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Palabras clave: Resumen

Teragnosis; La teragnosis en Medicina Nuclear consiste en emplear moléculas unidas a isétopos
"Lu-Dotatate; radiactivos para el diagnostico y tratamiento de enfermedades. Esta modalidad ha
PET-TC %Ga; experimentado un rapido desarrollo durante las tltimas décadas, apoyando la “terapia
PET-TC #Ga-PSMA-11; dirigida” y la “medicina personalizada” gracias a la investigaciéon de un amplio abanico
"Lu-PSMA; de dianas moleculares. La teragnosis se emplea durante anos en el cancer de tiroides y
FAPI. en hipertiroidismo y, actualmente se estd implementado en otras entidades como los

tumores neuroendocrinos y el cancer de prostata.

Keywords: Enlos tumores neuroendocrinos se emplean ligandos que son capaces de unirse a algunos
Theranostics; receptores de somatostatina marcados con **Ga para uso diagndstico en la valoracion
"Ly-Dotatate; inicial de estos pacientes y con '"Lu para destruccion de células tumorales en pacientes
PET-CT ®Ga; metastasicos e inoperables. El "’Lu tiene también una baja proporcion de emision y que
PET-CT #Ga-PSMA-11; permite confirmar la biodistribucion mediante gammagrafia/SPECT.

1Ly-PSMA; En el cancer de proéstata se emplea como blanco de teragnosis el PSMA (antigeno
FAPI. prostético especifico de membrana) que es una glicoproteina transmembrana sobreex-

presada en tumores prostaticos. Para el diagnoéstico se utiliza el ®*Ga-PSMA-11 y para
tratamiento se emplea el "Lu-PSMA-617 que desencadena la muerte celular selectiva de
las células tumorales prostaticas, indicado en pacientes metastasicos y en progresion a
pesar de otros tratamientos.

En cuanto a la novedosa Proteina de Activacion de Fibroblastos (FAP) expresada en
diferentes entidades tumorales, el ligando empleado es derivado de las quinoleinas que
tiene actividad inhibidora de la FAP, conocido como Inhibidor de la Proteina de Activa-
cion de Fibroblastos (FAPI), presente en el estroma de diversas neoplasias malignas.
Para su uso diagndstico en tumores metastasicos se esta empleando el ®*Ga-FAPI-04 con
rapida distribucién tumoral y excelente contraste de imagen. Aunque hay poca evidencia
terapéutica es un radiofirmaco prometedor debido a su facilidad de combinacién con
radionucleidos terapéuticos.

Abstract

Theranostics in Nuclear Medicine consists in using molecules linked to radioactive isotopes
for the diagnosis and treatment of diseases. This modality has undergone rapid develop-
ment during the last decades, supporting "targeted therapy" and "personalized medicine"
thanks to the research of a wide range of molecular targets. Theranostics has been used
for years in thyroid cancer and hyperthyroidism and is currently being implemented in
other entities such as neuroendocrine tumors and prostate cancer.

In neuroendocrine tumors, ligands capable of binding to some somatostatin receptors are
labeled with *Ga are used for diagnostic use in the initial assessment of these patients
and with '"Lu for destruction of tumor cells in metastatic and inoperable patients. The
77Lu also has a low proportion of y emission that allows biodistribution to be confirmed
by scintigraphy/SPECT.

In prostate cancer, PSMA (membrane-specific prostate antigen) which is an overex-
pressed transmembrane glycoprotein in prostate tumors is used as a theranostic target.
For diagnosis, ®*Ga-PSMA-11 is used and '"Lu-PSMA-617 is used for treatment, which
triggers selective cell death of prostate tumor cells, indicated in metastatic patients and in
progression despite other treatments.

