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Resumen

El examen PET-TC ha ganado un lugar en el estudio de los tumores de origen endocrino. El marcador
metabdlico 18F-FDG es el mas empleado internacionalmente y el Gnico por el momento en nuestro medio.
Las principales limitaciones del método en Endocrinologia incluyen la alta diferenciacion y baja agresividad
de la mayoria de los tumores endocrinos, dificultad en la identificacion de lesiones de escasa celularidad y
el pequeno tamano. Las indicaciones para su empleo deben ser precisas debido a que no todos los tumores
presentan sustancial avidez por este compuesto por una parte y poder extraer la maxima eficacia diag-
nostica del método con adecuadas indicaciones por la otra. La indicacion mas importante es en pacientes
con cancer diferenciado de tiroides (CDT) con valores de Tg elevados y barridos con 1311 negativos. Es
aconsejable su indicacion con valores de Tg mayores a los 10 ng/ml y con TSH estimulada (endégena o
exogena). El objetivo es la localizacion de las recidivas y metastasis para su exéresis o el empleo de otras
terapias alternativas al 1311. Tiene alto valor pronéstico ya que es mayor la fijacion de FDG en las lesiones
mas agresivas. Un paciente con Tg elevada, barrido con 1311 negativo y FDG positivo obliga al clinico a
actuar mas agresivamente para eliminar los focos patologicos, mientras que con FDG negativo puede tener
una conducta expectante con controles posteriores.

La introduccion de otros marcadores emisores de positrones especificos como el 1241, is6topo del Todo,
seguramente aportaran mejores imagenes y diagnosticos.

En los tumores neuroendocrinos la FDG tiene limitada aplicacion, salvo cuando hay un grado signifi-
cativo de desdiferenciacion. En el cancer medular de tiroides (CMT) es conveniente indicarlo cuando los
niveles de calcitonina superan los 1000 pg/ml con el objeto de localizar el/los sitios de su produccion.
Con la introduccion de radiofirmacos mas especificos de las diferentes lineas celulares que componen el
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espectro de los tumores neuroendocrinos con emisores de positrones, tales como 18F-DOPA, 68Ga DOTA,
11C metomidato, 11C-5-hidroxitriptofano, etc., se podrd estudiar con mayor precision el comportamiento
metabolico-molecular de estos tumores.

Abstract

PET/CT scans have reached an important place in the evaluation of endocrine tumors. The metabolic
marker 18F-FDG is the most widespread over the world, and, for the time being, it is the only one availa-
ble in our country. The limitations of this technique in Endocrinology include high differentiation and low
aggressiveness of most endocrine tumors, and low detection rate for low cellularity and/or small lesions.
Indications for PET/CT scan in these tumors should be precise, due to the fact that not all of these lesions
are significantly glucose-avid and to extract the maximum diagnostic efficacy of this modality to achieve the
optimum diagnostic accuracy. The most important indication is DTC with high Tg levels and negative 1311
scans. It is advisable to indicate a PET/CT scan in patients with Tg > 10 ng/ml and stimulated TSH (endo-
genous or exogenous). The aim is to locate recurrencies and metastases in order to remove them, either
surgically or by any other therapy alternative to 1311. Due to higher uptake in more aggressive lesions, this
study has a high prognostic value. In patients with high Tg levels, negative I-131 scan, and abnormal FDG
uptake, the practitioner must act more aggressively in order to remove the pathologic foci, while with a
negative FDG —PET scan, the conduct can be expectant, with periodic follow-up.

The introduction of other positron-emitting tracers like 124-Iodine, is likely to yield superior quality
images and provide better diagnoses.

FDG has a limited efficiency in neuroendocrine tumors, unless they show a significant level of desdiffer-
entiation. The scan is indicated in MTC, when calcytonin levels are above 1000 pg/ml, in order to locate
the tumor sites. With the introduction of more specific positron-emitting radiopharmaceuticals, such as 18F-
DOPA, 68Ga DOTA, 11C metomidate, 11C-hidroxytriptophan and others, it will be possible to study the

metabolic-molecular behavior of these tumors with a more accurate approach.

Introduccién:

La historia de la medicina nuclear estd intima-
mente relacionada con la endocrinologia. Las téc-
nicas radioisotopicas desarrolladas para estudiar
la funcién y la anatomia de los 6rganos y tejidos
endocrinos han constituido la base para el estudio
de otros 6rganos y sistemas.

La tomografia por emision de positrones (PET,
Positron Emission Tomography) es una técnica
diagnoéstica de Medicina Nuclear (imagenes mole-
culares), no invasiva, capaz de estudiar el cuerpo
entero, y que permite, mediante la administracion
de diversos radiofirmacos emisores de positrones,
la adquisiciéon de imdgenes que representan acti-
vidad metabdlica.

En la actualidad, el radiofirmaco mas amplia-
mente utilizado es la 18F-Fluor-desoxiglucosa
(18F-FDG, o FDG), un andlogo de la glucosa mar-
cado con Fldor-18, un emisor de positrones con
un periodo de semidesintegracion de 110 minu-

tos, en el que se sustituye el grupo hidroxilo del
carbono 2 de la glucosa por un dtomo de 18F. La
18F-FDG proporciona informacion sobre la activi-
dad metabdlica celular y es el radiofarmaco actual-
mente disponible en nuestro pais.

Los tumores de origen endocrino difieren de la
mayoria de las demis neoplasias en el hecho de
que por sus caracteristicas funcionantes, pueden
causar severos trastornos, a pesar de su frecuente
pequeno tamano. Por este motivo, y porque en
muchas oportunidades no es posible detectar cam-
bios en la densidad radiolégica o en la senal de
resonancia, los métodos de imdgenes anatomicas
pueden no ser suficientes para su deteccion. Por
otra parte, los cambios metabdlicos que ocurren
en estas neoplasias, suelen preceder a la apariciéon
de alteraciones anatomicas.

Dado que la captacion de FDG suele no ser
elevada en tumores endocrinos diferenciados, ha
sido propuesto un gran nimero de compuestos



226 PET-TC EN ENDOCRINOLOGIA

marcados con is6topos emisores de positrones
para el diagnéstico oncolégico. Algunos de ellos
se encuentran en fase de desarrollo y otros ya se
comercializan en ciertos paises.

Estos compuestos aprovechan la capacidad de
captacion y decarboxilacion de aminas (APUD)
presentes en muchos tumores endocrinos y neu-
roendocrinos.

Asi, se han desarrollado radiofirmacos mar-
cadores de la sintesis del ADN y de la prolifera-
cion celular como la 18F-Deoxi-Fluortimidina, el
18F-Fluor-5-metil-arabinésido-uracilo, radiofarma-
cos marcadores del transporte de aminoacidos y
de la sintesis proteica como la 18F Dihidroxifeni-
lalanina (DOPA), 11C-Metionina, la 18F-Fluorotiro-
sina, 11C-Tirosina, radiofarmacos marcadores de
hipoxia celular, marcadores de apoptosis, marca-
dores de sintesis de ciertas proteinas, analogos de
la somatostatina, receptores hormonales, etc. <V

Ciertos is6topos emisores de positrones como
el 11C, 13N o 150 pueden ser incorporados a
hormonas, agonistas y ligandos de receptores, o
a productos del metabolismo intermedio, etc., sin
cambiar su comportamiento metabélico.

