionuclidos (PRRT)

* Pronaostico respuesta terapia

Bombardieri et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging, 2010.
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e PET: BF-FDG, ®F-DOPA, 8Ga-DOTATATE

« BE-FDG-PET/TC: Sensibilidad diagndstica baja en
tumores diferenciados (baja actividad metabdlica, bajo
indice de proliferacion) frente al Octreoscan® o al TC.

 Aumenta la sensibilidad si hay un grado significativo de
desdiferenciacion (Ki67% elevados, GRS negativos).

Estudio de tumores neuroendocrinos Estudio de tumores neuroendocrinos (TNE)
- Carcinoide I
F18-Fluoro-L-DOPA Gab68-DOTATATE - Carcinoide )
(Fluorodihydroxyphenylalanine) Fgg}?g,ﬂ%gﬁt’,ﬁ ; de los islotes (DOTA-[Tyr3]octreotate) - ;Um‘:-"' de células de los islotes
- TNE de origen desconocido ] Tﬁlclgﬁzi%n:)?;:lg?lnliaescﬂnﬂcidﬂ
Hiperinsulinemia en recién nacidos 9
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Tratamiento

e Bajo grado/intermedio: PRRT ( 1/Lu-DOTATATE)
e Alto grado: No uso en MN
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iIndividualizado
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TERAGNOSIS

 Estrategia TERAGNOSTICA molecular
de las células neuroendocrinas - Uso
de la imagen para identificar la diana
molecular contra la cual va a ir dirigida la
terapia.

“Medicina personalizada”

“Tratar lo que vemos y ver lo que
tratamos”
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Estrategia terapeutica

* Depende de multiples factores

e Extension del tumor

e Carga tumoral

 Localizacion del tumor primario

* Expresion de receptores de somatostatina (SSTR-2)

» Agresividad del tumor (Ki67 y velocidad de crecimiento celular)
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Opciones terapeuticas en TNE

Cirugia
Tratamiento médico
Radiofrecuencia, embolizacidn transarterial,

Quimioembolizacién o Radioembolizacion Hepatica con Y

Terapia con péptidos marcados con radionuclidos (PRRT)
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Cirugia radioguiada
con TEKTROTYD®

Fy B
Radio-guided surgery with the use of ["*™Tc-EDDA/HYNIC] ’ ré
octreotate in intra-operative detection of neuroendocrine F e

i i o PACIENTES
tumours of the gastrointestinal tract ooty

Methods The study group included nine patients with
suspected GEP-NET (four carcinoids, five pancreatic
NET) localised with somatostatin receptor scintigraphy

(with [?™Tc-EDDA/HYNIC]Joctreotate), who had negative
Eur J Nucl Med Mol Imaging (2007) 34:1545-1555 1549

Fig. 1 A 66-year-old man with midgut carcinoid. a Pre-operative confirmed with RGS (arrow). d Ex vivo hand-held gamma probe
[**™Tc-EDDA/HYNIC]octreotate SRS (SPECT) showed two foci of radioactivity counting of the removed lymph node. e Small primary
pathological tracer uptake within the peritoneal cavity (arrows). b, ¢ tumour detected with RGS

Mesenteric metastatic lymph node infiltrating surrounding tissues,
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Tratamientos medicos

* Analogos de la Somatostatina (STT): control de la liberacion
hormonal y del crecimiento tumoral.

e Lanredtida, octredtida

 Interferon (IFN): opcion clasica para tumores funcionantes de
Intestino delgado, y en ocasiones de refractariedad.

