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RESUMEN

El carcinoma medular de tiroides (CMT) deriva de las cé-
lulas parafoliculares C y supone del 5 al 8% de las neoplasias
tiroideas. En este capitulo trataremos sobre las técnicas de me-
dicina nuclear que han demostrado utilidad en el manejo de
pacientes con CMT. Hay que destacar la determinacién de cal-
citonina (Ct) y antigeno carcinoembrionario (CEA) mediante
radioinmunoandlisis, y las técnicas de imagen funcionales/me-
tabdlicas, como gammagrafias con *'Tl, *™Tc-MIBI, '%1/"3'1-
MIBG, ""In-octreétide o *"Tc-(V)-DMSA. También resultan
efectivos algunos anticuerpos marcados, pero no han consegui-
do amplia aceptacion. Los equipos multimodalidad (SPECT/
TC y PET/TC) han demostrado mayor precisién diagndstica
con respecto a las gammagrafias planares, el SPECT o PET
aislados. La introduccion de nuevos radiofdrmacos emisores de
positrones (*F-DOPA y andlogos de la somatostatina marcados
con %Ga-DOTA) ha aportado mayor eficacia diagndstica en el
seguimiento de estos pacientes, con una mayor tasa de detec-
cién de enfermedad que la "®F-FDG en pacientes con CMT.

PALABRAS CLAVE: Cancer medular de tiroides. PET ¥F-FDG.
PET "*F-FDOPA. PET %Ga-DOTATOC.

INTRODUCCION

El cancer medular de tiroides (CMT) es un tumor
neuroendocrino que deriva de las células parafolicu-
lares C y supone del 5 al 8% de las neoplasias tiroi-
deas. El comportamiento biolégico y el prondstico de
estos tumores son variables. La supervivencia global
en el CMT es del 75-85% a los 10 afios del diagnds-
tico (1). El CMT puede ser esporddico (60-70%) o
hereditario.

ABSTRACT

Medullary thyroid carcinoma (MTC) arises from parafolli-
cular C cells and represents 5-8% of thyroid neoplasms. In this
chapter, we will discuss the Nuclear Medicine techniques that
have proven useful in the management of patients with MTC.
Of note is the determination of calcitonin (Ct) and carcinoem-
bryonic antigen (CEA) by radioinmunoassay, and function-
al/metabolic imaging techniques, such as *'Tl, *"Tc-MIBI,
BBILMIBG, "In-octredtide, or *"Tc-(V)-DMSA scintigra-
phies. Some labeled antibodies are also effective, but have
not achieved wide acceptance. Multimodality techniques
(SPECT/CT and PET/CT), have demonstrated increased diag-
nostic accuracy over planar scans or isolated SPECT or
PET. The introduction of new positron emitter radiopharma-
ceuticals ("SF-FDOPA and **Ga-DOTA-labeled somatostatin
analogues), has provided greater diagnostic accuracy than
B8F-FDG in the monitoring of these patients.

KEY WORDS: Medullary thyroid cancer. *F-FDG PET.
BF-FDOPA PET. *Ga-DOTATOC PET.

Los sindromes hereditarios incluyen:

— La neoplasia endocrina multiple MEN 2a (60%),
caracterizada por el desarrollo de CMT, feocro-
mocitoma e hiperplasia de paratiroides.

— La neoplasia endocrina multiple MEN 2b (5%),
en la que el CMT aparece asociado a habito mar-
fanoide, feocromocitoma y neuromas mucosos.

— EI CMT familiar (35%), en el que solo se hereda
esta patologia, sin enfermedades endocrinas aso-
ciadas (2).
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La genética de los sindromes MEN 2 se ha estudiado
ampliamente, y se ha descrito su asociacion a mutaciones
del protooncogén RET del cromosoma 10, que tiene una
herencia autosémica dominante. Esta mutacion también se
encuentra presente en el 85% de los CMT familiares (3).