Por otra parte, otros nucleidos emisores de po-
sitrones (18F, 1241, 68Ga) pueden ser utilizados
para marcar ligandos, de la misma manera que
se marcan radiofirmacos para las demas practicas
de medicina nuclear. Ejemplo de radiofarmacos
marcados con emisores de positrones son el 11C-
etomidato, que ha demostrado una alta tasa de
concentracion en tumores corticosuprarrenales @,
la BF-FluoroDOPA y ®F-Dopamina, que permiten
localizar tumores de la médula adrenal y cancer
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medular de tiroides, o el 68Ga-DOTA-Octredtido,
el 11C-5-hidroxitriptofano y la 11C-dihidroxifenila-
lanina, que han demostrado afinidad por tumores
neuroendocrinos®.

Fundamentos biolégicos del Pet con '*F-FDG.
Rutas metabdlicas.

Warburg, ya en 1931% demostr6 un incremento
de la tasa de glucdlisis y de las proteinas de mem-
brana transportadoras de glucosa (GLUT 1 — GLUT
7), asociadas a un aumento del metabolismo de
las células tumorales. Este aumento del metabolis-
mo glucidico y de la captaciéon de glucosa consti-
tuyen el fundamento bioquimico de la utilizacion
de la '®F-FDG para la realizacion del examen PET.
La FDG es un radiofarmaco emisor de positrones
que es transportado al interior de las células tumo-
rales siguiendo el mismo camino que la glucosa.
Las células tumorales presentan un aumento en la
expresion de proteinas transportadoras de glucosa,
que introducen la FDG en el interior de las células,
donde es fosforilada pasando a F-FDG-0-fosfato.
La "F-FDG-6-fosfato es “atrapada” en el cit oplas-
ma, dado que la enzima Glucosa-6-Fostafo-Dehi-
drogenasa no tiene accion sobre esta variante de
glucosa, deteniéndose en este estadio el metabolis-
mo de la glucosa fluorada. Este hecho, y la sobre-
expresion de las proteinas transportadoras GLUT,
posibilitan que la FDG se acumule en el interior
de la célula y exista una mayor concentracion del
trazador en las células tumorales en relacion al te-
jido normal, lo que proporciona una alta relacion
de contraste tumor-fondo. (Figura 1) La detecciéon

FIGURA 1. Rutas Metabdlicas Glucosa vs FDG (18 Fluor - desoxiglucosa)
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del metabolismo tumoral de la FDG mediante
equipos PET o PET/TC permite obtener imagenes
tomograficas y cuantificar parametros fisiol6gicos.
Sin embargo, la FDG es un marcador inespecifico
de actividad tumoral. Tejidos y procesos normales
o no malignos como las inflamaciones la toman
con mayor avidez. Es consumida por distintas es-
tirpes tumorales: carcinomas, sarcomas, linfomas,
etc. No todos los tumores se comportan de mane-
ra similar frente a la FDG. Hay algunas estirpes
que no muestran elevado comportamiento meta-
bolico como el carcinoma de prostata, carcinoma
de rinén de células claras, carcinoma bronquio-
loalveolar de pulmoén, tumores neuroendocrinos
y otros. Se postula que la intensidad de capta-
cion estd directamente relacionada con el grado
de desdiferenciacion y agresividad tumoral, como
veremos mas adelante en los tumores endocrinos.
Es por ello que se estd trabajando en lograr mar-
cadores mas especificos que expresen diferentes
aspectos del metabolismo tumoral como ya se
menciond, puedan ser tomados por tejidos mas
diferenciados y marcar distintos procesos celula-
res, lo cual tiene mucha importancia para el diag-
noéstico y la eleccién del mejor tratamiento para
cada tipo tumoral, sin tener que recurrir a analisis
con muestras de tejido. El proceso de obtencion
de una imagen PET requiere la disponibilidad de
un ciclotron para la elaboracion de los isétopos,
una unidad de sintesis de radiofarmacos, un equi-
po detector dedicado y disenado para detectar la
radiacién gamma proveniente de la aniquilacion
de los positrones y un sistema informatico para la
adquisicion y andlisis de las imdgenes. Las indica-
ciones del PET en oncologia estan siendo objeto
de normatizacion en la mayoria de los paises de-
sarrollados, autorizindose para un numero cada
vez mds importante de practicas a medida que la
evidencia cientifica va demostrando su utilidad.

Imégenes multimodales (PET-TC)

Con el advenimiento del siglo XXI, hemos asis-
tido a la proliferacion de las imagenes molecu-
lares con sustrato anatomico. El PET original ha
sido sustituido casi en su totalidad por equipos
hibridos que integran el PET con la Tomografia
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Computada (PET/CT 6 PET/TC), y que producen
imagenes anatomo-metabélicas, ayudando a mejo-
rar la detectabilidad y localizacion de estructuras.
El déficit de resolucion anatomica, que es intrinse-
co de las imagenes de medicina nuclear, y la falta
de aporte y caracterizacion funcional y metabélica
de las imagenes anatomicas se vieron superados
espectacularmente con la utilizacion de imagenes
de fusion.

Las imagenes de fusiéon PET/TC también ayu-
dan a diferenciar estructuras normales de patolo-
gicas, y mejoran el planeamiento terapéutico y el
seguimiento.

Metodolgia Bésica. Preparacién del paciente. Ad-
quisicion de estudios. Cuantificacién. Interpreta-
cién de las imagenes. Limitaciones

La preparacion del paciente requiere un ayuno
para conseguir condiciones 6ptimas de normoglu-
cemia y disminuir los niveles de insulina y el con-
sumo muscular de glucosa, incluido el miocardio,
y asi aumentar la incorporacién de FDG al tejido
tumoral. Los niveles de glucemia aconsejados para
asegurarse una buena incorporacion de FDG de-
ben ser inferiores a 150 mg/dl. El radiofairmaco
se administra por via iv. en una via periférica evi-
tando dispositivos permanentes. La dosis en adul-
tos estd alrededor de 5 MBq/Kg dependiendo de
la instrumentacion empleada en la deteccion. Se
recomienda una hidratacién previa adecuada por
via oral, evitar el ejercicio fisico previamente al
estudio, asi como la administracion (en ciertos pa-
cientes) de un beta-bloqueante (20 mg de propra-
nolol), para evitar captacion de FDG en estructu-
ras termorreguladores (grasa parda), que podrian
enmascarar imagenes patologicas®.