Analogos de Somatostatina + IFN
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Quimioterapia

e Los TNE pancreaticos son los mas sensibles a
guimioterapia.
» Estreptozocina, derivados platino, Etoposido,
Capecitabina o temozolamida (TMZ)

*Los TNE de intestino delgado (carcinoides
clasicos) la respuesta a quimioterapia es

modesta. Se reserva para:
e tumores mas agresivos (Ki67 > 10%)
e Fracasan otras opciones terapeuticas
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Farmacos de diana molecular = o=

 Inhibidores de receptores con actividad tirosina
quinasa (efecto antiangiogénico): Sunitinib
 Tumores de origen pancreatico

e Inhibidores de la proteina mTOR: Everolimus
e Tumores de origen pancreatico, intestinal y pulmonar
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Terapia con péptidos
marcados con
radionuclidos (PRRT)



9 | Terapia con peptidos marcados con

radionuclidos (PRRT)

Radionuclido
9OY
177|_u

Péptido-Quelante
DOTATOC ssTR2
DOTATATE sstr2
DOTANOC

\\\\\\\\\

CCCCCC
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Radiofarmaco: 3 COMPONENTES

Electron de
alta energia

(tratamiento) _

Péptido Analogos de receptores de STT
molécula dirigida contra el tumor

Conector

Radionuclido 177Lu 6 °0Y:
elemento radioactivo
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177 u: Isétopo que se produce en reactor nuclear.

176Yp (iterbio)+ n — 177Yb — 177Lu +
Se separa mediante cromatografia extractiva.

- CANCER

en tejido

90Y 177|_u 131|
Emisor 3 2,28 MeV 0,61 MeV
(apto para terapia)
Emisor vy - 208, 113 364 Kev
(apto para imagen) KeV
Vida media 2,66 dias |6,75 dias 8 dias
Penetracion |3,9-11 mm |0,23-1,7 mm |2 mm
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7Lu-DOTATATE Lutathera®

SR OIS |
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DOTATATE segun la guideline de la EANM

gﬁ DlagnéstiﬂagTratamienm vV Seguimit?_.nta de
&: Tumores Neuroendocrinos

Auspiciado por
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Indicaciones 1//Lu-DOTATATE P

« Paciente con enfermedad metastasica en el higado no
susceptible de cirugia o trasplante.

 TNE intestinal metastasico excepto: tumores resecables, con
receptores de somatostatina negativos o carcinoma
neuroendocrino.

 TNE pancreatico con metastasis distal, excepto: tumores
resecables, con receptores de somatostatina negativos o
carcinoma neuroendocrino.

Pavel M, et al. Neuroendocrinology 2016, 103:172-185)



Ssece ~-of. 1B
A ENRES” Procedimiento A

<o CANCER

\J :I "-..J
ANALITICA DE
/) (\ HEMOGRAMA FUNCION HEPATICA /) (\
FUNCION RENAL

GAMMAGRAFIA

de receptores de 4  Cly Tramitacion con
Somatostatina AEMPS
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e Sobreexpresan receptores de STT en superficie

celular (=90% tipo2):

* Imagenes basadas en analogos de STT marcados con:

« Emisores de fotones (1In o 2*™Tc): gammagrafia

* Emisorgs de positrpnes (58Ga): PET

N1 2

CONGRESO ee
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~

Analogos de ST

T %Y 0 77Lu (efecto terapéutico):TRM

v

b
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Indicaciones 1//Lu-DOTATATFE

\E°
 TNE-GEP o bronquiales metastasicos r‘e?\P@ X

» Evidencia de elevada expresmn 2 &O? '(P\ \*r,ﬁrﬁc.e celular
mediante OctreoScan® OO <0°
S\ N

« TNE probado med"‘ S’YP‘ OYCyuimica;
« Bien 0 mod~ \!\‘3 50 ulados G1 0 G2 (OMS 2017).
e Indica ?\65 »(O?‘J.noral Ki 67 < 20%

o £ \N\ Ge,.l[e Indice de Karnofsky/Lansky > 60% o
EC va\ .o) <2.
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eHasta febrero de 2014 el tratamiento
sOlo se podia llevar a cabo mediante
derivacion a centros extranjeros:
*Rotterdam (Holanda)
-Milan (Italia)

