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Actualidad
que tenemos ?




) TAC
Ecografia 0 1) Multifase ) 1) Evaluacion de

Cribado Inicial Estandar de lesiones

Oro

Identificacion inicial de L o g o
masa sospechosa Caracterizacion anatémica SEUEEIE E12 (Mo VEes
P : . profunda y lesiones <2 cm.
principal. o
L Casos anatomicos
Cero radiacion ionizante o Estadificacion global (térax-abdomen-pelvis). indeterminados — ausencia
nefrotoxicidad. de pseudorealce

Las modalidades son pasos secuenciales e interdependientes; ninguna reemplaza por completo el contexto que provee la anterior.
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Matriz Comparativa Diaghostica
QA

Ecografia

Sensibilidad 93% (con CEUS)

Especificidad 79% _'86% 75% 89-90%
Mediocre

@ Radiacion lonizante Ninguna Alta & Ninguna
A

Capacidad de . - Alta (especialidad
Estadificacion Muy Limitada Excelente (91%) \/ venosa)

. Pobre (Superposicion: :

Subtipos ) ~
Benigpnos/ RCCs cm < 50% quistes pequenos)

minimal fat*
94.2% Oncocitoma*

Costoy
Disponibilidad

Bajo / Alta \ Medio / Alta Alto / Baja

* Sin especificar en masas pequefias menores a 4 cms
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El Desafio Insuperable: Donde Fallan las Imagenes

La Paradoja del Los Imitadores El Criterio
Tamano Perfectos Absoluto
A menor tamafno, mayor Los oncocitomas (~5% de las Debido a estas limitaciones,
probabilidad de benignidad. El masas) y los angiomiolipomas toda masa soélida con realce
46% de las masas <1 cm son pobres en grasa tienen un medible (Bosniak I11/1V) debe
benignas. La imagen aislada comportamiento de realce, considerarse maligna hasta
no puede decidir. atenuacion y difusion idéntico al demostrar lo contrario.

carcinoma renal.
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Sintesis:
_ La Anatomia
@\ Tiene un Limite

\ La secuenciacion inteligente (Eco -~ TAC - RM)
optimiza recursos y planifica la intervencion, pero

ninguna imagen anatomica confirma malignidad con

certeza histologica

Cuando la decision terapeutica depende
de diferenciar un imitador benigno de un
carcinoma, la biopsia percutanea tiene
una sensibilidad del 80-92% y una
especificidad del 83-100%
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Que nos falta por
resolver ?




El limite anatomico: Por qué debemos ir mas alla de la
morfologia

El Cambio de Paradigma

El Desafio Actual

En el TCyla RM se disminuye el potencial de

5/

diferenciacion en lesiones renales pequefias (<4 Transicion hacia imagenes moleculares
0 cm) basadas en radiotrazadores para capturar el
metabolismo, la angiogenésis y el microambiente

Remzi et al./ Frank et. Demostraron que Solo 17% de las
masas benignas fueron correctamente diagnosticadas
mediante TAC - sin embargo 43%-65% de estos pacientes
fueron sobretatados hasta llegar a la nefrectomia radical

........................................................................................ Q El objetivo: Estratificacion precisa,

tumoral.

“. No hay un consenso especifico para la necesidad de biopsia reduccion de intervenciones innecesarias e
&4 cn cl caso de masas renales. Ademas la probabilidad de una identificacion de micrometastasis.
puncion exitosa disminuye significativamente en lesiones <1

e
#guardsymposium2026 ’RESENTADO POR: ANDREA LUNA MASS, MD
A @GuardConsortium arolina.LunaMass@ukdd.de (@ @drlunamass_nuc

Ref: Shuch et al., Lancet Oncol 2024; Alkhanaty et al., Cancers 2025.



El Punto Ciego Metastasico: Hueso

El Estandar Convencional

el

!
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Ref. Gerety et al.,, Ann Oncol. 2015
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El Problema

LaTCyla
gammagrafia 6sea
clasica subestiman
drasticamente la
enfermedad.

Solo detectan el

65%

de las metastasis
Oseas.

J

De lo que vemos...

a lo que realmente
importa

),

Técnicas Nucleares Avanzadas

&

El Cambio de Paradigma

El PET/CT con “*F-NaF
detecta hasta el

100%

de las metastasis 6seas
ocultas.

N

J

.

El PET/CT con ;Ga-PSMA-11

altera el manejo quirdrgico
curativo en el

12.9%

de los casos.

N
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e Nota: EI PET/CT con FDG no se recomienda de rutina por su pobre sensibilidad (-60%) en el diagndstico del tumor primario
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El Estandar Convencional

4 )

El Problema

LaTCyla
gammagrafia 6sea
clasica
subestiman
drasticamente la

enfermedad.
Solo detectan el

65%

de las metastasis
Oseas.