Entre 45 y 75 minutos después de la adminis-
tracion de la FDG, momento en el que se asume
que se ha alcanzado la mixima captacion en el
tejido tumoral, se adquieren imagenes del cuerpo
entero, que posteriormente se representan en for-
ma tomogrifica (cortes axiales, coronales y sagita-
les) y se fusionan con los cortes correspondientes
de la tomografia computada adquirida inmediata-
mente antes en el mismo equipo cuando éste es
un hibrido.
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El SUV (Standard Uptake Value) refleja la cap-
tacion tumoral, expresada en funcién de la dosis
inyectada, del tiempo transcurrido entre la admi-
nistracion y el comienzo del estudio y del peso
del paciente. Este parimetro es util para orientar
hacia tumores malignos, aunque su especificidad
depende del valor de corte que se establezca. Por
convencion, y a mero titulo informativo, se ha es-
tablecido un valor de corte de 2.5. La lectura e
interpretacion de las imagenes de PET-TC debe
hacerse por un médico especialista en medicina
nuclear y otro en diagnéstico por imagenes, am-
bos con experiencia en esta herramienta diagnos-
tica. Debido a que la FDG es un marcador ines-
pecifico existen numerosas variantes normales y
fisiol6gicas que el médico especialista debe saber
reconocer e interpretar. Los distintos tratamientos
e intervenciones previas, asi como intercurrencias,
pueden tener mucha influencia en la distribucion
de la FDG por lo que es necesario realizar una
exhaustiva historia clinica de los pacientes para
interpretarlas correctamente.

El advenimiento del PET signific6 un gran
avance en el diagnéstico, teniendo gran influencia
en el cambio de conducta de los pacientes ®. No
obstante la metodologia tiene sus limitaciones y es
fundamental saber reconocerlas. Falsos negativos
pueden ocurrir en las hiperglucemias, tumores con
bajo metabolismo para la FDG vy lesiones de pe-
queno tamano que se encuentran por debajo del
limite de resolucion del método dependiendo éste
de la tecnologia empleada. Los falsos positivos son
por lo general dependientes de la inespecificidad
del mecanismo de captacion de la FDG: tejidos
inflamatorios, variantes fisiol6gicas no reconoci-
das (grasa parda, menstruacion, captacion anexial,
timo, pardlisis recurrencial, etc.). muchos de estos
inconvenientes se superan con el estudio combi-
nado PET-TC ya que el mismo puede identificar si
una captacion o la ausencia de ella se corresponde
con una estructura normal o patoldgica y el tama-
fio de la misma.

El futuro del PET/TC en endocronologia

El desarrollo futuro de la técnica PET/TC apli-
cada a la endocrinologia se orienta principalmente
al desarrollo de nuevos radiofirmacos y radioli-
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gandos dirigidos especificamente a blancos que
expresen rutas metabdlicas o genes responsables
de ciertas enfermedades endocrinas, asi como a la
amplia disponibilidad de los radiotrazadores que
hemos enumerado, y que actualmente no se en-
cuentran a nuestro alcance.

CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES

Los pacientes con cancer diferenciado de ti-
roides (CDT) tratados presentan recurrencia en
5-30 % de los casos. Dos tercios de las mismas se
localizan en el lecho tiroideo y en los ganglios del
cuello mientras que sélo un tercio de los pacien-
tes que recidivan presentan metastasis a distancia:
Oseas, pulmonares o ambas.

Posterior al tratamiento inicial, tiroidectomia y
radioablacion del remanente, los pacientes son se-
guidos con tiroglobulina estimulada, anticuerpos
antitiroglobulina, ecografia de cuello y rastreo con
1311. En la mayoria, este seguimiento permite lo-
calizar la recurrencia para el tratamiento posterior
ya sea quirdrgico y/o con iodo radiactivo.

Algunos pacientes con rastreos con 1131 ne-
gativos, persisten con Tg elevada, es decir que
agotaron la instancia diagndstico-terapéutica del
I131. Cuando persisten con marcadores tumorales
elevados y las imagenes morfolégicas (ECO, TAC,
RMN) también son negativas, el rastreo con F18
FDG PET es una posibilidad diagnéstica, que en el
caso de PET-TC aporta informacién morfolégica-
funcional®?.

Los primeros en describir captacion de F18FDG
en las metastasis del CDT, fueron Joensuu y col. en
1987 49 Encontraron tres patrones de captacion:
solo iodo, s6lo FDG, en pocos casos fijacion de
ambos radiofirmacos en la misma lesion, y dife-
rentes patrones de captacion en el mismo pacien-
te. Veinte afos después, multiples publicaciones,
le asignan al PET con F*FDG un rol especifico en
el seguimiento del CDT V.

La captacion de FDG en estos pacientes esta
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vinculada a la desdiferenciaciéon de las células
neoplasicas, que pierden la capacidad de captar y
organificar el iodo “?,

Varios estudios bioquimicos caracterizaron es-
tas modificaciones celulares demostrando dismi-
nucion de la  expresion del mRNA del NIS, del
mRNA de la peroxidasa tiroidea y de la pendrina.
A medida que se desdiferencia el tumor estas al-
teraciones se hacen mis evidentes dejando los
tirocitos de captar yodo “%.

Asimismo durante la desdiferenciacion celular
aumenta la expresion del gen Glutl 441> y se sobre-
expresa la hekoquinasa citoplasmatica ', factores
asociados a la captacion de glucosa por las células
tiroideas y las células tumorales en general.

En menor medida estd disminuida la expre-
sion mRNA de la Tiroglobulina y en la mayoria
de los CDT persiste la expresion de los recep-
tores de TSH que también estimula la captacion
de glucosa y la actividad glicolitica celular 1017,

Sensibilidad/ Especificidad de F FDG PET / TC

En la literatura la sensibilidad y la especificidad
de la F18 FDG-PET para localizacion de recurren-
cia en el CDT, presenta un rango muy amplio:
desde 45% "% al 100% 2V, Esto se debe en par-
te a que muchos estudios tienen enrolados pocos
pacientes y con diferentes criterios de inclusién. El
estudio con mayor casuistica que evalué estos pa-
rametros es el multicéntrico alemin de Grinwald
y col. ¥ con 222 pacientes, obteniendo valores
de sensibilidad y especificidad del 75% y 90%
respectivamente.

La utilizacion de equipos PET / TC hibridos
aumenta la sensibilidad y la especificidad @, La
tomografia computada y el PET se complementan.
Por ejemplo: las metastasis pulmonares menores a
0.8 cm son diagnosticadas sélo por el componen-
te TC del estudio ya que ese tamafio se encuen-
tra por debajo del limite de resolucion del equipo
PET, mientras que los ganglios no adenomegalicos
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de cuello y mediastino, que la TC considera en
rango normal, pueden evidenciarse en el compo-
nente PET del examen si es que contienen tejido
neoplasico metabdlicamente activo, caracterizan-
dose como patologicos 22,

El agregado de una adquisicién especifica de
alta resolucion para cabeza y cuello aumenta el
nimero de focos anormales que pueden ser de-
tectados en un 30% de los pacientes 7.