As for the novel Fibroblast Activation Protein (FAP) expressed in different tumor
entities, the ligand used is derived from quinoleins that have FAP inhibitory activity,
known as Fibroblast Activation Protein Inhibitor (FAPI), present in the stroma of various
malignant neoplasms. For diagnostic use in metastatic tumors, *Ga-FAPI-04 is being
used with rapid tumor distribution and excellent image contrast. Although there is little
therapeutic evidence it is a promising radiopharmaceutical due to its easy combination
with therapeutic radionuclides.
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INTRODUCCION

En Medicina Nuclear se administran al paciente
moléculas marcadas con radioisotopos que al
desintegrarse emiten radiacion. Esta radiacion en
forma de energia la recogen los equipos de detectores
externos, permitiendo asiseguir el recorrido, fijacién
y eliminacién por el interior del organismo de estas
moléculas. Esta técnica se utiliza clasicamente para
generar una imagen diagnoéstica, aunque cada vez se
ve mds en terapia e investigacion.

Los radiois6topos empleados en diagndstico pueden
emitir radiacion y o f+ y en tratamiento se utilizan
emisores a o B-, ya que la finalidad es destruir células
neoplasicas malignas.

Los equipos que se utilizan en Medicina Nuclear
diagndstica son los llamados multimodalidad, de
manera que aportan informacion de tipo funcional
o metabdlico por un lado, complementandose
frecuentemente con otras técnicas de diagnos-
tico por imagen que dan informacién anatémica.
Los mds frecuentes son la gammacamara, sola o
combinada con una TC (tomografia computarizada),
y la PET (tomografia por emisién de positrones),
combinada con TC o incluso con RM (resonancia
magnética).

Recientemente esta cada vez mdas en boga la “terapia
dirigida” y la “medicina personalizada” Un novedoso
concepto que engloba todo esto es el de teragnosis,
que como su propia etimologia indica, utiliza
moléculas unidas a isétopos radiactivos para el
diagndstico y tratamiento de enfermedades.

La teragnosis consiste en hacer tratamiento
guidndose por un procedimiento diagnéstico, que
se consigue administrando al paciente radiois6topos
emisores de positrones o de radiacion y que
formaran las imagenes diagnodsticas, para mas tarde
poder tratar con emisores a o B-.

Explicando esta técnica mas en profundidad, lo que
consigue es dirigir moléculas o ligandos radiomar-
cados que presenten afinidad y vayan de forma
directa hacia un blanco til, minimizando asi
los efectos indeseados. Los ligandos pueden ser
anticuerpos, aminoacidos, ligandos de enzimas,
etc. y los blancos pueden ser antigenos, enzimas de
membrana celular, receptores hormonales, etc.

De esta manera los radiois6topos asociados a
diferentes tipos de moléculas entran en juego en
distintas vias metabolicas, reflejando asi la biodis-
tribucién y abundancia del blanco y la afinidad del
ligando por este.

Si las imagenes demuestran abundancia del blanco
y afinidad por el tdndem ligando-radioisétopo
suficientes es cuando se piensa en el uso terapéu-
tico. Para esto se puede utilizar el mismo ligando
diagndstico o no, dependiendo de si es posible
marcarlo, por lo que es necesario confirmar que la
biodistribucién de ambos ligandos, diagnéstico y
terapéutico, sea similar.
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Ya se hace teragnosis en Medicina Nuclear desde
hace décadas con el isétopo de radioyodo en cancer
de tiroides y hipertiroidismo. En la actualidad se
estd implementado también en cancer de prostata y
en tumores neuroendocrinos. De cara al futuro va
a suponer un cambio significativo en la medicina,
puesto que ademas de utilizarse para tratamientos en
pacientes con metdstasis, se pretende evaluar también
su uso en estadios mds precoces de la enfermedad.