El manejo, tanto de los hereditarios como de los es-
porédicos, se estd modificando, debido a la aparicién
precoz de metdastasis cervicales en un 50% de los pa-
cientes, y a la presencia de metdstasis a distancia en el
momento del diagnéstico en un 10-20 % de los casos,
localizadas en higado, pulmén y hueso. El cdncer me-
dular de tiroides secreta péptidos neuroendocrinos, de
los cuales la calcitonina (Ct) y, con menor especificidad,
el antigeno carcinoembrionario (CEA), son marcadores
tumorales utiles para el diagndstico, la supervivencia y
el prondstico. Su determinacién puede realizarse me-
diante técnicas de radioinmunoanalisis.

El CMT suele presentarse como un nédulo firme y
consistente, de lento crecimiento. La localizacion mas
frecuente es la unién del tercio superior del 16bulo ti-
roideo con el tercio medio, que es la zona de mayor
concentracion de células C. Los casos esporadicos sue-
len ser dnicos; por el contrario, los hereditarios tienen
mayor tendencia a la multifocalidad. Habitualmente no
causan dolor, aunque en algunas ocasiones puede estar
presente, asi como sintomas de disfagia y ronquera. En
ocasiones, el principal sintoma es la diarrea, fundamen-
talmente en los casos que muestran metdstasis a distan-
cia en el momento del diagndstico (4).

El diagnéstico del CMT se realiza habitualmente
mediante puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) de
nédulos tiroideos, y la evaluacién preoperatoria incluye
ecografia cervical, determinacién de Cty de CEA, calcio,
metanefrinas y normetanefrinas en plasma o en orina.

Cuando en el momento del diagndstico existe afec-
tacion adenopdtica y/o los niveles de Ct son superiores
a 400 pg/ml, debe realizarse estudio de extensiéon con
tomografia computerizada (TC) cervical y tordcica
con contraste intravenoso (iv) y estudio TC de tres fases
hepatico (5,6). Se han descrito metdstasis a distancia en
higado, pulmén, hueso y, con menor frecuencia, en piel
y en cerebro (7).

Hasta el momento, la mayoria de los estudios de to-
mografia por emisién de positrones (PET) se han reali-
zado en el seguimiento posquirdrgico de los pacientes
con CMT. Son escasos los trabajos publicados sobre
estadificacion prequirdrgica de CMT con PET '"®F-fluo-
ro-2-desoxi-D-glucosa (¥F-FDG) (8). El niimero de pa-
cientes en estos trabajos es demasiado escaso para poder
establecer el papel de esta técnica en la estadificacion
inicial de este tipo de tumores. Algunos autores han su-
gerido la realizacion de PET con ®F-FDG en pacientes
con niveles de Ct al diagnéstico mayores de 400 pg/ml
(9), pero ni la PET ni la gammagrafia con receptores
de somatostatina estdn incluidas en la actualidad en las
recomendaciones de las guias de practica clinica (6).
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El céancer de tiroides se diagnostica cada vez con
mayor frecuencia de forma incidental en estudios PET
BF-FDG de pacientes oncoldgicos. En una revision
de la literatura que incluye 18 estudios, se encontra-
ron captaciones incidentales en tiroides en 571 de
55160 pacientes (1%) en estudio por otras neoplasias.
Se confirmé malignidad en 322 de estos 571 pacientes;
si bien la mayor parte de los casos correspondian a car-
cinomas papilares (82,2% de los casos), el CMT repre-
sent6 un 2% del total (10).

Sin embargo, la PET '"®F-fluoro-L-dihidroxifenila-
lanina ("F-FDOPA) estd emergiendo como técnica de
gran utilidad en la estadificacién de estos pacientes.
En el trabajo de Rasul, la PET-TC "®F-FDOPA detectd
un 88% de los tumores primarios y los pocos casos en
los que no lo visualiz6 correspondian a un estadio Tla.
En cuanto a la estadificaciéon ganglionar, mostr6 una
sensibilidad superior a la ecografia, igual que en la de-
teccién de adenopatias cervicales metastasicas (11).