En el CDT la sensibilidad de la '®F FDG-PET,
ademas de estar relacionada con la metodologia
empleada y las caracteristicas tecnoldgicas del
equipamiento, se correlaciona con varios factores
inherentes al paciente y al momento en que se
indica el estudio:

- Valor de Tiroglobulina en el momento del
PET: con dosajes mayores a 10 ng/ml la sen-
sibilidad es mayor al 65%, e incrementindose
85-100% cuando el valor de Tg es mayor de 100
ng/ml. (5 25, 28:31)

-Es mas sensible en los pacientes con rastreo
con 1131 negativo %32,

-El valor de la TSH. La captacion de glucosa
por los tirocitos puede ser TSH dependiente ©¥.
La sensibilidad serfa menor cuando la TSH esta in-
hibida mientras que se ha descripto que aumenta
tanto en los pacientes deprivados de hormona ti-
roidea ®¥ como en los estimulados con rTSH %39,
Este punto se comentard mas adelante.

-La sensibilidad también varia segin algunos
autores con la localizacion de las metastasis ®”:
pulmonares 69%, ganglios cervicales 81%, ganglios
mediastinales 91% y metastasis 6seas 100%. Otros
autores ¥ no encontraron la misma sensibilidad
para las metastasis 0seas, aunque si levemente ma-
yor que la de la centellografia 6sea con 99mTc
MDP (85 vs. 78%).

Las causas de falsos negativos en el *F FDG-PET
son:

-Hiperglucemia al momento de la inyeccién de
la F FDG.

-Lesiones localizadas en zonas de alta capta-
cion fisiologica (grasa parda en cuello y mediasti-
no, miocardio).
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-Condiciones inherentes al tumor: pocas célu-
las tumorales, bajo potencial proliferativo, tumores
bien diferenciados, baja actividad metabélica.

Las causas de falsos positivos:

-Captacion fisiolégica: timo, grasa parda, es-
tructuras musculares, vasculares, linfaticas, piso de
la boca “0-42,

-Lesiones inflamatorias / infecciosas por au-
mentado del metabolismo y la presencia de ma-
crofagos 9,

-Cambios posquirtrgicos inmediatos

-Paralisis unilateral de las cuerdas vocales que
genera una asimetria en la captacion fisiolégica
laringea “?.

Valor pronéstico del PET-FDG

Varios autores “>% encontraron que el F** FDG-
PET es una herramienta util para predecir la so-
brevida en pacientes con cancer de tiroides en el
momento en que se diagnostican las metastasis.
Robbins y col. y Wang y col. “#” demostraron que
los pacientes con metastasis conocidas que no
captaban FDG tenian a los 8 afios una sobrevida
mayor al 90%, mientras que en los pacientes con
metastasis FDG positivos la sobrevida era menor
al 40%. Los unicos predictores independientes de
sobrevida en este estudio fueron: edad mayor de
45 anos al momento del PET, mayor SUVmax y
cantidad de lesiones FDG positivas.

El rastreo con *F FDG-PET positivo permiti-
ria identificar a una poblacién de pacientes con
Tg de elevada de alto riesgo que precisarian de
un tratamiento mas agresivo. Con un rastreo FDG
negativo podria adoptarse una conducta mas ex-
pectante. No obstante, estos lineamientos no son
absolutos ya que la conducta médica deberad ser
adaptada a cada situacion clinica.

Rivera y col. “® correlacionaron la histopatolo-
gia de las metastasis iodo negativas -FDG positi-
vas con el grado de diferenciacion tumoral, siendo
las mismas menos diferenciadas. Ademas, hallaron
discordancias entre la anatomia patolégica de éstas
con la del tumor primitivo en un tercio de los pa-
cientes estudiados, observando que en la mayoria
de los casos, hubo transformacién a un subtipo
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histolégico mas agresivo que el tumor primitivo.
Are y col. ¥ también encontraron tipos histolo-
gicos agresivos en los pacientes en que el CDT se
detect6 incidentalmente en estudios F18 FDG-PET
realizados por otras causas. En la mitad de éstos
casos la histologia fue carcinoma de células altas.

En qué lugar del algoritmo de seguimiento del CDT
ubicamos a la 'F FDG-PET

La F FDG-PET esta indicada en pacientes
que persisten con niveles aumentados de Tg y el
Iodo** no permite localizar la recidiva (Cuadro 1).

CUADRO 1. Manejo del paciente con sospecha de recidiva

de CDT. Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina.

TG aumentada

~—

ECO Cuello

BCT Diagnostico

N/

Negativos
BCT Terapéutico
Negativo
\ PET / CT
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La recomendacion de la ATA (50) es: indicar
la F18 FDG-PET cuando el rastreo posterior a una
dosis empirica de 1311 de 100-200 mCi es nega-
tivo con el fin de localizar las metastasis que
requieran tratamiento o para continuar con la ob-
servacion estrecha del paciente. (Recomendacién
B). La estimulacion (supresion de T4 o rhTSH) y
la fusiéon con TC pueden aumentar la sensibilidad
y especificidad del ®F FDG-PET scan. (Figura 2-
pag.234).

En resumen si bien el valor decorte de 10 ng/
ml de Tg es arbitrario ya que los valores pueden
ser menores en canceres de tiroides mas agresivos
(células de Hurtle, Tall cell, Insular), seria reco-
mendable un valor mayor a los 10 ng/ml, con una
curva ascendente en determinaciones sucesivas
con el fin de maximizar la utilidad del método.

Segun la bibliografia®>» en pacientes con mar-
cadores aumentados, ecografia negativa y rastreo
corporal total posdosis terapéutica negativo, el
rastreo con F FDG PET-CT en un 30 a 50% de
los pacientes, modifica conducta porque localiza
la recurrencia, modifica el abordaje quirdrgico,
extiende la cirugia a otra area, o evita cirugias
agresivas incompletas. Kloos ¥ utiliza otro algo-
ritmo de seguimiento, en pacientes anosos con ti-
roglobulina aumentada y rastreo diagnostico con
I negativo. Primero indica el rastreo con F FDG
PET-CT; si es positivo otra terapia y sélo en el
caso de que sea negativo administra una dosis a
ciega de 1.

TSH ;Estimulada?

Sisson y col. fueron los primeros en encontrar
que la administracion de tiroxina podia inhibir la
captacion de FDG ©”. No obstante hay trabajos
posteriores que mostraban conclusiones contra-
dictorias en términos de recomendar realizar el es-
tudio con TSH estimulada (enddégena o exdgena)
algunos mientras que otros no hallaban diferencias
significativas *¥. Wang y col. observaron que los
valores de TSH no influenciaban la sensibilidad en
pacientes con centellogramas con 1131 negativos
9. No obstante estudios posteriores de otros au-
tores demostraron en protocolos realizados en el
mismo paciente con TSH inhibida y TSH end6gena
aumentada o empleando rTSH, la mayor sensibili-
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dad con estas ultimas condiciones en la captacion
de FDG en términos de visualizar mayor nimero
de lesiones, mejorar la visualizacion de las ya ob-
servadas con TSH inhibida o la positivizacion del
estudio previamente negativo bajo T4 ¢>39.