TERAGNOSIS EN TUMORES NEUROENDOCRINOS

Los TNEs (tumores neuroendocrinos) son un grupo
heterogéneo de tumores procedentes de células
neuroendocrinas presentes en diferentes 6rganos,
de localizacién predominante en tracto gastrointes-
tinal y pulmén. Son relativamente poco frecuentes,
aunque se ha observado un aumento en su incidencia
en los ultimos 30 afos debido a varios motivos,
principalmente a la mejoria de las técnicas diagnos-
ticas. Aunque su incidencia es baja, su prevalencia
es significativa debido a la historia natural de la
mayoria de estos tumores, de lento crecimiento y de
larga supervivencia (1).

El 80% de los TNEs expresan en la membrana de sus
células unos receptores para una hormona peptidica
llamada somatostatina, ésta regula el sistema endocrino,
afecta a la neurotransmision y a la proliferacion celular.

Disponemos de firmacos que son capaces de unirse
a estos receptores ya que cuentan con una estructura
quimica muy similar a la de la somatostatina, el blanco
es el receptor de somatostatina tipo 2, 3 0 5. Los ligandos
utilizados son el DOTATOC (DOTA-Tir3-octredtido),
DOTATATE (DOTA-Tir3-octreotato) y DOTANOC
(DOTA-1-Nal3-octreétido), todos ellos marcados con
%Ga. El diagnodstico con PET-TC y estos radiotrazadores
ha desplazado al diagnéstico con moléculas igualmente
agonistas de los receptores de somatostatina pero
marcadas con ""'In y **"Tc y utilizando gammagrafia (2).

Tanto para diagnodstico como para tratamiento sélo
son viables los casos de TNEs bien diferenciados
(grado 1 y grado 2), pues los poco diferenciados
(grado 3) pueden no expresar receptores de somatos-
tatina (SSTR).

En la actualidad para el diagndstico de este tipo de
tumores disponemos de dos pruebas. Clasicamente se
utiliza la gammagrafia planar y el SPECT (tomografia
por emision de fotén unico) con TEKTROTYD (*™Tc-
EDDA/HYNIC-Tyr-ocredtido), un radiofirmaco con
Tc que es un emisor y. Recientemente se ha visto que el
PET-TC con ®*Ga-DOTATOC detecta significativamente
mas lesiones que la gammagrafia con TEKTROTYD. En
un estudio se observaron de hecho que el PET-TC detect6
unas 1.098 lesiones frente a unas 660 con gammagrafia y
SPECT en este tipo de tumores (3).

Por tanto, el PET-TC con **Ga es superior para la
deteccion sobretodo de las metastasis de los TNEs,
teniendo una sensibilidad dos veces mayor que la
gammagrafia y SPECT con TEKTROTYD (Figura 1).
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Figura 1. Paciente con fiebre, malestar general y pérdida
de 6 kg en los dos ultimos meses. Adenopatia cervical en la
exploracion, que en la biopsia es una metdstasis de TNE bien
diferenciado, de origen pulmonar. Se indica PET-TC con “Ga
para buscar el tumor primario. (A.) Proyecciones de mdxima
intensidad (MIP) (B.) Se observan captaciones patolégicas
en adenopatias laterocervicales derechas y en mediastino
con SUVmax de hasta 5,8; (C) leve captacion de DOTATOC
en proceso uncinado pancredtico, que aunque podria ser
fisioldgica, en el contexto se sugiere correlacionar con otros
métodos diagndsticos; (C) captacién focal de DOTATOC en
una lesion de atenuacién mixta en cuerpo vertebral y pediculo
derecho de L5 con SUVmax de 5,2 sospechoso de metdstasis
dsea. No hay captaciones que sugieran el origen del tumor
primario por lo que se llega al diagndstico de TNE de origen
desconocido con receptores de somatostatina positivos, gracias
a lo que serd candidato a tratamiento con '’Lu-Dotatate.

Ya en las gufas de la NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) en2017 seincluyeal ®*Ga-DOTATATE
como técnica de imagen de uso apropiado en la valora-
cién inicial de pacientes con TNEs.