\_ J
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El Punto Ciego Metastasico: Hueso

Técnicas Nucleares Avanzadas

El Estandar Convencional

el

El Cambio de Paradigma

!

/

Cl S

\ 7

E & 4 ) De lo que vemos... 4 )
N >, EI PET/CT con* F-NaF
b" “-j El Problema alo que realmente detecta hasta el
> g importa

100%

gammagrafia 6sea
clasica subestiman

drasticamente la |
enfermedad. |
Solo detectan el

65%

de las metastasis
Oseas.

de las metastasis 6seas

ocultas.
\_ .

'S

( )

El PET/CT con§ Ga-PSMA-11
altera el manejo quirirgico
curativo en el

12.9%

de los casos.

g J

¥ | )

Ref: Gerety et al., Ann Oncol. 2015 *Nota: El PET/CT con FDG no se recomienda de rutina por su pobre sensibilidad (-60%) en el diagndstico del tumor primario
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Técnicas Nucleares Avanzadas

El Cambio de Paradigma

f

N

El PET/CT con “*F-NaF
detecta hasta el

100%

de las metastasis
Oseas ocultas.

J

N

El PET/CT con *®Ga-PSMA-11
altera el manejo quirirgico
curativo en el

12.9%

de los casos.
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Ref: Gerety et al., Ann Oncol. 2015 *Nota: El PET/CT con FDG no se recomienda de rutina por su pobre sensibilidad (-60%) en el diagndstico del tumor primario
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Soluciones con PET




El Eje VHL/HIF: El Interruptor Biologico del Carcinoma Renal

Fisiologia Normal: El Equilibrio del Oxigeno

—

El Complejo VHL:
Astla como un sensor de
oxigeno que degrada los
factores HIF-1a y HIF-2u.

HIF

Carcinoma Renal: Desregulacion y Patologia

Celular

Homeostasis

bajo oxigeno

Normoxia: Degradacion de HIF

Con oxigeno, la proteina VHL marca

a HIF para su destruccion inmédiata
en el proteasoma.

Hipoxia: Adaptacién Celular
Sin oxigeno, VHL no puede unirse
a HIF, permitiendo que este active
genes de supervivencia.

Condicion @ 4
Célula Normal | Célula Normal | Cancer Renal
(Normoxia) (Hipoxia) (ccRCC)
Complejo i Inactivo Ausente o
VHL Funcional (temporal) Mutado
Estado | Degradado / i Acumulacién |
de HIF Bajo Estabilizado Cibaica
A Resultado Adaptacion al | Angiogénesis

descontrolada||}

[ Enel90% de los casos de
ccRCC, el gen VHL esta
mutado o ausente.

Pseudo-hipoxia Permanente

HIF se acumula constantemente
incluso con oxigeno presente,

_.. Cascada de Angiogénesis
74 7 | La estabilizacion de HIF dispara

/ v/ niveles masivos de VEGF y PDGF,
~—— ’

creando neovasculatura tumoral.

A Gemini Notebook




Del Gen al Escaneo: El Eje VHL/HIF y la Imagen Molecular en el Cancer Renal

La Falla del Gen VHL

La pérdida de la proteina
VHL impide la
degradacion de HIF,
causando su
acumulacion celular.

Proteina VHL

Activacion del "Modo

Supervivencia"
= e 0

El exceso de HIF activa
genes que promueven
la angiogénesis (VEGF)
y el metabolismo
(GLUT1).

Angiogénesis
(VEGF) (GLUT1)

Metabolismo

Carcinoma Renal de
Células Claras
(cCKC)

El Substrato
Biologico del ccRCC

Tumor
Activo

Esta via genera un tumor
altamente
vascularizado y
metabdlicamente activo,
ideal para imagen

_ molecular.
#guardsymposium2026

> @GuardConsortium N J 4» CONSORTIUM



PET MULTIPARAMETRICO EN ONCOLOGIA

Tres targets bioldgicos complementarios para la caracterizacion tumoral

Hipoxia y CAIX Neovasculatura y PSMA

PSMA " wea Ga-PSMA-11

T
/ 18ozr1 Z [ -
girentusimab

Glucosa

La proteina CAIX es especifica del EI**f FDG visualiza el consumo de glucosa _

ccRCC; detectada con b Girentuximab (GLUT1), dtil en enfermedad metastastica o El PSMA se expresa en el endotelio de

para caracterizar masas. agresiva. vasos; detectado con weaGa-PSMA-11.
Marcador /| Proceso ‘ Marcador | Proceso . Marcador | Proceso

m Expresion de CAIX . ‘0 . (s Angiogenisis (Nevosas)
(pH/Hipoxia) N o Consumo de Glucosa BRI

[B;I;r?zadqr PET. i Trazador PET = Trazador PET

r _ 60Ca - - 18 _

’ ‘ e Zr-Girentuxima BIEDG socalGa-PSMA-11 /** F-DCFPyL

\_ a-DPI-4452 Y, 8 y 9 Y
Microambiente hipoxico Actividad metabdlica Respuesta angiogenica

~ La integracion de CAIX, FDG y PSMA PET aporta una vision integral del tumor para mejor estratificacion y toma de decisiones.
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Jr—
Zf [8ozr] Zf -
girentusimab

La proteina CAIX es especifica del
ccRCC,; detectada con ™ Zr-girontuximab
para caracterizar masas.