Como las tasas de recurrencia del CMT alcanzan un
50%, los pacientes deben ser controlados tras la ciru-
gia mediante la determinacion de niveles de Ct y CEA,
incluyendo el célculo del tiempo de duplicacién. En
pacientes con tiroidectomia por CMT, los niveles de
Ct llegan a normalizarse o hacerse indetectables en los
2-3 meses siguientes a la cirugfa. En los casos en
los que los biomarcadores indican enfermedad residual
o recurrente, es fundamental la reestadificacion preci-
sa para intentar tratamiento quirtirgico de la enferme-
dad locorregional, o determinar la necesidad de iniciar
terapia sistémica si existen metdstasis a distancia (1).
La ecografia es habitualmente el método de primera elec-
cién para detectar metdstasis ganglionares cervicales, y
si hay sospecha de afectacion ganglionar, la PAAF para
confirmar los hallazgos. Para la afectacién mediastinica,
hiliar y pulmonar se pueden emplear la TC y/o la resonan-
cia magnética (RM), pero la mayoria de las lesiones son
demasiado pequefias para ser interpretadas como malignas
mediante criterios de imagen morfoldgicos.

Este es el motivo por el que la medicina nuclear des-
empefia un papel fundamental en la deteccién de lesio-
nes residuales o recurrentes de CMT.

Se ha empleado un amplio nimero de radiofdarma-
cos en el seguimiento del CMT, como son el talio-201
(*°'T1), el *Tc-metoxiisobutilisonitrilo (**"Tc-MIBI), la
123]/B31-metayodobencilguanidina (MIBG), el '"'In-oc-
tredtide y otros andlogos de la somatostatina como los
péptidos  conjugados con DOTA (%Ga-DOTATOC,
%Ga-DOTATATE, ®Ga-DOTANOC), el *Tc-4cido di-
mercaptosuccinico (DMSA) pentavalente (*"Tc-(V)-
DMSA) y la "8F-fluorodihidroxifenilalanina (**F-DOPA).
En la figura 1 representamos los mecanismos de capta-
cién mads utilizados en el CMT (12).

Entre estos, el *'I-MIBG y los andlogos de la somatos-
tatina marcados con *Y o '""Lu tienen efecto terapéutico.
También resultan métodos diagnésticos efectivos algunos
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Fig. 1. Mecanismos de captacion y localizacion de distintos radiofdrmacos empleados para el diag-
nostico del cdncer medular de tiroides. SST-Rs: receptores de somatostatina; VMAT: transportador
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vesicular de monoaminas.

anticuerpos marcados, como los anticuerpos monoclona-
les anticalcitonina y anticromogranina-A y colecistoqui-
nina B (CCK-B)/gastrina relacionados con péptidos, pero
no han conseguido amplia aceptacion.

ZUITL

Se conoce su utilidad como marcador tumoral desde
la década de los setenta. En el estudio del CMT alcan-
za una sensibilidad del 91%, con especificidad préxima
al 100%. La baja calidad de los estudios no dificulta la
evaluacién de recidivas cervicales, sin embargo, si que
limita la deteccién de metastasis a distancia, sobre todo
en higado y en pulmones (13).

PMTC-MIBI

El MIBI se acumula en las mitocondrias e intervienen
en la captacion tanto de la integridad de la membrana ce-
lular como del potencial mitocondrial. La acumulacién
intracelular del MIBI es favorecida por los potenciales
transmembrana negativos y parece que las células tumo-
rales, dada su tasa metabdlica incrementada, mantienen
mayores potenciales transmembrana y mitocondriales
negativos, mejorando asi la acumulacién intracelular del
MIBI (14). El *"Tc-MIBI tiene una sensibilidad superior
ala TC a nivel de cabeza, cuello y tdrax, e inferior en la
deteccion de metdstasis hepaticas (15). Para la afectacion
Osea tiene una sensibilidad inferior a la de la gammagrafia
con difosfonatos.