7Lu-Dotatate se estd empezando a implementar
como tratamiento en TNEs metastdsicos inopera-
bles, se trata de un radiofarmaco compuesto por un
péptido analogo de la somatostatina marcado con un
isotopo emisor PB-. Este se une con gran afinidad al
receptor tipo 2 de la somatostatina (SSTR-2), sobrex-
presado en TNE grado 1y 2, para destruir las células
tumorales.

En el analisis post-hoc NETTER-1 se compara en
un brazo el ""Lu-Dotatate + Octreotida LAR 30 mg
y en el otro Octreotida LAR 60 mg. En este estudio
el '""Lu-Dotatate ha demostrado incrementar la
supervivencia libre de enfermedad y la supervi-
vencia total, con poca toxicidad comparado con
otros tratamientos de analogos de la somatostatina
en pacientes con un estadio avanzado de este tipo
de tumores. Sin embargo, pacientes con metastasis
hepaticas (que son el 50% al diagnostico) presentan
menor supervivencia libre de enfermedad incluso
después del '"Lu-Dotatate.

Este tratamiento es bien tolerado en general, aunque
pueden aparecer vomitos, anorexia y aplasia medular.
El coste es rentable en comparacion con las alterna-
tivas. Las contraindicaciones son embarazo, insufi-
ciencia renal, hipersensibilidad, enfermedad psiquia-
trica o enfermedad aguda grave. El 'Lu-Dotatate
tiene un periodo de semidesintegraciéon de 6.7 dias y
es emisor - con una energia de 0.5 Mev y un alcance

méaximo de 2.2 mm. Tiene también una baja propor-
cion de emision y que permite confirmar la biodistri-
buciéon mediante gammagrafia o SPECT.

Un reciente estudio de Ebbers et al se centra en la
via de administracion del "Lu-Dotatate para buscar
una mayor eficacia del tratamiento, de manera que
contrapone la via intravenosa frente a la intraar-
terial hepatica. A las conclusiones a las que llegan
es que por la via intraarterial hepatica se consigue
el aumento de la concentracién de actividad en
metdastasis hepaticas, pudiendo conducir a una
mejor respuesta y supervivencia (4).

TERAGNOSIS EN CANCER DE PROSTATA

El PSMA (antigeno prostatico especifico de
membrana) es una glicoproteina transmembrana tipo
IT que se internaliza continuamente a la célula y que
esta sobreexpresada en la mayoria de los tumores
de préstata (5). Estudios inmunohistoquimicos han
demostrado que la expresion del PSMA esta ademas
incrementada en pacientes con tumores desdife-
renciados, metastasicos o resistentes a la castracién
hormonal. El PSMA estard presente en la mayor parte
de las lesiones de origen prostatico, tanto primarias
como secundarias y ademds tendra valor pronos-
tico (6). En el cancer de prdstata el PSMA va a ser el
blanco utilizado para diagnostico y tratamiento (5).

En el diagndstico se utiliza la PET-TC con **Ga ligado
normalmente al PSMA-11. La PET-TC *Ga -PSMA
ha demostrado su utilidad tanto en la estadificacion
inicial como en la detecciéon de recidivas del cancer
prostata (7). Esta técnica presenta una sensibilidad
superior a la de la PET-TC '*F-Colina utilizada hasta
ahora, dado que es capaz de detectar el tumor con
valores muy bajos de PSA (antigeno prostatico especi-
fico) sérico, incluso inferiores a 0,5 ng/ml (8), si bien
las tasas de deteccion aumentan significativamente
con valores mds altos de PSA (9).