CCCCCC
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Requisitos

* Autorizacion del Consejo Seguridad Nuclear
(CSN)

e Solicitud y aprobacion del tratamiento bajo la “via
de acceso individualizado a medicamentos en
Investigacion o no autorizados” a la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPs).
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177 u-DOTATATE Lutathera® en Espafia

« Advanced Accelerator Applications (AAA) Recelives
European Approval of Lutetium (1“7Lu) Oxodotreotide
(Lutathera®) for Gastroenteropancreatic Neuroendocrine

 AAA announced on September 29, 2017 that the European Commission
(EC) has approved the marketing authorization of lutetium (177Lu)
oxodotreotide* (Lutathera®) for “the treatment of unresectable or
metastatic, progressive, well differentiated (G1 and G2), somatostatin
receptor positive gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (GEP-
NETSs) in adults.” This approval allows for the marketing of lutetium (177Lu)
oxodotreotide* (Lutathera®) in all 28 European Union member states, as
well as Iceland, Norway and Liechtenstein. A New Drug Application is
currently under review by the US Food
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Se solicita en Espana al fabricante, Advanced Accelerator "

Applications (AAA) a través de su sede en Espafa:
AAA Ibéerica (Planta/Ciclotron en La Almunia, Zaragoza).
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Pozzilli (ITALIA)

Realizar el pedido 15 dias antes de su administracion
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Preparacion del paciente

e Consentimiento informado.

 Ingreso a cargo de Medicina Nuclear un dia antes para la pre-
medicacion, y 24 horas post-administracion.

* No es necesario estar en ayunas, aconsejable desayuno ligero para
evitar nauseas/vomitos en vacio.

Interrupcion del tratamiento con analogos de STT (ASS)
- Accion prolongada (depot): 4-6 semanas antes
- Accion corta; al menos 24h antes
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Esquema temporal

0,5h 1h 2h 4 h (minimo)
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METOCLOPRAMIDA ARy alfcmg%%
10 mg. 177 u-DOTATATE
| 200 mCi
NEFROPROTECCION

25 g de lisina + 25 gr de arginina
Diluido en 2 litros de suero NaCl0.9%
Uso de filtro para soluciones lipidicas

Pasaren 4 horas
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Protocolo e

* Se administra con doble bomba de infusion y via de tres
pasos.

Elevado rendimiento de la administracion de la dosis.
Residuo: 74-100 MBq




5 Aguja corta

— ¢ ‘ y— Asualarga Agujalarga""f

llave de
3 pasos

Paciente
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Inyeccion en el torrente sanguineo
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Concentraccion en focos de TNE
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El radiofarmaco se une a los receptores de
somatostatina tipo 2 (SSR-2) sobreexpresados
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El radiofarmaco se introduce en la célula tumoral
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El radiofarmaco emite radiacion 3 en la célula tumoral
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La radiacidon provoca la muerte de las células tumorales




; |PACENTESI
CANCER

Realizacion
gammagrafia
(SPECT/TC
toracoabdominal)
a las 24h del
tratamiento.
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Todos los grados | Grados 3-4

Tipo de efecto adverso % %
Nausea 59% 4%

) Vémito 47% 7%
Desdrdenes

gastrointesti- | Diarrea 29% 3%
nales

Dolor abdominal 26% 3%

Distension abdominal 13% 0%

Desérdenes | Fatiga/Astenia 40% 2%
generales Edema periférico 14% 0%

Trombocitopenia 25% 2%

Desérdenes | | infopenia 18% 9%
sistémicos
hemato- Anemia 14% 0%
|6gicos y |
sistémicos Leucopenia 10% 1%