Marcador | Proceso
Expresion de CAIX
(pH/Hipoxia)

Trazador PET
[892r1 Zr-girontuximab
[89Ga]
v Ga-DPI-4452 y
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PET MULTIPARAMETRICO EN ONCOLOGIA

Tres targets bioldgicos complementarios para la caracterizacion tumoral

Hipoxia y CAIX

La proteina CAIX es especifica del

para caracterizar masas.

Marcador | Proceso
Expresion de CAIX
(pH/Hipoxia)

Trazador PET
[89zr] Zr-Girentuximab
% Ga-DPI-4452

T
/ 18ozr1 Z [ -
girentusimab

ccRCC; detectada con ®#1Zr-Girentuximab

Glucosa

EI**f FDG visualiza el consumo de glucosa
(GLUT1), util en enfermedad metastastica o
agresiva.

Marcador / Proceso
Consumo de Glucosa

Trazador PET
LFIEDG

©

Neovasculatura y PSMA

PSMA ,/ a1 Ga-PSMA-11

il >

El PSMA se expresa en el endotelio de
vasos; detectado con wsecaGa-PSMA-11.

Marcador /| Proceso
Angiogenisis (Nevosas)

Trazador PET
socalGa-PSMA-11 /** F-DCFPyL

J

Microambiente hipoxico

Actividad metabdlica

Respuesta angiogenica

~ La integracion de CAIX, FDG y PSMA PET aporta una vision integral del tumor para mejor estratificacion y toma de decisiones.
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Metabolismo Glucolitico y

Glucosa

EI™TFDG visualiza el consumo de glucosa
(GLUT1), util en enfermedad metastastica o
agresiva.

Marcador /| Proceso
Consumo de Glucosa

Trazador PET
LIEDG
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J
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Neovasculaturay PSMA

PSMA e Ga-PSMA-11

El PSMA se expresa en el endotelio de
vasos; detectado con cdGa-PSMA-11.

Marcador / Proceso
Angiogenisis (Nevosas)

Trazador PET
socal Ga-PSMA-11 /[‘;F FDCEpyL

- )
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PET MULTIPARAMETRICO EN ONCOLOGIA

Tres targets bioldgicos complementarios para la caracterizacion tumoral

Hipoxia y CAIX

T
/ 18ozr1 Z [ -
girentusimab

La proteina CAIX es especifica del
ccRCC; detectada con ®#1 Zr-Girentuximab
para caracterizar masas.

Marcador | Proceso
Expresion de CAIX
(pH/Hipoxia)

Trazador PET
[89zr] Zr-Girentuximab
% Ga-DPI-4452

Glucosa

EI**f FDG visualiza el consumo de glucosa
(GLUT1), util en enfermedad metastastica o
agresiva.

Marcador / Proceso
Consumo de Glucosa

Trazador PET
LFIEDG

Neovasculatura y PSMA

PSMA " wea Ga-PSMA-11

El PSMA se expresa en el endotelio de
vasos; detectado con wsecaGa-PSMA-11.

Marcador | Proceso
Angiogenisis (Nevosas)

Trazador PET
socalGa-PSMA-11 /** F-DCFPyL

. J

Microambiente hipoxico

Actividad metabodlica

Respuesta angiogenica

~ La integracion de CAIX, FDG y PSMA PET aporta una vision integral del tumor para mejor estratificacion y toma de decisiones.

EERARD

#Zguardsymposium2026
> @GuardConsortium

PRESENTADO POR: ANDREA LUNA MASS, MD

~ AndreaCarolina.LunaMass@ukdd.de (@ @drlunamass_nucmed



Fundamento Biologico: El eje VHL/HIF y las dianas
moleculares en CCR

Inactivacion del gen VHL

Acumulacion de HIF-1a / HIF-2a

Alteracion Metabdlica Neoangiogenesis Adaptacion a la Hipoxia

I Expresion en células epiteliales
Sobreexpresion de GLUT-1

Expresion en células

. (casi exclusiva de CCRcc)
endoteliales

(Metabolismo de glucosa) (Marcador de (Anhidrasa Carbonica 1X)
neovasculatura tumoral)

Ref: Rizzo & Treglia, Semin Nucl Med 2025, Alkhanaty et al., Cancers 2025.
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[18F]FDG PET/CT:

=
~62%

Sensibilidad (Primario)

Poca utilidad por excrecion
urinaria y baja avidez intrinseca
del tumor.