En los trabajos del grupo de Sachpekidis con PET-TC
%Ga -PSMA, la tasa de deteccion de enfermedad en
la estadificacion inicial fue del 96% y en la deteccion
de recidiva del 71%. Ademas se observé correlaciéon
positiva entre los valores de captacion de Standar-
dized Uptake Value maximo (SUVmax) de las
lesiones con captacién de PSMA vy los valores de PSA
y Gleason, con una mayor tasa de deteccion en los
pacientes con mayores niveles de PSA (10). Segun
un estudio publicado recientemente la PET-CT con
%Ga -PSMA muestra resultados prometedores en la
deteccién temprana de recurrencia en pacientes con
PSA de 0.5-1.0ng/ml, sin embargo, es mas limitada en
casos de PSA<0.5ng/ml (11).

El meta-analisis de Perera, que incluyé 16 estudios
(1309 pacientes) apoya estos resultados. Se obtuvieron
una sensibilidad y especificidad global del 80 y del 97%
respectivamente, en un analisis basado en lesiones (12).

Por tanto, la PET-TC con ®Ga-PSMA-11 tiene la
capacidad de detectar recurrencia de cancer de
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prostata en un gran numero de pacientes, siendo
ademas un radiotrazador altamente especifico para
esta patologia (13).

Fue en Heidelberg en 2012 cuando se hizo el primer
PET-TC con **Ga-PSMA-11 (8). Una de las primeras
imagenes publicadas de PET-TC con “Ga-PSMA
aparecio en 2015 y recibié el titulo honorifico de
Imagen del Afio en la reunion anual de la Sociedad de
Medicina Nuclear e Imagen Molecular en Baltimore.

Por otro lado, para el tratamiento, el ligando mas usado
es el PSMA-617 marcado con '’Lu. Este se administra
de forma intravenosa, de modo que es captado selecti-
vamente por las células tumorales de origen prostatico
y es retenido de manera prolongada para desencadenar
su efecto citotoxico, rompiendo las cadenas dobles de
ADN y provocando la muerte celular. El "Lu-PSMA
no tiene importantes efectos secundarios ya que es un
emisor B-, por lo que su alcance es corto y la toxicidad
en el tejido sano circundante es minima (14). La indica-
cién fundamental es en pacientes con metdstasis y en
progresion a pesar de otros tratamientos. La expresion
de PSMA ha de ser demostrada previamente mediante
imégenes PET-TC con **Ga-PSMA-11.

Se puede hacer una gammagrafia después de la
dosis terapéutica de ""Lu-PSMA-617, ya que este es
un emisor y. Asi se consiguen imagenes diagnos-
ticas parecidas a las obtenidas con PET-TC con
%Ga-PSMA-11. De esta manera tendremos la
capacidad combinada de diagndstico y tratamiento
en el mismo procedimiento.

Recientemente se ha publicado un estudio prospec-
tivo con 90 pacientes con cancer de prdstata
resistente a la castracion para analizar la eficacia y
seguridad del "7Lu-PSMA-617. Se administré como
tratamiento por uso compasivo y se registro una
respuesta de PSA superior al 50% en el 29% de los
pacientes después del primer ciclo y en el 45,5%
de ellos al final del seguimiento. Este porcentaje de
respuesta es claramente superior al compararlo con
otros tratamientos. Se concluye en este estudio que
el uso del ""Lu-PSMA-617 como tratamiento en este
grupo de pacientes es seguro y efectivo (14).

En otro estudio similar se encontré que el 79% de los
pacientes tratados motraban un descenso del PSA
un mes después del tercer ciclo terapeutico, con una
mayor supervivencia total y libre de enfermedad en
este grupo (15).

La recomendacion es administrar hasta 3 ciclos de
9.3 GBq de ""Lu-PSMA-617 cada 2 meses. Es un
tratamiento bien tolerado, pero la escalada de dosis
adicional debe realizarse con cuidado (16).

TERAGNOSIS CON Inhibidor de la Proteina de Activacion
de Fibroblastos (FAPI)

La teragnosis ha experimentado un rdpido desarrollo
durante las ultimas dos décadas gracias a la investi-
gacion de un amplio abanico de dianas moleculares.
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Actualmente estd en auge el estudio de la proteina
de activacién de fibroblastos (FAP) en diferentes
entidades tumorales. Los ligandos empleados son
derivados de las quinoleinas que tienen actividad
inhibidora de la FAP, conocido como inhibidor de la
proteina de activacién de fibroblastos (FAPI).