123/ MIBG

Tiene una estructura quimica similar a la norepinefri-
na. Se puede marcar tanto con '*I como con "'I; cuando
se marca con "', tiene la ventaja de poder ser empleado
para el tratamiento, si se demuestra elevada captacién en
la gammagrafia diagnéstica. Endo y cols. (16). fueron los
primeros en publicar la captacién de MIBG en un paciente
con CMT, con sindrome MEN 2a. En los afios siguientes,
varios estudios mostraron resultados prometedores en la
deteccion de metéstasis a distancia de CMT, con mayor
sensibilidad en los casos familiares que en los esporadi-
cos (17). Sin embargo, a pesar de los resultados iniciales
alentadores, los estudios mas recientes han demostrado
que la MIBG en el CMT no es tan efectiva como lo es
en el feocromocitoma y en el neuroblastoma, y, aunque
la especificidad es elevada (alrededor del 95%), presenta
una baja sensibilidad que oscila entre el 25 y el 30% (18).

IN-OCTREOTIDE Y OTROS ANALOGOS
DE LA SOMATOSTATINA

El ""In-octredtide es un andlogo de la somatostati-
na, con elevada afinidad por los receptores supbtipos
2 (sstr2) y 5 (sstrS). Aunque los receptores de somatostati-
na son abundantes en todos los tumores neuroendocrinos,
el CMT se caracteriza por una distribucién no homogénea
de estos receptores y su cantidad es inferior a la que expre-
san otros tumores originados de la cresta neural.

Algunos estudios sugieren que la captacién de ''In-oc-
tredtide es un marcador de buena diferenciacién del CMT
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y por tanto de buen prondstico. Por otra parte, Behr y Bec-
ker (19) sugirieron que este radiofdrmaco era mds efectivo
en la localizacién de enfermedad cervical y mediastinica
que en la deteccion de metdstasis a distancia. De todos
modos, estos hallazgos necesitan ser confirmados en es-
tudios posteriores. Lo que si parece evidente es que en
los casos en que hay clara captacién de "'In-octreétido, el
paciente puede beneficiarse de tratamiento paliativo con
andlogos de somatostatina marcados o no marcados. El
PY-DOTATOC y el ""Lu-DOTATATE son los tratamien-
tos que han demostrado mejores resultados (20,21).

Los estudios con nuevos andlogos de la somatostati-
na como el “"Tc-EDDA/HYNIC-TOC, con la ventaja
de suponer una menor dosis de radiacion para el pacien-
te y mejor calidad de imagen, han mostrado una sensi-
bilidad del 79,5% y una especificidad del 83,3% para el
CMT (22).

9MTC-(V)-DMSA

Es un radiofdrmaco no especifico. El mecanismo de
captacion depende del flujo sanguineo y de los grupos
fosfato en el tumor, asi como del pH del medio. Este ra-
diofarmaco alcanza una elevada sensibilidad de deteccion
que oscila entre el 50 y el 80% (23) para las recurrencias
locales y a distancia, pero muestra una baja especificidad,
con resultados falsos positivos debidos a cicatrizacién de
heridas, fracturas o radioterapia, entre otros (18).

ANTICUERPOS MARCADOS

El 31/'2]/*Te-anticalcitonina o anticromogranina A
o los péptidos relacionados con CCK-B/gastrina pare-
cen tener buenos resultados en la deteccion de recidivas
de CMT, pero se encuentran de momento en fase expe-
rimental (24,25).

Sin embargo, ninguno de los radiofdrmacos men-
cionados anteriormente se considera de eleccion en el
CMT. Esto obliga a plantearse el motivo de que estos
tumores sean dificiles de diagnosticar mediante méto-
dos de imagen. La baja prevalencia de este tumor im-
plica que ningtin centro tenga una casuistica suficiente
y, hasta el momento, no se han realizado estudios multi-
céntricos para establecer protocolos de imagen en estos
tumores, y por otra parte, el CMT pertenece al grupo
de tumores neuroendocrinos bien diferenciados, con un
escaso metabolismo glucidico (26) y engloba un grupo
heterogéneo de neoplasias, con comportamiento biol6-
gico variable (1).

Los equipos multimodalidad de tomografia por emi-
sién de fotén simple (SPECT) y TC, y de PET y TC
han demostrado una mayor precisién diagndstica, con
respecto a las gammagrafias planares, el SPECT o PET
aislados.