\'/

«#

I‘\

~86%

Sensibilidad (Metastasico)

Alta especificidad (~88%) para
re-estadificacion.

#guardsymposium2026

Imagen metabolica y pronostica

Mecanismo

Via GLUT-1 y hexoquinsasa. La captacion es
inversamente proporcional a la expresion de la
enzima FBP1.

Limitaciones

Usualmente baja utilidad en tumores de bajo
grado gracias a la alta expresion de FBP1

/\L

Indicacidn Principal

Excelente para evaluar lesiones de alto grado,
desdiferenciadas o sarcomatoides (alta expression de
FBP1-> reprogramacion a metabolismo altamente

AN

/

J u

Valor Pronoéstico

Un SUVmax elevado (>8.8) es un predictor
Independiente de menor supervivencia global (OS).

\

J

. PRESENTADO POR: ANDREA LUNA MASS, MD
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Ref: Wang et al., Cancer Imaging 2012; Ma et al., Nucl Med Commun 2017; Namura et al., BMC Cancer 2010.
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PSMA PET/CT: —

Un marcador molecular de la neoangiogénesis en CCR v

Concepto Critico:
En el CCR, el PSMA NO es un antigeno tumoral

directo. Se expresa casi exclusivamente en el
endotelio de la neovasculatura, no en las células
epiteliales.

1. HISTOLOGIA DEPENDIENTE

Expresion alta y difusa en CCR de ceélulas claras
(ccRCC); minima o ausente en variantes papilares y
cromofobas (confirmado por el ensayo PANZAR).

2. CORRELACION MOLECULAR
ﬁ La expresion del gen FOLH1 se correlaciona

fuertemente con la abundancia de células endoteliales y

firmas angiogénicas (VegFR-2, PDGFR-B, HIF-20a).

} Las metastasis presentan mayor union especifica
alll I al PSMA que el tumor primario, reflejando una
remodelacion vascular dinamica.

| 3. PROGRESION DEL TUMOR
R

ef: Rizzo & Treglia, Semin Nucl Med 2025; Spatz et al., J Urol 2018.
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Rendimiento Diagnostico del PSMA y Valor Predictivo

2 Rendimiento Diagnéstico del PSMA Cohorte UroCCR-65
4h % de rendimiento diagnostico Las metastasis muestran el doble de
union especifica al PSMA que los
tumores primarios (especialmente en
~ glandulas suprarrenales e higado).
v — Estadificacion
Y—| Primaria 714%

Prediccion Terapéutica

My,

-\ Una mayor expresiéon de FOLH1/PSMA

87% I predice una mejor supervivencia libre
de progresion (PFS) con terapias
dirigidas a VEGFR (ej. sunitinib).

Re-estadificacion
Metastasica

- .= Tasade Pitfalls Diagnodsticos
deteccidn 83% -
L
0 agrupada

Alta tasa de falsos positivos en hueso
(remodelacion osteoblastica,
microtraumas), especialmente con
trazadores como [18F]PSMA-1007.

@ Superioridad demostrada sobre TC y FDG en lesiones extrarrenales y 6seas (IC 95%, 0.67-0.92)

Ref: Sadghiani et al., J Nuc Med 2024; Khaleel et al., Urol Oncol 2025; Binzaqgr et al., EINMIMI Res 2025.
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CAIX PETICT (IS?Zer-girentuximab): Especificidad epitelial

CAIX se sobreexpresa en >90% de los CCR de células claras debido a la pérdida del gen VHL
( ’ y acumulacion de GIF. A diferencia del PSMA (que es endotelial), CAIX es casi exclusivo de

las células epiteliales tumorales.

Diagnostic CT PET Fused PET-CT

La Evolucion del Trazador

Los anticuerpos previamente marcados con Yodo-
124 sufrian de deshalogenacion y rapida
eliminacion. El uso de circonio-89 (89Zr)Zr-
girentuximab proporciona una retencion tumoral
intracellular y un contraste de imagen superior

Logistica Clinica

Debido a la cinética del anticuerpo intacto, el
protocolo requiere una vertana de adquisicion tardia
optima, realizando las imagenes 5 a 2 dias post-
inyeccion.

Ref: Shuch et al., Lancet Onc/2024; Cheal et al., EJNMMI 2014.
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Ensayo ZIRCON (Fase Ill): Validacion de [89Zr]Zr-girentuximab

o®e¢ Contexto del Estudio: Estudio prospectivo, multicéntrico (36 centros, 300 pacientes).
&4AR [\ 3luacion de masas renales indeterminadas cT1 (<7 cm) programadas para nefrectomia.

&
85.5% | 87.0% | 92,9%

Sensibilidad Media Especificidad Media Valor Predictivo Positivo (VPP)

Perfil de seguridad favorable:
Eventos adversos mayormente
relacionados con la cirugia.

