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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivo: El objetivo del estudio fue evaluar el rendimsento diagnéstico de las PETITC con |*GajGa-
Recibido el 7 de febrero de 2024 DOTA-TOC y | F|FDG en pacientes con tumores neuroendocrinos (TNE) confirmados histolégicamente,
Aceptado el 8 de abeil de 2024 asi como La correlacién de los hallazgos visualizados con el grado tumoral.

On-fine el 30 de abril de 2024 Material y métodos: Se incluyeron 50 pacientes con TNE a los que se Jes realizé una PET/TC con [*Ga]Ga-

DOTA-TOC y otra con [ "*F|FDG. Se compard la sensibilidad conjunta de ambas exploraciones, asi como

Palabras clave: la del [**Ga]Ga-DOTA-TOC y la de 1a ['*F]FDG para cada grado tumoral (grado 1 [G1], grado2 [G2] y
T“m'““:‘:'mmm grado 3 |G3]). Asimismo, se investig6 La sensibilidad del | Ga}Ga-DOTA-TOC y de 2 [ "*F|FDG en funcidn
m“"n’c de la variable continua Ki-67. Finalmente, se compararon el namero de lesiones detectadas por cada
DG radiofirmaco PET para cada grado tumoral

Resultedos: La sensibilidad conjunta de ambas PETITC (96%) fue mayor que la del [**Ga)Ga-DOTA-TOC
(84%) y la |"*FFDG (44%) por separado, objetivindose diferencias significativas. La sensibslidad del
[**GaJGa-DOTA-TOC fue superior ala [ "*F|FDG tantoen G1 (p=0,004) comoen G2 (p<0,001 L EnlosG3 la
realizacsdn de ambas exploraciones permitsd detectar enfermedad en el 100% de este subgrupo. La sensibs-
lsdad de La PET/TC con [*GaGa-DOTA-TOC y con [ '*F]FDG se correlaciona significativamente con el indice
proliferativo Ki-67. En los pacientes G2 el namero de lesiones detectadas con el [*Ga|Ga-DOTA-TOC fue
superior a la ['*F]FDG.
Conclusiones: La sensibilidad conjunta de ambas PET/TC es mayor que la del [*Ga)Ga-DOTA-TOC y
[**FJFDG por separado y permite demostrar la heterogeneidad molecular de los TNE metastisicos, sobre
todo en aquellos pacientes G2 y G3.
© 2024 Sociedad Espanola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular. Publicado por Elsevier Espana,
S.L.U. Todos los derechos reservados.

Functional imaging in neuroendocrine tumors: Assessment of molecular
heterogeneity using [**Ga]Ga-DOTA-TOC and ['*F]FDG PET/CT

ABSTRACT

Keywords: Objective: The aim of the study was evaluate the diagnostic performance of [**GajGa-DOTA-TOC and
Neurcendocrine tumor [**FJFDG PET/CT in patients with histologically proven neuroendocrine tumors (NETs), as well as the
Somatastatin receptor correlation of the visualized findings with the tumor grade.

:520 Material and methods: We included 50 patsents with NETs who underwent both [ Ga)Ga-DOTA-TOC

and |'*F|FDG PET/TC. The pooled sensitivity of hoth scans was compared, as well as [*Ga)Ga-DOTA-TOC
and |**FJFDG for each tumor grade (grade 1 |G1], grade 2 [G2] and grade 3 |G3]). Also, the sensitivity of
[**Ga]Ga-DOTA-TOC and | *FJFDG as a function of the continuous variable Ki-67 was investigated. Finally,
the number of lesions detected by both PET radiopharmaceuticals for each tumor grade was compared.

Results: The pooled sensitivity of both PET/CT (96%) was higher than [*CajGa-DOTA-TOC (84%) and
[**FJFDG (44%) separately, with statistically significant differences. The sensitivity of [*GajGa-DOTA-
TOC was higher than |"*FJFDG in both G1(P=.004) and G2 (P < 001). In G3 the performance of both scans
detected disease in 100% of this subgroup. The sensitivity of |**Ga|Ga-DOTA-TOC and [**FJFDG PETICT
correlated significantly with the Ki-67 proliferative index. In G2 patients the number of lesions detected
with [**Ga]Ga-DOTA-TOC was higher than ['*FJFDC.

* Autor para correspondencia
Correo electrénice: rulemanozareda@gmail com (Z Nogareda Seoane ).

https://dotorg/ 10,1016/ remn. 2024.50001

2233.654X}0 2024 Sociedad Espanola de Medicina Nuclkear e imagen Malecular. Publicade por Elsevier Espana, S.LU. Todos los derechos reservados.
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Molecular subtypes of neuroendocrine carcinomas: A
cross-tissue classification framework based on five
transcriptional regulators

https://doi.org/10.1016/j.ccell.2024.05.002

Resumen del articulo con referencia:

Wang Z, Liu C, Zheng S, et al, Sun N, He J. Molecular subtypes of neuroendocrine carcinomas: A
cross-tissue classification framework based on five transcriptional regulators. Cancer Cell. 2024 Jun
10;42(6):1106-1125.e8. doi: 10.1016/j.ccell.2024.05.002. Epub 2024 May 23. PMID: 38788718.