La FAP es una proteinasa de serina con caracte-
risticas muy importantes, tales como la elevada
expresion en la superficie celular de los fibroblastos
activados, pero no en los fibroblastos en reposo (17)
y la expresion fisioldgica en una gran variedad de
tejidos durante el desarrollo embrionario, mientras
que en adultos su expresidon se limita a tejidos de
cicatrizacidn, procesos fibréticos y al estroma de
diversas neoplasias malignas. En este ultimo sentido,
se ha descrito la presencia de FAP en fibroblastos
asociados a cancer en mas del 90% de los tumores
epiteliales (18). La expresion de la FAP estd asociada
a peor pronostico en una variedad de tumores,
tales como colon (19), pancreas (20), ovario (21) y
carcinoma hepatocelular (22). Estas caracteristicas
de la FAP la convierten en una diana potencial tanto
para la adquisiciéon de imdgenes como para la terapia
de diferentes tumores malignos (23,24).

Fue en 1994 cuando se inicid la obtencion de imagenes
de anticuerpos de la FAP marcados con yodo 131
en pacientes con metastasis de carcinoma de colon,
sin embargo, debido al éxito, en ese momento, de la
YE-FDG PET y a las limitaciones relacionadas princi-
palmente con la exposicion a la radiacion (**'I), se
perdi6 temporalmente el interés en la FAP (25).

Varios aitos después, en el 2018, un grupo de investi-
gadores expusieron estudios muy prometedores
acerca del FAPI marcado con radionucleidos, tanto
diagnosticos como terapéuticos, a través del quelante
DOTA. Los primeros estudios PET con FAPI se
realizaron con el ®*Ga-FAPI-02, pero se han investi-
gado otras variantes. Al contrastar la variante FAPI-04
con la FAPI-02 encontramos que la primera presenta
excelente estabilidad en plasma humano, mayor
afinidad por FAP que por CD26, mayor lentitud en la
excrecion in vitro y mejor contraste en la imagen, por
ello es actualmente la variante mas empleada (24). El
%Ga-FAPI-04 ya se ha utilizado para la obtencién de
imdgenes en varios pacientes con tumores metastd-
sicos, poniendo en evidencia su rapida distribucion
tumoral y su excelente contraste de imagen (24, 26).

Para la adquisicién de imagenes PET el FAPI es
marcado con ®*Ga mediante unareaccion de quelacion.
Al paciente se le administran entre 222 y 259 MBq
del radiotrazador via intravenosa y este se fija rapida-
mente a los tejidos y el tumor permitiendo la adquisi-
cién de las imdgenes PET a los 10 minutos postinyec-
cion. Presenta escasa afinidad por la mayoria de los
tejidos sanos, en especial por tejido cerebral, hepatico
y pulmonar, lo que facilita la deteccién de tumores
primarios y metdstasis en estos drganos. Las imdgenes
obtenidas tienen un alto contraste debido al alto
cociente de captacion del tumor/fondo. Su elimina-
cion es fundamentalmente por via urinaria (24, 26).