Rendimiento diagnodstico
mantenido de manera consistente
Incluso en lesiones muy pequefias
(nddulos sub-3 cm).

Ref: Shuch et al., Lancet Oncol 2024.
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Comparacion de Trazadores (Rendimiento)

© s © 25 @iy O wnavise
@ [ 18 FJFDG M?(t;aiaglli_ir;wo Tumoral | III ~62%
 -74%

CAIX iDOXi L
(89 Zr) H(Ilg(ljé)la Epitelial | ‘ 85.5%

_______________________________________________________________________________________

222 ~86%

PSMA  Neoangogenesis | ¢goreiq

~87%

(En investigacion)

Veredicto  ElIPSMA domina la deteccion en el espacio metastasico,
mientras que CAIX es la herramienta definitiva para el i

Clinico: diagndstico primario.
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La Matriz Maestra: Utilidad Clinica y Limitaciones

[ 18F] FDG

CAIX
(89 ZR)

#guardsymposium2026
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INDICACION CLINICA
PRINCIPAL

Re-estadificacion
(Alto
Grado/Sarcomatoide)

Estadificacion
Metastasica (CCRcc)

Masa Renal
Indeterminada (cT1)

VENTAJAS
PRINCIPALES

Alta disponibilidad global.
Excelente sensibilidad para
variantes agresivas y
desdiferenciadas.

Detecta enfermedad
extrarrenal oculta
(hueso/suprarrenal). Predice la
respuesta a inhibidores TKI.

Expresion casi exclusiva en
CCRcc. Altisima especificidad
que puede evitar
biopsias/cirugias.

Ref.. Rizzo & Treglia, Semin Nucl Med 2025; Alkhanaty et al., Cancers 2025.

PRESENTADO POR: ANDREA LUNA MASS, MD
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DESVENTAJAS
CRITICAS

Excrecion renal oscurece el
tumor primario. Baja avidez
intrinseca en CCRcc de
bajo grado.

Falsos positivos 0seos
inespecificos. Menor o nula
utilidad en subtipos papilar y

cromofobo.

Logistica compleja: requiere
iImagenes diferidas (5 dias)
y tiene disponibilidad limitada
del anticuerpo.

- CONSORTIUM
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Trazadores de Nicho y Emergentes: Sestamibi y FAPI

[99m Tc]sestamibi SPECTICT FAPI PETICT ("°68 Ga]Ga-FAPI)

Diana Bioldgica: Proteina de activacion de
fibroblastos (Microambiente tumoral
estromal).

Diana Biologica: Densidad
mitocondrial.

Utilidad Clinica: Diferenciacion de tumores
benignos (oncocitoma y tumores hibridos
oncociticos/cromofobos) de CCR maligno.

Utilidad Clinica: Proporciona un excelente
contraste tumor-fondo debido a la baja
captacion de fondo fisiologico.

Rendimiento: Sensibilidad agrupada Rendimiento: Datos en etapa
~89%, Especificidad ~73%. temprana.

Veredicto: Herramienta valiosa para evaluar
masas indeterminadas y potencialmente
evitar cirugias innecesarias, pero sin utilidad
para estadificacion sistemética.

Veredicto: Muestra promesa para el mapeo del
estroma, pero actualmente sufre de captacion
iInespecifica problematica en condiciones
inflamatorias y fibréticas benignas.

Ref: Sistani et al., CUAJ 2020; Viswambaram et al., BJU Int 2022; Alkhanaty et al., 2025.
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Algoritmo Clinico: Seleccion de PET segun el Escenario del Paciente

‘ Escenario Clinico del

A Paciente
Masa renal indeterminada " Enfermedad Metastasica /
localizada (cT1) Re estadificacion
CCRcc altamente : Progresion rapida
sgrsiva, varant no
claras : Prediccion de : clara o sospecha
- respuesta a TKI . sarcomatoide
¢ ? ? ¢
| | | |
| | | |
| | | |
1 1 1 1
v v v v

PET CAIX SPECT | PET
(89ZR) Sestamibi [18F]FDG

Sintesis de practica basada en directrices emergentes (Rizzo & Treglia 2025; Shuch et al., 2024).

#guardsymposium2026 PRESENTADO POR: ANDREA LUNA MASS, MD
2{ @GuardConsortium |

olina.LunaMass@ukdd.de (@ @drlunamass_nuc




Salto a la
Teragnostica




El Horizonte Teragnostico: De la Imagen a la

Terapia

,&’I El Desafio Actual: Superar el rapido ‘wash-out’ y la falta de internalizacion
s 44 celular en las terapias dirigidas exclusivamente al endotelio.