REvV. CANCER
TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES
BE.FDG

El primer trabajo sobre PET con ®F-FDG en CMT se
public6 en 1997. Se localizé el tumor en 7/8 pacientes.
Unos afios después se publicd un estudio multicéntri-
co con un grupo de 85 pacientes en los que se obtuvo
confirmacién histolégica. La PET 'F-FDG mostré una
sensibilidad similar a la de la RM (78% vs. 82%) y su-
perior a la de la TC (50%), DMSA (33%), y a la de los
andlogos de la somatostatina (25%).

Dos estudios mostraron que la PET/TC con "*F-FDG
superaba a la TC y RM en la deteccién de enfermedad
cervical y mediastinica, pero era inferior a la TC en la
deteccién de metdstasis pulmonares y hepdticas y a
la RM en la deteccion de enfermedad dsea.

Se han publicado varios trabajos que relacionaban los
niveles de Ct y la probabilidad de PET "F-FDG posi-
tiva. En general, se consigue una mejoria significativa
de la sensibilidad cuando los niveles de Ct superan un
umbral de 1000 pg/ml (27-30); por el contrario, la sen-
sibilidad es baja (0-37%) cuando los niveles de Ct son
inferiores a 500 pg/ml (Fig. 2).

En un andlisis detallado realizado por Ozkan y cols.
(29), estableciendo como nivel de corte un valor de
captacion standardized uptake value (SUV) méaximo
de 3,54, para la deteccion de recidivas de CMT, se alcanzd
una sensibilidad del 76% y una especificidad del 50%.

En cuanto al valor prondstico de esta técnica, un estu-
dio mostré que 6/11 pacientes con PET positiva (55%) fa-
llecieron como consecuencia de su CMT,y que 13/14 pa-
cientes con PET negativa (93%) permanecieron libres
de enfermedad, con una media de seguimiento clini-
co de 44 meses. En la bibliografia, la sensibilidad de
PET/TC con F-FDG oscila entre el 44 y el 95%
(27,28,31-33), con una tendencia al descenso en los es-
tudios mads recientes (1).

La "F-FDOPA vy los andlogos de la somatostatina
marcados con %Ga, como el ¥Ga-DOTA-Tyr-3-octre6-
tide (DOTATOC), *Ga-DOTA-Nal-octreétide (DO-
TANOC) y %Ga-DOTA-octreotate (DOTATATE), con
afinidad variable por los receptores de somatostatina
subtipos 1-5 (34,35) han mostrado una mayor tasa de
deteccion que la FDG para la detecciéon de CMT.

SF-FDOPA

La PET "®F-FDOPA se considera actualmente la me-
jor modalidad de imagen para la deteccidén de metastasis
de carcinoma medular de tiroides (36). Esta técnica tie-
ne especial interés en la localizacién de metdstasis gan-
glionares de pequefio tamafio (alrededor de 6 mm) y de
metdstasis hepdticas o en localizaciones no usuales, que
no hayan sido detectadas con *F-FDG.
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Fig.2. Varon de 33 aiios con CMT intervenido con tiroidectomia total. Tras la cirugia, los niveles de Ct no se normaliza-
ron, con niveles de 705 pg/ml al mes de la intervencion. Se solicito estudio PET/TC con "®F-FDG que mostrd captacion
patolégica en miiltiples adenopatias cervicales bilaterales, con valor de captacion SUVmax de 8,3, sugerentes de metds-
tasis. Se confirmo que correspondian a metdstasis de carcinoma medular de tiroides tras vaciamiento cervical.

En un estudio inicial, Hoegerle y cols. (37) compararon
los resultados de la '"|F-FDOPA con los métodos de imagen
funcionales y morfoldgicos, incluyendo la PET ®F-FDG.

La sensibilidad de la '®F-FDOPA oscila entre el 76 y el
100% (12,36,38-42). Las guias de manejo de CMT de la
Asociacién Americana de Tiroides de 2009 (6), sugieren
la realizacién de PET/TC "F-FDOPA, en pacientes con Ct
posquirtdrgica = 150 pg/ml. De hecho, el grupo de Luster
obtuvo unos valores de sensibilidad y especificidad del
100% en pacientes con Ct basal superiores a esta cifra (43).