La esperanzadora utilidad del FAPI en el ambito
terapéutico ya es tangible. Recientemente se ha
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publicado la primera aplicacion terapéutica del
“Y-FAPI-04 en una paciente con cancer de mama
avanzado, se le administraron 2.9 GBq (24 nmol/
GBq) via intravenosa, con adquisiciéon de imdagenes
con gammacamara de la radiacién de frenado
(Bremsstrahlung) a las 3 y 24 horas postadminis-
tracién. Se evidencié, con una dosis Unica, una
reduccién significativa en la medicacién para
el dolor. Sin embargo, el FAPI-04 muestra una
eliminacidn relativamente rapida del tejido tumoral,
lo que limita la dosis de radiacién que alcanza el
tejido que deseamos tratar. Por lo tanto, la efecti-
vidad de la terapia con radionuclidos dirigida por
FAP probablemente puede mejorarse con ligandos
con periodos de retencién mas prolongada en el
tejido tumoral (24). EI *°Y es un emisor -, debido a
que en el caso del FAPI no se podrian usar isdtopos
emisores a porque la fijacién se da a nivel de los
fibroblastos asociados al tumor y no en las células
tumorales, es por ello que es necesario utilizar
radiacion de mayor alcance que la radiacién a, para
que llegue a las células tumorales.

Si comparamos el FAPI con el radiofirmaco PET
mas empleado, su ventaja principal sobre la FDG
en que tiene DOTA como quelante, lo que permite
combinarlo con radionucleidos terapéuticos, mientras
que la FDG no se puede emplear en terapia pues
su combinacién con un isétopo radiactivo pesado
altera totalmente su biodistribucién. También existen
ventajas logisticas, el FAPI no requiere de prepara-
cion del paciente (ayuno o reposo) y la adquisicion de
las imdgenes se hace a los 10 minutos de la inyeccién
(versus 60 minutos para la FDG) (24, 26).

Al igual que la FDG, el FAPI es un radiofarmaco
“pantumor” y no es especifico para tejidos tumorales,
puesto que se acumula también en la inflamacién
crénica (la FDG en la fase aguda) debido a la reacciéon
fibrética (18). Este tltimo planteamiento nos permite
pensar en su papel potencial en otras enfermedades
con remodelacién de tejido, como es el caso del infarto
de miocardio o enfermedades cardiacas inflamatorias
cronicas, desempanando un papel complementario a la
E-FDG (27).

CONCLUSION

La teragnosis en Medicina Nuclear ha presen-
tado grandes avances en los ultimos afos gracias
a la investigacion de diversas dianas moleculares,
probablemente relacionado con la orientacién actual
hacia una medicina mas personalizada y de precision.

Ya estan descritos diversos protocolos de teragnosis
mediante el uso de moléculas marcadas con isotopos
emisores de radiacién, en los que las dosis adminis-
tradas del radiofarmaco son seguras y efectivas, con
toxicidad minima en el tejido sano circundante, coste
rentable y efectos secundarios leves. Las entidades en
las que actualmente se esta empleando la teragnosis
son los tumores neuroendocrinos y el cancer de
prostata, en las que ademds hay estudios que eviden-
cian mayor supervivencia total y libre de enfermedad.

Cabe destacar que es necesario demostrar, previo a
la teragnosis con "Lu-PSMA, la expresion de PSMA
en pacientes con cadncer de prostata, asi como la
expresion de receptores de somatostatina en pacientes
subsidiarios de teragnosis para tumores neuroendo-
crinos con "Lu-DOTATATE.

Con respecto al FAPI, hasta ahora hay poca evidencia
terapéutica, que aunque con buenos resultados,
también es oportuno reconocer algunas limitaciones
como lo es la escasa dosis de radiacion alcanzada por
el tejido objetivo, que podria mejorarse con ligandos
con periodos de retencién mas prolongada en el tejido
tumoral. Sin embargo, presenta ventajas logisticas y un
papel potencial en patologias malignas y benignas con
remodelacién de tejido como el infarto de miocardio o
enfermedades cardiacas inflamatorias crénicas.

El rapido desarrollo de la teragnosis apunta a que va
a suponer un cambio significativo en la medicina,
especialmente en el tratamiento de estadios mds
precoces de enfermedades oncoldgicas; y aunque
hasta ahora no hay indicaciones demostradas consis-
tentemente en patologias benignas, ya hay lineas
de investigaciéon que nos hacen pensar en su papel
potencial en este sentido.
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