(1 Teragnostica dirigida a

EG PSMA (Diana Vascular)

Teragnadstica dirigida a
CAIX (Diana Epitelial)

\_

Ensayo RENALUT (Fase 2): Evaluando

[177Lu]Lu-PSMA-617 en CCCrc metastatico

refractario a VEGFR-TKI e ICI.

Trial PRadR (Fase I/ll): Investigando [17

PSMA-1) en dosis estandar y un subgrupo con
dosis reducida (5.9 Gbq) en pacientes con

CCRcec.

7Lu]Lu-

_/ \_

El par Teragnostico con el péptido DPI-
4452->168Ga]Ga / [177Lu]Lu (terapia)-> Australia

Ofrece un potencial de retencién de radiacion
sustancialmente superior, ya que el trazador se
internaliza activamente en la célula epitelial
tumoral.

#guardsymposium2026
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Ref: Seront et al., Eur Urol Oncol 2025; Kryza et al., BMC Cancer 2024; Hofman et al., J Nucl Med 2024.
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El Par Teragndostico NYMO096: Diagnostico y Terapia Dirigida a CAIX en

ccRCC (First in Human- 2 Pacientes)

A

VER: Imagenes PET/CT
de alto contraste.

15 minutos post-inyeccion.

= =m 1h

In vivo biodistribution of [(8Ga]Ga-NYMO096 in OS-RC-2 model B
4x100-

3x10%

2%10%

Tumor volume (mm?)

O(-

1%103~

Therapeutic efficacy of ['77Lu]Lu-NYM096

~A~ G1 (contral)

-&-G2 (8.1 MBq)
4 G3 (24.4 MBq)

~4- G4 (74 MBq)

!
p -
e I,ﬂ’ IT-

,_,SW“:A—H—L S8

XQ'(: )\" 1 J\Q ’(

1h 2h 4h

)\ v ( .

4 h (blocking)

llllllllllllll
0 3 7101417 2124283135384245

Time after administration (d})

== 2h _F‘
=2 4h =

Body weight change (%)
Hyii-lﬁ—o—a
‘ —\b—|—|
e

Identificacion de lesiones a los

o s s B e i e iNI -

Brain Heart Liver Lung  Kidney Stomach  Fat Intestine Muscle Tumor

f

Afinidad Extraordinaria:

Kd 0.1-0.2 nM

Célula ccRCC con mutacion VHL

llllllllllllll

0 3 71014172124283135384245

Time after administration (d}

| <
N

TRATAR: Radiacion beta
localizada. Retencion
tumoral prolongada e

induccion de apoptosis.

V.

-

o

~
Panel de Evidencia Visual

2h

Escaneos PET/CT revelan una captacion
tumoral masiva y sostenida en metastasis
0seas, pulmonares y ganglionares.

SUVmax 330.0

Captacion maxima observada
a 1h post-inyeccion

A diferencia del anticuerpo girentuximab (limitado por su gran tamano), la pequeia molécula NYM096 penetra
rapidamente los tumores solidos, explotando la sobreexpresion de CAIX inducida por la mutacion VHL / via HIF-
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Evidencia Traslacional: Eficacia Clinica frente al Desafio de la Toxicidad On-Target

El Reto Clinico: Gastritis por Radiacion

Eficacia y Supresion Tumoral Perfil de Seguridad Sistémica
4 N )

b £
Cwverall - -’
siable

=3 =3 |
o o
14 , :.

1 nvaluaﬂnn
after 2™ cycle

2nd waluaﬁun
after 3™ cycle

Baseline

€) Retencién tumoral sostenida
(visible >336h post-terapia).

€) Resoluciéon completa de la
expresion de CAIX en metastasis
Oseas seleccionadas.

Q Mejora del estado funcional

0% Mielotoxicidad
Grado 3-4

Supera la limitacion
principal de terapias
previas con anticuerpos
anti-CAIX
(e]. girentuximab: 86%).

Baja
Toxicidad

Sin evidencia de dano
renal, hepatico o
pancratico, incluso en
pacientes con rinon

La expresion fisiologica de CAIX en la
mucosa gastrica genera una captacion no
deseada (Efecto On-Target / Off-Tumaor).

Paciente 1: Anemia/Sintomas Gastricos
Grado 1 (Dosis Absorbida: 4.5
mGy/MBQ)

Paciente 2: Gastritis Aguda Grado 3 (Dosis

Absorbida: 9.2 mGy/MBQq)

Estrategias de Mitigacion:

1. Cribado Dosimétrico: Uso de
microdosis PET para excluir fenotipos de
alta captacion gastrica.

2. Escalada de Dosis: Iniciar con dosis
bajas para disminuir la captacion gastrica
en ciclos iniciales.

(ECOG de 1 a 0) y reduccion del dnico. 3. Farmacologia: Uso profilactico de IBP y
dolor 6seo agentes procinéticos.
. VAN V.
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Eficacia y Supresion Tumoral

’ Tumor

ﬁ £ I ’.' D'u'-arall- . I
W§ progression #‘ stable -4 =
q?‘- — i —- I} '

(
,{ ']
S ) A,
L=
%
) 1# gvaluation 2 avaluation
Baseline after 20 cycla after 3 cycle

Q Retencion tumoral sostenida (visible >336h post-terapia).
Resolucidon completa de la expresion de CAIX en metastasis
Oseas seleccionadas.