Debera evaluarse en cada paciente. En la re-
estadificacion de pacientes con metastasis cono-
cidas, puede estar contraindicada en algunas lo-
calizaciones criticas tales como sistema nervioso
central, raquis, invasion de laringe.

Hallazgos incidentales

En estudios PET-TC realizados por otras causas
es relativamente frecuente visualizar como hallaz-
go alteraciones del patron de captacion de la FDG
en la glandula tiroides o “incidentalomas”. Un leve
a moderado aumento de captacién, de caracter
difuso y homogéneo, puede corresponder a una
variante normal. Pero cuando la distribucion es
difusa pero intensa o focal, es probable que nos
encontremos frente a un proceso patologico de la
glandula.

La distribucion difusa puede observarse en la
enfermedad de Graves-Basedow y en las tiroiditis,
particularmente, de Hashimoto. Esta ultima tiene
alta prevalencia (50%) en los “incidentalomas” con
distribucion difusa de la FDG ©°.

La captacion focal, en cambio, presenta una alta
prevalencia de corresponder a un carcinoma tiroi-
deo (mayor al 50%) “°7. (Figura 3 - pag.234)

Por lo expuesto es muy probable que le llegue
al endocrindlogo un paciente portador de una pa-
tologia no endocrina que se ha estudiado median-
te un examen PET-TC, donde se le describe como
hallazgo la captacion de FDG en la tiroides con
alguno de los patrones mencionados, debiendo el
especialista proceder a su estudio con el protoco-
lo especifico.

1'*# PET-CT

En nuestro medio el Gnico radiofirmaco dis-
ponible comercialmente en el momento actual
para PET-TC es la F FDG. El 1'% otro is6topo
del yodo, tiene la particularidad de ser emisor de



232 PET-TC EN ENDOCRINOLOGIA

positrones por lo que puede emplearse en PET y
PET-TC en el seguimiento del CDT, tal como se
usa el T con la cimara gamma y SPECT. Tiene
una vida media de 4.02 dias y las mismas caracte-
risticas biol6gicas que el I'*! . La ventaja es la rea-
lizacion de un estudio tomografico como el PET,
con mayor resolucion, y su fusion con la TC.

Freudenberg y col. ®® compararon los rastreos
secuenciales con F FDG y I'*' en 21 pacientes
con metastasis de CDT, encontrando que sélo un
tercio de las lesiones concentraban los dos ra-
diofarmacos mientras que los dos tercios restantes
solo uno de ellos.

Phan y col. ® estudiaron 20 pacientes también
con metastasis de CDT vy los rastrearon con: 2 mCi
de 1'%, PET/CT con 2 mCi de I'*! y rastreo pos-
dosis terapéutica de 150 mCi observando que la
sensibilidad PET/CT I'* es superior a un rastreo
diagnéstico con I e igual a la del rastreo posdosis
terapéutica. Segun los autores el PET/CT con I'*
permite seleccionar los pacientes que se benefi-
ciarfan con una dosis terapéutica de I'*'y evitar la
dosis a ciegas. Senalamos que la dosis diagnéstica
utilizada de I'*' en este protocolo fue inferior a los
4-5 mCi habitualmente recomendados.

Por las caracteristicas del método PET el rastreo
con I'** PET/CT también se ha utilizado para los
calculos dosimétricos de las dosis terapéuticas de
1131 (60).

Este radiois6topo no se produce por el mo-
mento en el pais. Por su vida media relativamente
prolongada se puede llegar a importar. Es de es-
perar su pronta disponibilidad.

CANCER MEDULAR DE TIROIDES

El cancer medular de tiroides (CMT) ocurre con
baja frecuencia: 1 a 5% de los canceres tiroideos.
Se origina de las células parafoliculares C secreto-
ras de calcitonina. Embriol6gicamente provienen
de la cresta neural. Esta hormona es el marcador
natural de la presencia y actividad de las células
tumorales de esta estirpe. También expresan otros
marcadores tumorales tales como el CEA y cromo-
granina ©v,

El CMT puede ser familiar en el 20% de los
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casos y asociado a MEN IIa y IIb, o esporadi-
co (80%). Son comunes las metdstasis ganglio-
nares locorregionales, en el 35-80% de los casos,
segun las series, al momento de la presentacion.
Las metastasis a distancia pueden encontrarse en
el 15-25% © de los pacientes. En un paciente ti-
roidectomizado, cualquier nivel de calcitonina es
indicativo de tumor residual o extension regional
o a distancia. El seguimiento de los pacientes por-
tadores de CMT se realiza con el dosaje de cal-
citonina y CEA. El nivel que alcancen estos mar-
cadores estd vinculado a la masa y actividad del
tejido tumoral. La curva de incremento a través de
sucesivas determinaciones y el cdlculo del tiempo
de duplicacion son un indice de proliferacion y
pronéstico. Como el tratamiento quirdrgico es la
principal medida terapéutica con la extirpacion de
los sitios comprometidos, es esencial la localiza-
cion del/los tejidos productores de calcitonina. No
obstante, excepcionalmente, hay algunos tumores
que no expresan elevados niveles de esta sustancia
©D Las imagenes juegan un rol fundamental en el
diagnéstico y manejo de la enfermedad, asi como
en el resto de los tumores neuroendocrinos ¢
Para su localizacion se emplean diversas técnicas
morfologicas de imdgenes tales como ecografia,
TC o RM, y funcionales como la centellografia
planar y SPECT con diversos radiofarmacos tales
como MIBG-I¥! Octreotide-In 111 o Tc¢”?™, T2,
Sestamibi-Tc”™, Tetrofosmin-Tc”™, DMSA V-T¢?™
(pentavalente), Anticuerpos anti CEA-I'* o Tc”™ y
ultimamente PET y PET-TC con FDG-Fy DOPA-
I8 FOD Casi siempre se emplea una combinacion
de técnicas ya que es infrecuente la identificacién
del tumor por una sola modalidad ©*%.