En este estudio, Wang et al. se enfocan en identificar las similitudes
moleculares de los carcinomas neuroendocrinos (NEC) independientemente
de su localizacién anatdmica. Para ello, armonizan y analizan datos
transcriptomicos de acceso publico de diferentes cohortes de NECs (n = 326),
de tumores no-neuroendocrinos (n = 12.236) y de lineas celulares de cancer
(n = 1.249), y determinan que existe una convergencia molecular
independiente del tejido de origen. Los autores ahondan en este hallazgo e
identifican 5 subtipos de NEC conforme a la actividad de programas
transcripcionales concretos y a la expresion de los factores de transcripcion
gue dictan dicha actividad: ASCL1, NEUROD1, HNF4, POU2F3 y YAP. Estos
factores de transcripcion dan nombre a los subtipos de NEC (subtipo-A, -N, -H,
-P y -Y) y al clasificador (ANHPY) que describen en el trabajo.

A continuacién, los autores evaluan y validan la expresion de estos 5
marcadores de subtipo molecular mediante analisis inmunohistoquimico en
una cohorte retrospectiva de mas de 550 NEC de 29 origenes anatdmicos
diferentes e identifican la presencia de los 5 subtipos en los tejidos mas
representados. Ademas, extienden el analisis a 150 metdstasis ganglionares y
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concluyen que la mayoria de los NEC presentan un subtipo ANHPY
estable entre la lesion primaria y la metastasis. Sin embargo, la
distribucion de los subtipos ANHPY varia entre los diferentes linajes
tisulares, siendo esta divergencia de subtipos la que parece marcar la
heterogeneidad intratisular.

En este sentido, Wang et al. observan que cada uno de los subtipos se
asocia a alteraciones gendmicas y caracteristicas clinicopatolégicas
especificas. Asi, los NEC de diferentes origenes anatdémicos dominados
por subtipos concretos muestran mas similitudes moleculares entre si
gue los NEC con un origen comun dominados por subtipos diferentes.
Un ejemplo de esta convergencia molecular es el cancer de pulmén de
células pequenas y el NEC de esdéfago, que son fundamentalmente del
subtipo-A/-N y molecularmente mas similares entre si con respecto a
los NEC de célula grande de pulmdn y el NEC gastrico, principalmente
del subtipo-H/-Y.

Wang et al. también exploran la aplicabilidad terapéutica del
clasificador ANHPY. Para ello, utilizan los datos de cribado de farmacos y
perfiles de expresion del “Cancer Therapeutics Response Portal (CTRP)”
del Broad Institute y definen los perfiles de vulnerabilidad
farmacoldgica de cada uno de los subtipos, identificando y validando
dianas especificas tales como los inhibidores de la Aurora quinasa para
el subtipo-N y los inhibidores de PARP para el subtipo-P. Con esta
estrategia, ademads, determinan que el subtipo-H, identificado por
primera vez en este estudio, presenta una alta resistencia al
carboplatino, al etopdsido y a su combinacién, que es la quimioterapia
estandar de los NEC.
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Los autores verifican la resistencia del subtipo-H al etopdsido con
ensayos funcionales en lineas celulares de NEC de diferentes origenes
anatomicos y asocian la quimioresistencia a que este subtipo es
“retinoblastoma (RB) competente”, es decir, que no presenta
alteraciones deletéreas en el gen supresor RB. A continuacion,
mediante un cribado a gran escala de farmacos aprobados para
diferentes indicaciones y dianas, Wang et al. identifican que las lineas
celulares del subtipo-H son sensibles a la combinacién de venetoclax
(inhibidor de Bcl-2, agente pro-apoptdtico) vy azacitidina
(antimetabolito, agente hipometilante del ADN), lo que lleva a los
autores a proponer la combinacidén de estos dos farmacos como una
posible opcidn terapéutica para los pacientes del subtipo-H.

En resumen, la clasificacion ANHPY de los NEC propuesta por Wang et
al. podria facilitar la identificacion de los factores determinantes de la
heterogeneidad intertejido e intratejido de los NEC. Esta informacién
puede servir para el disefio racional de enfoques terapéuticos dirigidos
y ensayos tipo basket, en los que los pacientes de NEC reciban farmacos
adaptados a subtipo molecular, independientemente del origen
anatomico o de la morfologia citolégica del tumor primario, con el
objetivo final de mejorar la supervivencia de estos pacientes.
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