Mejora del estado funcional (ECOG de 1 a 0) y reduccion del
dolor 6seo.
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@ =l - -
A Y ' s
, 28 ,
ﬂ" o ‘
; ,' ’ Tumor ? Overall : ’ ’ ‘
v&ﬁ.:; progression »P& stable 4 e
" . i - »
* Q ’ Q
.B“ eline 1“ evaluation 2% waluat;on
after 2" cycle after 3" cycle 2" evaluation after 3" cycle
" .
IGURE 5. Efficacy of ['"’Lu]Lu-NYMO096 in patient 1. (A) Baseline and follow-up [*°Ga]Ga- o
\YMO096 PET/CT scans acquired after second and third cycles of treatment. (B) Representative
ransaxial images at first evaluation after second cycle, demonstrating intense uptake in multiple met-
istatic legions, including lungs (white arrows) and bone (yellow arrows). (C) Representative transaxial ANT ANT ANT ANT
mages at second evaluation after third cycle, showing tumor shrinkage in certain pulmonary lesions 19 cycle 2" cycle 3 cycle 4% cycle
white arrows) and complete resolution of CAIX expression in certain bone lesions (yellow arrows). 1.11 GBq 1.85 GBq 1.85 GBq 1.85 GBq

FIGURE 4. Whole-body anterior projections at 24 h after ['*'Lu]Lu-
NYMO096 administration across 4 treatment cycles for patient 1. Sustained
tumor visualization with high radiotracer accumulation was observed, and
most lesions exhibited progressively decreasing tracer uptake during

treatment. ANT = anterior.
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Evidencia Traslacional: Eficacia Clinica frente al Desafio de la Toxicidad On-Target

El Reto Clinico: Gastritis por Radiacion

Eficacia y Supresion Tumoral Perfil de Seguridad Sistémica
4 N )

b £
Cwverall - -’
siable

=3 =3 |
o o
14 , :.

1 nvaluaﬂnn
after 2™ cycle

2nd waluaﬁun
after 3™ cycle

Baseline

€) Retencién tumoral sostenida
(visible >336h post-terapia).

€) Resoluciéon completa de la
expresion de CAIX en metastasis
Oseas seleccionadas.

Q Mejora del estado funcional

0% Mielotoxicidad
Grado 3-4

Supera la limitacion
principal de terapias
previas con anticuerpos
anti-CAIX
(e]. girentuximab: 86%).

Baja
Toxicidad

Sin evidencia de dano
renal, hepatico o
pancratico, incluso en
pacientes con rinon

La expresion fisiologica de CAIX en la
mucosa gastrica genera una captacion no
deseada (Efecto On-Target / Off-Tumaor).

Paciente 1: Anemia/Sintomas Gastricos
Grado 1 (Dosis Absorbida: 4.5
mGy/MBQ)

Paciente 2: Gastritis Aguda Grado 3 (Dosis

Absorbida: 9.2 mGy/MBQq)

Estrategias de Mitigacion:

1. Cribado Dosimétrico: Uso de
microdosis PET para excluir fenotipos de
alta captacion gastrica.

2. Escalada de Dosis: Iniciar con dosis
bajas para disminuir la captacion gastrica
en ciclos iniciales.

(ECOG de 1 a 0) y reduccion del dnico. 3. Farmacologia: Uso profilactico de IBP y
dolor 6seo agentes procinéticos.
. VAN V.
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Perfil de Seguridad Sistémica

0% Mielotoxicidad Grado 3-4

Supera la limitacion principal de
terapias previas con anticuerpos
anti-CAIX
(e]. girentuximab: 86%).

AN Ausencia de Toxicidad

Sin evidencia de dano renal,
hepatico o pancratico, incluso en
pacientes con rinon unico.
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Evidencia Traslacional: Eficacia Clinica frente al Desafio de la Toxicidad On-Target

El Reto Clinico: Gastritis por Radiacion

Eficacia y Supresion Tumoral Perfil de Seguridad Sistémica
4 N )

b £
Cwverall - -’
siable

=3 =3 |
o o
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1 nvaluaﬂnn
after 2™ cycle

2nd waluaﬁun
after 3™ cycle

Baseline

€) Retencién tumoral sostenida
(visible >336h post-terapia).

€) Resoluciéon completa de la
expresion de CAIX en metastasis
Oseas seleccionadas.