El trabajo mds reciente es el del grupo de Terroir,
en el que demuestran una clara superioridad de la PET
BE-FDOPA sobre otros métodos diagndsticos, entre los
que se inclufa la PET-TC "F-FDG y la RM de cuerpo
completo, en la localizacién de la enfermedad residual/
recurrente. La realizacién de una imagen precoz, inme-
diatamente después de la inyeccién del radiofarmaco,
parece incrementar la eficacia diagnéstica de la técnica,
con deteccién de enfermedad en un 33% de los pacien-
tes con cifras de Ct inferiores a 150 pg/ml y en un 90%
de los que tienen Ct superior a 150 pg/ml (44).

Aunque la mayoria de los estudios demuestran la
superioridad de la PET/TC "F-FDOPA sobre la PET/
TC BF-FDG (1045), especialmente en la deteccién de
metastasis ganglionares (3646), se puede asumir que
la combinacién de los dos radiofdrmacos probablemen-
te aporte la mayor sensibilidad y especificidad (1), so-
bre todo en pacientes con tiempo de duplicacién corto
(< 6 meses) (10). En el trabajo de Verbeek y cols. (47), se
demuestra la eficacia de la ¥F-FDG en casos de tiempo
corto de duplicacion de la Ct y el CEA, considerandose la
positivad de la PET F-FDG un indicador de escasa su-
pervivencia; sin embargo la F-FDOPA detect6 un mayor
numero de lesiones. Pudo comprobarse que los pacientes
con captacion de *F-FDG mostraron progresién de enfer-
medad o fallecieron como consecuencia de la enfermedad

metastdsica. Cuando se compara con los métodos de ima-
gen morfoldgicos, la '®F-FDOPA tiene una especificidad
claramente superior (36,38). El impacto de la PET/TC
BE-FDOPA, tomando la media del porcentaje de pacien-
tes en los cuales se produjo cambio en el manejo, calcula-
da en tres estudios (10,45 .48), es del 34%. En el metaana-
lisis de Treglia, que inclufa ocho estudios de sospecha de
recidiva de CMT, se encontrd una tasa de deteccion por
paciente del 61% y por lesién del 71%, que se considera
un resultado aceptable en casos de recidiva oculta (49).

Un nivel de corte = 500 pg/ml se considera predictivo
de estudio con "*F-FDOPA positivo, aunque varios estu-
dios apoyan la realizacién cuando las cifras son iguales
o superiores a 150 pg/ml (42,34.,6).

ANALOGOS DE LA SOMATOSTATINA®GA-DOTA

Hasta el momento hay escasos trabajos que analicen
el papel de la PET/TC con %Ga-DOTA en el CMT. Por
una parte, los estudios de Naswa y cols. (26) compararon
los resultados de la PET/TC con %Ga-DOTA-NOC y con
BE-FDG, alcanzando el primero de ellos una sensibilidad
discretamente superior; sin embargo, no presentaron di-
ferencias estadisticamente significativas. Las diferencias
entre ambos radiofdrmacos se encontraron fundamental-
mente en los grupos ganglionares, lo que implicaria la des-
diferenciacién de los ganglios con avidez por la 'SF-FDG,
y consecuentemente un peor prondstico de estos casos. La
experiencia es limitada con estos radiofdrmacos en compa-
racién con otros como la *F-FDG o la "*F-FDOPA, dado
que los resultados preliminares no son éptimos, debido a
que el CMT muestra una menor densidad de receptores y
menor homogeneidad en la expresion de receptores de so-
matostatina que otros tumores neuroendocrinos.

En un estudio que comparo la eficacia diagndstica del
PET/TC %Ga-DOTATATE y "®F-FDG en 18 pacientes
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con cirugia radical e incremento de los niveles de Ct,
ambos radiofarmacos mostraron valores de sensibilidad
sub6ptimos (72,2% y 77,8%, respectivamente) (50).