PET-TC con FDG-'*F

Tanto las imagenes morfolégicas como las fun-
cionales con marcadores radioisotopicos presen-
tan sensibilidades limitadas en la busqueda de le-
siones residuales, recidivas o metastasis en el CMT.
La introduccion de la Tomografia por Emision de
Positrones (PET) y mas recientemente PET/TC,
parece haber mejorado la detectabilidad de este
tumor.
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PET en el tumor primario: habitualmente el tu-
mor primario presenta alto consumo de glucosa y
por ende FDG, lo cual es util en la estadificacion y
posterior seguimiento. Zhuang y col. han descrip-
to una sensibilidad de 78% con una especificidad
de 79% ©% PET en la recurrencia: Es la principal
y mas frecuente indicacion. Luego de la cirugia el
incremento de los valores de calcitonina y CEA
sugieren enfermedad persistente o recurrencia. Sin
embargo, la literatura ha publicado contradictorios
resultados en términos de sensibilidad y especifici-
dad. La mayoria de los trabajos publicados presen-
tan pequenas casuisticas y no tienen en cuenta los
valores de calcitonina. Szakall y col. presenté una
detectabilidad del 95% de los sitios involucrados
en 40 pacientes habiendo mids que duplicado la
identificacion de sitios comprometidos que las ima-
genes morfoldgicas como la TC y/o RM “?| mien-
tras que De Groot y col. publica una sensibilidad
de s6lo 41% para la FDG PET en 26 pacientes ¥
y Giraudet y col. concluyen que no es util com-
parativamente con otros métodos®. Ong y col.
relacionaron la sensibilidad de la FDG PET con
los niveles de calcitonina. Tomando un valor de
corte de 1000 pg/ml, la sensibilidad era del 78%
cuando la calcitonina superaba este valor mien-
tras era solo del 20% por debajo del mismo. Con
valores por debajo de los 500 pg/ml no se pudo
identificar ningin sitio afectado “”. La FDG PET
presentd menor sensibilidad para metastasis pul-
monares y hepdaticas comparada con la TC y RM
respectivamente ya que las mismas son de pe-
quefio tamano y en el caso del higado pueden
ser enmascaradas por la captacion fisiologica de
FDG del parénquima hepitico “?. Los niveles de
calcitonina son representativos de la carga tumo-
ral. Bajos niveles pueden representar enfermedad
microscopica que hacen imposible su localizacion
por PET ya que se encontraria por debajo del li-
mite de resolucion del método (por encima de los
7 mm segun la tecnologia de los equipos emplea-
dos). Las caracteristicas biol6gicas del CMT (lento
crecimiento y naturaleza indolente) hacen que el
consumo de glucosa sea relativamente bajo 772,
Si bien estos mismos autores no encontraron dife-
rencias significativas en el comportamiento de la
FDG PET cuando se tomaba en cuenta el tiempo
de duplicacion de calcitonina, los datos mostraban
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una tendencia a una mayor sensibilidad con valo-
res de tiempo de duplicacion menores a 1 ano ©7.
La utilizacion de los modernos equipos PET-TC
hibridos, al combinar la imagen metabdlica-fun-
cional con la estructural, permiten una mejor de-
tectabilidad de las lesiones con mejores cifras de
sensibilidad y especificidad”?.En nuestra expe-
riencia en el Hospital Italiano de Buenos Aires, se
caracterizan con mayor exactitud imagenes mor-
folégicas sospechosas o dudosas y se logra una
correcta localizacion de los sitios metabdlicamente
activos para su mejor abordaje ya sea para toma
de biopsia o tratamiento quirtrgico.

Diehl y col. compararon el comportamiento de
la ®F FDG PET con el de otros marcadores ra-
diactivos ('T MIBG, '"In Octreotide, *“™Tc DMSA
V, P"Tc Sestamibi) e imdgenes anatomicas. La F
FDG mostrd la mas alta sensibilidad (68%) en re-
lacion a los demas métodos 72, coincidiendo con
los hallazgos de De Groot y col. Estos ultimos de-
terminaron un cambio de conducta en 35% de sus
pacientes indicando la cirugia en los casos positi-
vOS (68).

PET-TC con otros marcadores

Como se ha mencionado previamente la FDG
es un marcador inespecifico ya que no sélo los
tumores presentan mayor metabolismo de la glu-
cosa sino procesos benignos tales como los infla-
matorios y tejidos normales con alto consumo. Por
otra parte, ya se ha mencionado el relativamen-
te bajo consumo de glucosa de estos tumores. La
busqueda de marcadores mas especificos es una
constante en las imdgenes moleculares. Uno de
estos radiofirmacos es la "F-Dihidroxifenilalanina
(3F DOPA), puede proveer mejor deteccion de las
lesiones que la '"®F-FDG “V. Se basa en el aumento
de actividad del LAT (large amino acid transporter)
en los tumores neuroendocrinos como en el CMT
¥ Este marcador no se encuentra disponible to-
davia en nuestro medio. La experiencia con este
marcador se ha hecho en un ndmero limitado de
pacientes por lo que es preciso que su utilidad sea
confirmada con mayores casuisticas ©?.

Recientemente, Koopmans y col. publicaron un
trabajo prospectivo con 21 pacientes empleando *F



234 PET-TC EN ENDOCRINOLOGIA RAEM e 2008
Vol 45 ® No. 5

Figura 2 . Paciente de 36 aios sexo femenino operado de Ca papilar en el 2003 (tiroidectomia mas vaciamiento
bilateral de cuello) y 200 mCi de lodo 131. Recidiva en el 2005 mediastinal. Cirugia y 200 mCi. En 2007 presenta
aumento de la Tiroglobulina (14 ng/ml) y rastreo con 200 mCi de 1311 negativo (Izquierda). PET-TC-FDG recidiva en
cuello y mediastino (derecha). Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina.

PET Fusion

Figura 3 . Incidentaloma en paciente con Bocio Polinodular. Nédulo hipermetabdlico en el I6bulo derecho. Los
restantes no eran FDG &vidos. La cirugia revel6 carcinoma de células de Hirthle en el ndédulo hipermetabdlico.
Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina.
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DOPA, comparando su comportamiento con otros
marcadores incluyendo FDG e imdgenes morfol6-
gicas en el CMT. Concluyeron que era superior a la
FDG y DMSA V y probablemente el mejor método
no invasivo disponible. Los autores han observa-
do una relacién inversa entre la captacion de F
DOPA y de *®F FDG vy el periodo de duplicacién de
calcitonina. Cuanto mas agresivo y menos diferen-
ciado parece ser el tumor mayor es la tendencia
a positivizarse con la F FDG vy viceversa, cuanto
mas indolente es su comportamiento mayor es la
probabilidad de captar el marcador mas especi-
fico como la ®F DOPA (fenémeno “flip-flop™) 7%.

Resumen y conclusiones

La correcta estadificacion del CMT es fundamen-
tal para orientar el tratamiento, el cual es esencial-
mente quirdrgico cuando las lesiones se encuen-
tran confinadas en el cuello y sistémico cuando se
comprueban lesiones a distancia. Los métodos de
diagnéstico por imdgenes han probado ser esen-
ciales en el manejo de estos pacientes ya sean és-
tos morfologicos o anatdémicos (TC, RM, ecografia)
como moleculares (centellografia, SPECT y PET).
Por lo general, es necesaria una combinacion de
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todos o algunos de ellos ya que es dificil que un
s6lo procedimiento pueda evidenciar todos los
sitios comprometidos. No obstante empleando
esta multimodalidad todavia pueden permanecer
sin diagnostico un 25% de pacientes 7. La herra-
mienta con la que se cuenta actualmente que es
la FDG PET-TC es util en el seguimiento del CMT,
especialmente con niveles de calcitonina mayores
a 1000 pg/ml. (Figura 4) Por debajo del mismo la
detectabilidad de las lesiones es muy baja, aunque
esto es valido para cualquier método anatémico
o funcional considerado. El incremento de capta-
cion de FDG puede representar mayor agresividad
tumoral lo que es valido como factor pronéstico,
en conjunto con la determinacién del periodo de
duplicacion de la calcitonina (> o < a 1 afo). Se
puede resumir que las indicaciones para el em-
pleo de FDG PET-TC son:

1. Pacientes con calcitonina y/o CEA elevados
e imagenes convencionales negativas

2. Marcadores tumorales aumentados con ima-
genes convencionales sospechosas

3. Diferenciacion entre tejido cicatrizal y cam-
bios posquirtirgicos de recidiva tumoral en pacien-
tes con calcitonina y/o CEA aumentados

4. Respuesta al tratamiento y evaluacion de en-

Figura 4 . Paciente operada de Carcinoma Medular de Tiroides (Tiroidectomia y vaciamiento ganglionar). Multiples
recidivas operadas. Presenta aumento de la calcitonina a 8200 pg/ml. PET-TC-FDG con adenopatia hipermetabdlica
izquierda. De izquierda a derecha PET, TC, Fusion PET-TC. Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina.
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fermedad residual posquirtrgica

5. Estadificacion inicial al diagnostico

6. Indicacion relativa con niveles de calcitonina
entre 500 y 1000 pg/ml pero con valores de dupli-
cacion < a 1 ano

7. No indicacién con niveles < a 500 pg/ml

OTROS TUMORES NEUROENDOCRINOS

Los tumores neuroendocrinos abarcan una am-
plia variedad de neoplasias poco frecuentes, em-
briol6gicamente relacionadas con la cresta neural
y en estrecha vinculacion.

La sospecha clinica y el diagnostico, especial-
mente en la diferenciacion entre benignidad y ma-
lignidad, puede convertirse en un verdadero desa-
fio, ya que los signos y sintomas muchas veces no
son especificos, aunque varios de ellos producen
sindromes y marcadores bioquimicos tinicos.

El diagndstico a través de las imagenes posee
un valor crucial, desde los estudios basados ex-
clusivamente en los cambios morfolégicos como
la TC y la RM, hasta los obtenidos a través de tra-
zadores que nos permiten identificar tejidos con
mayor especificidad antes que ocurran cambios
morfoloégicos o acompanando a los mismos. En
esta dimension la medicina nuclear tuvo y tiene
un lugar preponderante en la endocrinologia, uti-
lizando trazadores como el P, en los tumores
neuroendocrinos con el uso del MIBG-"'T (Metaio-
dobenzilguanidina) con una estructura molecular
similar a la norepinefrina (sensibilidad 90% y es-
pecificidad >95%) y los andlogos de la somatosta-
tina, marcados con is6topos emisores de fotones
simples como el ""In o mTc (S 80 a 90% y E 70
a 100%)

La utilizacion de positrones ha revolucionado la
eficiencia y eficacia diagnéstica en la pesquisa de
comportamientos metabdlicos de las células tumo-
rales en comparacion con los tejidos normales me-
diante la utilizacion de andlogos moleculares. 7

La excelente sensibilidad obtenida incorporan-
do emisores de positrones en diferentes vias meta-
bolicas, se logra sin perturbar a las células ni a los
procesos moleculares.
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Es ampliamente conocido el impacto de la FDG
en el manejo oncolégico, sin embargo en la endo-
crinologia, solo resulta de utilidad ante determina-
das etiologias, como por ejemplo en el cincer de
tiroides recurrente o metastatico, otorgando ade-
mas un valor prondstico, como ya fue comentado.
En los tumores endocrinos las células tumorales
pueden utilizar precursores hormonales, expresar
receptores, transportar, sintetizar, almacenar y li-
berar hormonas. Poseen la particularidad unica de
captacion y decarboxilacion de aminas precurso-
ras. Estos tumores llamados del sistema APUD
(amine precursor uptake and decarboxilation)
ofrecen entonces caracteristicas muy especificas
para ser detectadas con trazadores para PET, tales
como:

* el [11C]-5-hidroxitriptofano y [11C]-L-dihi-
droxifenilalanina para la localizacién de los tumo-
res carcinoides y tumores endocrinos pancreati-
cos;

* 6 - [®F]-fluorodopamine y [11C]-hydroxyefe-
drina para feocromocitomas.

* [11C]-metomidato para tumores de la corteza
suprarrenal.

* Expresion de los receptores, tales como la
[11C] methilespiperona y [11C] raclopride al re-
ceptor Tipo 2 de dopamina en tumores de hipofi-
sis 0 68Ga marcando a andlogos de somatostati-
na %77, Los receptores de somatostatina (SSTRs)
estdn sobreexpresados en muchos tumores neu-
roendocrinos, incluyendo el cincer de pulmén de
células pequenas, tumor carcinoide, insulinoma,
VIPoma, gastrinoma, y en el cincer medular de
tiroides. Todos los trazadores utilizados tienen
una preferencia por el subtipo 2 SSTRs. El mas
comunmente utilizado es el 111lIn-pentreotide,
un emisor de fotén simple, con el que podemos
realizar adquisiciones planares y tomograficas
(SPECT).

*Unidos a emisores de positrones se han
desarrollado otros trazadores andlogos de la
somatostatina, entre ellos 68Ga-D-Phel-Tyr3-
octreotide (68Ga-DOTATOC) y Gluc-Lys (18F-
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fluoropropionil-TOCA). En comparacién con las
imagenes SPECT obtenidas con 111In-pentetreo-
tide, los estudios PET con Gluc-Lys (18F-fluoro-
propionyl-TOCA) detectaron el doble de lesio-
nes. Este mismo radiofarmaco también demostrd
una mejor biodistribucion, biocinética, eficacia
diagnodstica y rendimiento en comparacion con
68Ga-DOTATOC en la evaluacion de tumores
neuroendocrinos. 7% 7

Indicaciones
A -Tumores adrenocorticales

Para la evaluacion de los tumores adrenocorti-
cales, la RM y la TC, siempre preceden a las image-
nes funcionales, dando caracteristicas propias en
cuanto a densidad, morfologia, comportamiento
ante los contrastas en la TC y las diferentes in-
tensidades de senal en la RM. El PET-TC y otras
modalidades de imdagenes moleculares pueden ser
particularmente Utiles para caracterizar a las lesio-
nes adrenales.

La glindula suprarrenal también es un sitio co-
mun de compromiso metastisico de varios tipos
de cancer. La 18FDG puede ser notablemente efi-
caz en la diferenciacion lesiones benignas de ma-
lignas con gran precision 80,

* En los aldosteronomas los analogos de la so-
matostatina pueden aportar al diagndstico.