Q Mejora del estado funcional

0% Mielotoxicidad
Grado 3-4

Supera la limitacion
principal de terapias
previas con anticuerpos
anti-CAIX
(e]. girentuximab: 86%).

Baja
Toxicidad

Sin evidencia de dano
renal, hepatico o
pancratico, incluso en
pacientes con rinon

La expresion fisiologica de CAIX en la
mucosa gastrica genera una captacion no
deseada (Efecto On-Target / Off-Tumaor).

Paciente 1: Anemia/Sintomas Gastricos
Grado 1 (Dosis Absorbida: 4.5
mGy/MBQ)

Paciente 2: Gastritis Aguda Grado 3 (Dosis

Absorbida: 9.2 mGy/MBQq)

Estrategias de Mitigacion:

1. Cribado Dosimétrico: Uso de
microdosis PET para excluir fenotipos de
alta captacion gastrica.

2. Escalada de Dosis: Iniciar con dosis
bajas para disminuir la captacion gastrica
en ciclos iniciales.

(ECOG de 1 a 0) y reduccion del dnico. 3. Farmacologia: Uso profilactico de IBP y
dolor 6seo agentes procinéticos.
. VAN V.
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El Reto Clinico: Gastritis por Radiacion

La expresion fisioldgica de CAIX en la mucosa gastrica genera una captacion no
deseada (Efecto On-Target / Off-Tumor).

Paciente 1: Anemia/Sintomas Gastricos Grado 1 (Dosis Absorbida: 4.5 mGy/MBQ)

Paciente 2: Gastritis Aguda Grado 3 (Dosis Absorbida: 9.2 mGy/MBQq)

Estrategias de Mitigacion:

1. Cribado Dosimétrico: Uso de microdosis PET para excluir fenotipos de alta
captacion gastrica.

2. Escalada de Dosis: Iniciar con dosis bajas para disminuir la captacion gastrica en
ciclos iniciales.

3. Farmacologia: Uso profilactico de IBP y agentes procinéticos.
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Evidencia Traslacional: Eficacia Clinica frente al Desafio de la Toxicidad On-Target

El Reto Clinico: Gastritis por Radiacion

Eficacia y Supresion Tumoral Perfil de Seguridad Sistémica
4 N )

b £
Cwverall - -’
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1 nvaluaﬂnn
after 2™ cycle

2nd waluaﬁun
after 3™ cycle

Baseline

€) Retencién tumoral sostenida
(visible >336h post-terapia).

€) Resoluciéon completa de la
expresion de CAIX en metastasis
Oseas seleccionadas.

Q Mejora del estado funcional

0% Mielotoxicidad
Grado 3-4

Supera la limitacion
principal de terapias
previas con anticuerpos
anti-CAIX
(e]. girentuximab: 86%).

Baja
Toxicidad

Sin evidencia de dano
renal, hepatico o
pancratico, incluso en
pacientes con rinon

La expresion fisiologica de CAIX en la
mucosa gastrica genera una captacion no
deseada (Efecto On-Target / Off-Tumaor).

Paciente 1: Anemia/Sintomas Gastricos
Grado 1 (Dosis Absorbida: 4.5
mGy/MBQ)

Paciente 2: Gastritis Aguda Grado 3 (Dosis

Absorbida: 9.2 mGy/MBQq)

Estrategias de Mitigacion:

1. Cribado Dosimétrico: Uso de
microdosis PET para excluir fenotipos de
alta captacion gastrica.

2. Escalada de Dosis: Iniciar con dosis
bajas para disminuir la captacion gastrica
en ciclos iniciales.

(ECOG de 1 a 0) y reduccion del dnico. 3. Farmacologia: Uso profilactico de IBP y
dolor 6seo agentes procinéticos.
. VAN V.
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El Cambio de
Paradigma

La imagenologia molecular
puede potencialmente
superar las limitaciones
anatomicas al revelar la
verdadera biologia del
tumor (eje VHL/HIF),

#guardsymposium2026
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Conclusiones Clave

NuevasOpciones para La Precision Diagnostica
la Estadificacion
El PET CAIX se establece
como una herramienta
altamente especifica para
la caracterizacidon no
Invasiva de masas
primarias indeterminadas,
con el potencial de
volverse una herramienta

terapeutica.

El PET PSMA es
actualmente la opcion
accessible y superior para
la estadificacion
metastastica del CCR de
células claras, guiando las
terapias dirigidas (TKIs) y
el manejo oligometastasico.

PRESENTADO POR: ANDREA LUNA MASS, MD




o FUNDACION
UroTerage
LATAM

) TERAGNOSTICO
" EN

AGOSTO / SEPTIEMBRE
D)(AD) /Z
2026

EXPERTOS MODULOS HORAS DE
INTERNACIONALES ESFECIALIZADOS APRENDIZAJE

INSCRIBETE
SIN COSTO




UCHAS GRACIAS!

Andrea C. Luna Mass, MD