Un metaandlisis, que incluy6 nueve estudios —incluyen-
do #Ga-DOTATOC, %Ga-DOTATATE, ®Ga-DOTALAN,
%Ga-DOTANOC- con sospecha de recidiva de CMT ob-
tuvo una tasa de deteccion de enfermedad del 64%, que se
elevaba al 83% en pacientes con Ct > 500 pg/ml.

Hay que tener en cuenta que los andlogos #Ga-DOTA
pueden fallar en la identificacion tanto de la carga tumoral
total como de las lesiones tumorales, ya que va a depender
de la expresion variable en estos tumores de receptores de
somatostatina (51,52); sin embargo, hay que sefialar que la
importancia de este radiofarmaco radica en que la positivi-
dad de la PET/TC indica que el paciente puede beneficiar-
se de tratamiento con andlogos de somatostatina marcados
con ""Lu o *Y, con un incremento de la supervivencia
global.

C-METIONINA

La "C-metionina también se ha empleado para la de-
teccion de CMT, pero con valor de sensibilidad similar a
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la ¥F-FDG; aunque la ''C-metionina presentd una sensi-
bilidad superior en la deteccion de lesiones cervicales, no
superd a la ecografia cervical y ademds no fue capaz de
identificar metdstasis hepaticas (53). Los resultados
de este estudio indican que la sensibilidad de la PET/TC
es superior en pacientes con niveles de Ct = 370 pg/ml.

A diferencia del tratamiento quirtrgico inicial, la rein-
tervencion por recidiva raramente normaliza los niveles sé-
ricos de Ct, por lo que la disponibilidad de radiofdrmacos
mas sensibles, capaces de identificar enfermedad metas-
tdsica a distancia, podrian evitar tratamientos quirtrgicos
innecesarios. La falta de respuesta a la radioterapia exter-
na, la baja tasa de respuesta a la quimioterapia (10-20%)
y el escaso impacto del tratamiento con *'I o radionuclei-
dos marcados con Y, con tasas de respuesta en torno al
30%, da una especial importancia a los tratamientos con
inhibidores de proteina quinasas (vandetanib, sorafenib y
sunitinib) en pacientes inoperables o con progresion de en-
fermedad (54) Los criterios PERCIST (55), recientemente
publicados, subrayan la importancia de incluir los criterios
metabodlicos de respuesta en los ensayos clinicos de far-
macos antitumorales, ya que estdn mds estrechamente re-
lacionados con la respuesta terapéutica y la supervivencia
(Figs.3y4).

Fig. 3. Mujer de 18 arios con MEN de tipo 2b portadora de mutacion de novo (M918T en exon 16). CMT estadio 1V con afectacion gan-
glionar cervical, pulmonar, hepdtica y dsea. Feocromocitoma suprarrenal izquierdo intervenido y megacolon congénito secundario a
ganglioneuromatosis intestinal, tratado con colectomia parcial. Ct al diagnostico de 14 130 pg/mly CEA de 74,5 ng/ml. Inicio tratamiento
con sunitinib, posteriormente, tiroidectomia total mds linfadenectomia VI bilateral y continué con sunitinib, con ligero descenso de la
Cty el CEA (13 140 pg/mly 59 ng/ml, respectivamente). En PET-TC se aprecié muy leve captacion de "SF-FDG en algunas adenopatias
cervicales (A, flechas blancas), hiliares (B, flecha gris), y en hilio hepdtico (C, flecha blanca), en lesion dsea en iliaco derecho (C, flecha
gris). Micronodulos pulmonares bilaterales sin captacion de FDG (B, flechas blancas).
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Fig. 4. Corresponde a la misma paciente de la figura anterior tras tratamiento con sunitinib durante 6 meses. Las cifras de Ct se
incrementaron a 15 830 pg/ml. Se realizé una gammagrafia con '*I-MIBG, que no mostrd captaciones patoldgicas. Sin embargo, en
la PET/TC se observo progresion de enfermedad, con incremento en el niimero de lesiones y en la intensidad de captacion respecto
a la PET/TC previa, en adenopatias cervicales (A, flechas blancas), hiliares (B, flechas gris punta fina) y en hilio hepdtico (C, fle-
cha blanca punta fina), aparicion de lesiones hepdticas (C, flechas blancas punta gruesa) y oseas en esternon (B, flecha gris punta
gruesa) y en iliaco derecho (C, flechas grises punta gruesa). Discreto crecimiento de nodulos pulmonares bilaterales que muestran
leve captacion de FDG (B, flechas blancas punta fina). Se realizo linfadenectomia cervical derecha, con confirmacion de afectacion
metastdsica en estudio histopatologico. Tras iniciar exploracion en el lado izquierdo y comprobar afectacion macroscopica de la
vena yugular, se detuvo la intervencion. La paciente continuo tratamiento con sunitinib y se decidio radioterapia paliativa cervical.