* Para los tumores corticosuprarrenales el [11C]
etomidato y el [11C] metomidato son agentes que
pueden ser utilizados para el diagnostico ya que
expresan la actividad enzimatica de la 11-hi-
droxilasa en éstos tumores %%, Son marcadores
especificos de tejido adrenocortical , aunque no
permite la diferenciacion entre lesiones malignas
de benignas. La FDG puede ocupar un rol con
mas del 95% de eficacia diagnostica para ésta in-
dicacion ®! 845,

* El cancer coérticosuprarrenal tiene mal pro-
nostico. Por lo tanto, el diagndstico y localizacion
de las metastasis son criticos. Cambios postquirur-
gicos (por ejemplo, la presencia de adherencias,
cirugia, clips, distorsiones anatémicas) en pacien-
tes con recurrencias pueden, ocasionalmente, di-
ficultar la interpretacién de los estudios diagnos-
ticos morfologicos. En este contexto, 18FDG ha
demostrado ser util en la deteccion del cancer
adrenocortical primario y sus metastasis © 57,
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B - Feocromocitoma

Estos tumores de células cromafines normal-
mente se localizan en la médula suprarrenal.
Cuando la ubicacién es extraadrenal son también
llamados paragangliomas. El diagnéstico se basa
generalmente en la existencia de signos y de sin-
tomas por el exceso de catecolaminas. La TC y RM
son generalmente aceptados para la localizaciéon
inicial de estos tumores. Las sensibilidades varian
entre 75y 100% dependiendo de la ubicacion en la
suprarrenal o en sitios extraadrenales ®* %, Ambos
métodos de imdgenes poseen pobre especificidad
®” La RM es mas sensible en la deteccion de feo-
cromocitomas extraadrenales (paragangliomas).

La particularidad de estos tumores con respec-
to a las catecolaminas proporciona la base para la
utilizacion de [*'1] - y [*#I]-MIBG.

Existen varios agentes de PET especificos ta-
les como [11C] Hidroxiefedrina, [11C] epinefrina,
[11C] fenilefrina, y 6 - ['F] fluorodopamina que
aprovechan la misma caracteristica funcional ®*V
concentrandose dentro de los granulos de almace-
namiento (15,17, 1‘)).

Para tumores menos diferenciados se po-
drian utilizar otros agentes como la [**F]-fluoro-
dihidroxifenilalanina o ®F-FDG ©*%. La sensibili-
dad de la BF-FDG es de aproximadamente 70%
para el feocromocitoma menos diferenciado®?.

C - Neuroblastomas

Derivan de las células de la cresta neural del
sistema simpaticoadrenal. Son los tumores soli-
dos extracraneales mas comunes en los ninos y
se encuentran con mayor frecuencia en el abdo-
men. La deteccion temprana de metastasis de los
neuroblastomas es indispensable para el manejo
terapéutico y el prondstico. La RM y la TC son las
técnicas de diagnostico por imagenes apropiadas
para la localizacién inicial de los neuroblastomas.

e El rastreo con la MIBG, es considerada la
imagen funcional mas apropiada, por la absorcion
de catecolaminas y sus mecanismos de almacena-
miento.

* El PET-TC con 18F-FDG posee similar sen-
sibilidad, pero puede ser superior al barrido con
MIBG en la localizacion de los neuroblastomas en
determinados tejidos, o cuando un tumor se vuel-
ve menos diferenciado. (95)(Figura 5)
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Figura 5 . Paciente con paraganglioma (con alto
grado de desdiferenciacién) con Barrido negativo con
1311-MIBG. Se realiza PET-FDG que muestra multiples
focos Hipermetabdlicos. Hospital Italiano, Buenos
Aires, Argentina.

e El [11C] Hidroxiefedrina representaria otra
alternativa para el PET-TC (90).

En general, los estudios PET deberian reservarse
para situaciones en la que hay alta sospecha de neu-
roblastoma y los barridos con MIBG son negativos.

D - Carcinoides y tumores endocrinos pancrea-
ticos

Los carcinoides son tumores de células entero-
cromafines aunque pueden encontrarse fuera de
los 6rganos del tracto gastrointestinal. Poseen ca-
racteristicas funcionales propias relacionadas con
la sintesis, el almacenamiento y la liberacion de
péptidos y aminas. Sin embargo, alrededor de un
tercio de los tumores son no funcionantes.

Estos tumores suelen plantear un reto diagnos-
tico dificil debido a su pequefio tamafno. La en-
doscopia y la ecografia endoscopica son sensibles
para visualizar carcinoides gastricos e intestinales.
La RM y la TC son ttiles para localizaciones tora-
cicas y metastasis.
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Los tumores endocrinos de pancreas incluyen
insulinomas, gastrinomas, glucagonomas, y soma-
tostatinomas. Para la localizacion de los tumores
pancredticos, la MRI, TC, ecografia y ecografia en-
doscopica tienen menos sensibilidad ©7.

Mis del 70% de los carcinoides de pancreas en-
docrino expresar receptores de somatostatina. Mu-
chos, sin embargo, son demasiado pequenos para
ser detectados, y algunos (especialmente las lesio-
nes metastdsicas) no expresan éstos receptores .

Los tumores carcinoides sintetizan serotoni-
na, por lo tanto, la administracién de precursores
radiactivos de esta sustancia establece una alter-
nativa diagnoéstica. El 11C - 5-hidroxitriptofano
es un excelente compuesto para este proposito,
con sensibilidad superior que la CT®.La 'F Fluo-
rodihidroxifenilalanina, también puede ser una
alternativa, siendo su sensibilidad superior a la
18FDG .

La FDG-PET-TC no ha comprobado eficacia
diagnéstica en los tumores carcinoides por su bajo
comportamiento metabdlico frente a la glucosa,
especialmente de las estirpes mas diferenciadas.
En los carcinoides indiferenciados los trazadores
especificos pueden no ser captados. En estos ca-
sos la 18 FDG jugaria un rol mas adecuado en
la localizacion de las metastasis (fenomeno “flip-
flop”). Los estudios con FDG PET ofrece pocas
ventajas con respecto a 'In octreotide, en los tu-
mores bien diferenciados "%,

Conclusiones

Las imdgenes moleculares poseen una sensibi-
lidad variable, segiin los trazadores utilizados y el
comportamiento metabélico de los tumores neu-
roendocrinos. En el feocromocitoma y los carci-
noides, los trazadores mas especificos ofrecen una
excelente visualizacion. Por otra parte, en tumores
de hipdfisis, la utilidad de las imagenes molecula-
res con PET ain no se ha determinado con la su-
ficiente evidencia. La mayoria de los compuestos
especificos enumerados, no FDG, se encuentran
en fase experimental, precisan de una complica-
da radiofarmacia y varios de ellos marcados con
radioisotopos de vida muy corta como el 11C de
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20 minutos de vida media, haciendo necesaria la
cercania a una unidad con ciclotron.

Las futuras aplicaciones estarin basadas en
trazadores cada vez mds especificos, visualizando
trasportadores, receptores de membrana e inclusi-
ve la expresion de los genes. Las imagenes mole-
culares con PET utilizando estos nuevos compues-
tos, no pretenden sustituir a otras modalidades
diagnésticas, sino complementar a las mismas
identificando mejor las caracteristicas especificas
de los tumores endocrinos.
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