Neutropenia 5% 1%




Semana

20 22 | 24

60 64 | 68

cada 6
meses
durante 3
afios

Terapia
Visita de evaluacion

Hemograma

Analitica Bioguimica
Test de embarazo

Biomarcadores @ CGA Sérica

TC/RM
Pruebas de
imagen 3 .
Andlogos de somatostatina

cada 12-18
meses
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Imagenes de interés

e Paciente gue ha recibido las cuatro dosis:
- Octreoscan positivo previo al tratamiento.
- Rastreo e imagenes tras la primera dosis.
- Rastreo e imagenes tras la cuarta dosis.
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Octreoscan pre-tratamiento Febrero 2015 PET/TC pre-tratamiento Febrero/2015
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Tektrotyd fin tratamiento enero 2017
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PET/TC julio/2017 fin de tratamiento
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PET pre-tratamiento PET tras 4 ciclos de 177Lu-DOTATATE
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Ensayos con 77Lu-DOTATATE

Denominacién del estudio

Tipo Fase /11 Fase lll
Localizacion Rotterdam (Holanda) Multicéntrico (UE, EE. UU.)
NUmero de pacientes 615 230

TNE gastroenteropancreati- | TNE de intestino medio

Tipo de paciente coy bronquial inoperable, metastésico

Si, brazo control con tra-

Estudio con comparador No tamiento con analogos de
somatostatina a altas dosis
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Phase 3 Trial of Y“Lu-Dotatate for Midgut
Neuroendocrine Tumors

J. Strosberg, G. El-Haddad, E. Wolin, A. Hendifar, J. Yao, B. Chasen, E. Mittra,
P.L. Kunz, M.H. Kulke, H. Jacene, D. Bushnell, T.M. O’Dorisio, R.P. Baum,
H.R. Kulkarni, M. Caplin, R. Lebtahi, T. Hobday, E. Delpassand, E. Van Cutsem,
A. Benson, R. Srirajaskanthan, M. Pavel, J. Mora, J. Berlin, E. Grande, N. Reed,
E. Seregni, K. Oberg, M. Lopera Sierra, P. Santoro, T. Thevenet, J.L. Erion,

P. Ruszniewski, D. Kwekkeboom, and E. Krenning, for the NETTER-1 Trial Investigators*



9 |PACENTESI Mg
CANCER

RESULTADOS NETTER-1 AL

Mejoria significativa en.2

BRA™ G\O _Jd-DOTATATE

Supervivencia libre de \ 40 meses
progresion

Respuesta objetiva 18%
Calidad de vird- +++

Supervivenma +++
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* Alas 6 h de la administracion del tratamiento se elimina por
orina del 50% de la actividad administrada, por lo que el
paciente podria ser dado de alta.

e Tasa de dosis a 1 m de distancia < 20-40 uSv/h para el alta.

 Durante la administracion del tratamiento el paciente puede
estar acompanado por un familiar tras un biombo plomado.

e Si permanece ingresado 24 horas, es para obtencion de

Imagenes y para control de posibles efectos secundarios
iInmediatos.
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CONCLUSIONES

e Los TNE necesitan un abordaje multidisciplinar

* La Medicina Nuclear es muy util en el diagnostico para diferenciar el grado
de agresividad de los tumores y su pronaostico.

 Las caracteristicas del tumor condiciona el tratamiento que va a recibir el
paciente.

« EL TRATAMIENTO ES INDIVIDUALIZADO.

» SoOlo se benefician de la terapia radiometabdlica los pacientes con un
Octreoscan/Tektrotyd positivo.

e El tratamiento con Lutathera® es sencillo de administrar, bien tolerado,
estabiliza la enfermedad y mejora la calidad de vida.

e Las medidas de proteccion radiolégica son minimas.
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CONSENSO DE MANEJO DE LA TERAPIA
CON PEPTIDOS MARCADOS
CON RADIONUCLIDOS (PRRT)

EN EL TRATAMIENTO DE
TUMORES NEUROENDOCRINOS (TNEs)

G ETN E. Avalado por el Grupo Espafol de Tumores Neuroe

S la Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear e Im
Neuroendocrinos
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NEUROENDOCRINOS
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"En lawida,no B2y nada que temer,
. "
solo hay que comprender’

-Marie Curie
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