Se han publicado los criterios de respuesta metabd-
licos cuando se usa ®F-FDG en modelos animales para
predecir la eficacia terapéutica precoz en ratas tratadas
con vandetanib (56).

Son necesarios mds estudios para determinar la uti-
lidad de distintos radiofdarmacos PET ("¥F-FDG vy otros
radiofdrmacos diferentes a la "*F-FDG, especialmente la
BE-FDOPA); estas técnicas de imagen aportan informa-
cién relevante sobre la expresion fenotipica del tumor, y
es util la determinacion de la avidez o no por el radiofar-
maco, que aporta informacién sobre el comportamiento
biolégico del tumor y el prondstico.

En resumen, se podria tomar como referencia el pro-
tocolo utilizado por Wong y cols. (57), (Fig. 5), con
algunas modificaciones condicionadas por la disponi-
bilidad de gammacdmaras, equipos SPECT-TC, PET y
PET/TC y de radiofdrmacos disponibles en cada centro
de trabajo, que recomienda realizar estudio de imagen
TC en casos con Ct entre 150-400 pg/ml, y cuando los
valores superan 400 pg/ml, la "8F-FDOPA es el radio-
farmaco de eleccion, realizando una adquisicién pre-
coz durante los primeros 15 minutos. Se podria realizar

BE-FDOPA en pacientes con cifras entre 150-400 pg/ml
si el estudio de TC es negativo.

En casos negativos con "*F-FDOPA, se puede optar
por la realizacién de un estudio con PET "®F-FDG, fun-
damentalmente en los casos con niveles elevados de Ct
o rdpida duplicacion, y se reservaria la PET con anélo-
gos de la somatostatina para los casos en los que ni la
BE-FDOPA ni la "®F-FDG sean capaces de detectar la
enfermedad (58).

CONCLUSIONES

No existe ningtin método diagndstico tnico (ecogra-
fia, TC y RM) que haya demostrado sensibilidad sufi-
ciente en la localizacion de la recidiva de CMT. La PET-
TC BF-FDG y "®F-FDOPA han demostrado una mejor
eficacia diagndstica y estdn indicados en pacientes con
elevacion de las cifras de Ct en el seguimiento tras ti-
roidectomia, especialmente cuando las cifras de Ct son
superiores a 150 pg/ml y los métodos convencionales no
han localizado la enfermedad.
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Ct <150 pg/ml

Cty CEA2-3 Ct 150-400 pg/ml
meses tras >
cirugia
Ct > 400 pg/ml
Observacion

Cty CEA cada 6 meses
Calculo de tiempos de
duplicacion
Imagen cervical anual

Ecografia cervical

TC cervical toracica
TC abdominal

Si negativa

v

PET-TC '8F-FDG 6 '8F-FDOPA

Si negativa

A\ 4
PET-TC con analogos de
somatostatina 8Ga-DOTA

Fig. 5. Protocolo diagndstico de imagen posoperatorio basado en el trabajo publicado por

Wong y cols. (57).

Por otra parte, los andlogos de somatostatina
%Ga-DOTA, a pesar de mostrar una menor tasa de de-
teccién, permiten seleccionar a un subgrupo de pacien-
tes que podrian beneficiarse de terapia con andlogos de
la somatostatina.
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