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En el pasado se identificaban los tumores neuroendocrinos (TNE) con
los APUDomas (amine precursor uptake and decarboxylation), un grupo
de tumores originados en células de la cresta neural con capacidad para
producir aminas bidgenas y caracteristicas metabdlicas comunes. En la
actualidad, se considera que los TNE pueden originarse de estirpes celu-
lares pluripotenciales o células neuroendocrinas diferenciadas, y tienen
un caracteristico patrén histolégico (particularmente de tincién histopato-
l6gica y en microscopia electronica) debido a la presencia de productos
secretorios y proteinas citopldsmicas particulares'=.

Los TNE no tienen una elevada prevalencia, pero su morbilidad y su
tasa de mortalidad obligan a utilizar todos los medios a nuestro alcance
para el diagnéstico y posterior tratamiento de la enfermedad. Su presenta-
cién clinica puede ser por efecto masa y/o por sobreproduccion hormo-
nal. Uno de los problemas diagndsticos que presentan es que diferentes
tipos de tumores pueden secretar la misma clase de hormona o que un
mismo tipo de tumor puede secretar diferentes hormonas a la vez. Si a
esto se le suma una muy variable localizacién de los mismos y un peque-
fio tamafio, el diagndstico y la estadificacion se hacen mds dificiles®*.

En los TNE, la gammagrafia de receptores de somatostatina (GRS)
puede proporcionar informacién adicional y complementaria a las técni-
cas convencionales de imagen por diferentes razones: a) el aumento de
tamafio de los tejidos no indica necesariamente diseminacién tumoral; b)
la ausencia o desaparicion durante el tratamiento de anormalidades detec-
tadas con técnicas convencionales de imagen no excluye la presencia o
persistencia de enfermedad; ¢) la presencia de receptores demostrada por
GRS puede utilizarse para monitorizar la respuesta al tratamiento, y d) la
presencia o ausencia de receptores también puede emplearse para deter-
minar el tratamiento a seguir. Ademads, los andlogos de la somatostatina
pueden utilizarse en radioterapia metabdlica’.

SOMATOSTATINA

La somatostatina (SS, factor inhibidor de la liberacién de somatotropi-
na) es un tetradecapéptido ciclico con un enlace disulfuro entre los resi-
duos 3 y 14, que estdan formados por moléculas de cisteina. En la estruc-
tura de la molécula, los aminodcidos situados en los lugares 6, 7, 8 y 9
(Phe, Trip, Lys, Thr) forman el nicleo esencial. Procede de un precursor
de elevado peso molecular que es escindido a SS-28 y SS-14°,

La SS tiene una accién de amplio espectro, esencialmente de naturale-
za inhibidora. Modula la neurotransmision en el sistema nervioso central;
regula la liberacion de GH, TSH, ACTH, renina; la secrecién endocrina y
exocrina del pancreas; la absorcion intestinal; la motilidad del aparato di-
gestivo; el flujo celiaco, mesentérico y renal; el crecimiento celular y la
funcién de las células inmunes activadas®5”.

Las diferentes acciones de la SS son mediadas por receptores especifi-
cos localizados en la membrana de las células diana. Los receptores de
somatostatina (R-SS) estan relacionados con glucoproteinas (proteinas G)
de la membrana celular. La unién de la SS con el receptor reduce los va-
lores intracelulares de AMPc, por la accién inhibidora de la adenilciclasa,
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y del Ca?, al estimular la salida intracelular de K* e inhibir
los canales del calcio. Ademas, produce un incremento de la
actividad tirosinfosfatasa, que origina una inactivacion de la
tirosincinasa, lo que tiene un efecto antiproliferativo
celular!>8°,

Se han identificado 5 subtipos de R-SS (R-SS1, R-SS2,
R-SS3, R-SS4, R-SS5) con diferente distribucion tisular.
Los subtipos de receptor expresados varian de un tumor a
otro. Los R-SS1/R-SS4 son mds frecuentes en tumores del
sistema nervioso central, colon, higado, pdncreas, pulmoén,
mama y piel. Los R-SS2 se presentan en los TNE. Los R-
SS5 predominan en hipéfisis, misculo liso, tracto gastroin-
testinal y cdncer de tiroides'$. Una vez que la SS se une al
R-SS2, el complejo es interiorizado mediante endocitosis.
En las vesiculas intracelulares se disocia el ligante del re-
ceptor, el ligante es liberado en los lisosomas y el receptor
es exteriorizado. Por el contrario, la SS no es interiorizada
en células que expresan R-SS1'.

No es posible la utilizacion terapéutica de la SS nativa
debido a sus multiples acciones bioldgicas y a su vida me-
dia corta (< 3 min), al sufrir una rdpida degradacién enzi-
matica, junto al efecto rebote que se puede producir al inte-
rrumpir su administracién. Por estas razones se ha tratado
de investigar andlogos de la somatostatina que no fueran de-
gradados con tanta rapidez como la molécula original, pre-
sentando una vida media mas larga.

El octredtido es un octapéptido que mantiene el niicleo
activo incorporado al puente de cisteina, con un aminoacido
D-Phe N-terminal y un aminoalcohol Thr-ol C-terminal que
lo protegen de la degradacion enzimdtica. Tiene una accién
mds prolongada (vida media biol6gica de 2 horas), mds se-
lectiva y mds potente que la SS>71°. La SS tiene una elevada
afinidad por los 5 subtipos de R-SS, mientras que el octred-
tido tiene alta afinidad por el R-SS2, baja por el R-SS3 y R-
SS5, y nula por el R-SS1 y R-SS418,

GAMMAGRAFIA DE RECEPTORES
DE SOMATOSTATINA

Las primeras gammagrafias con andlogos de la SS fueron
realizadas con ["®I-Tyr’Joctreétido!!2. Sin embargo, los
problemas inherentes al uso del '?’I, el procedimiento com-
plicado de marcaje y la elevada excrecion intestinal, que di-
ficultaba la interpretaciéon de las imdgenes abdominales,
fueron factores determinantes para buscar otras alternativas.
Algunos de estos problemas se solventaron mediante la in-
corporacion del DTPA al N-terminal de la molécula de oc-
tredtido (pentetreotida), que permite el marcaje con '''In
(["""In-DTPA-D-Phe']octre6tido) #1315,

El ""In-pentetreotida (OctreoScan®, Mallinckrodt Medi-
cal) tiene afinidad inicamente por el grupo de receptores R-
SS2/R-SS3/R-SS5. La expresion del subtipo R-SS2 por par-
te del tumor o las metdstasis es determinante para que
puedan ser detectados mediante la gammagraffa con '''In-
pentetreotida. Esta serd negativa cuando el tumor tenga una
celularidad y densidad de receptores baja, exprese un subti-
po de R-SS no reconocido por el octreétido o produzca con-
centraciones elevadas de SS endégena.

Administracidén del radioférmaco

La dosis de actividad recomendada para adultos es de 185-
222 MBq de '""In, con 10 pg de pentetreétida’'s. Aproxima-
damente, el 80-90% del "'In-pentetreStida administrado por
via intravenosa se elimina por via renal en 24-48 h. Hasta las
6 h después de la administracion, la actividad en orina es
n-pentetredtida intacto. Después, se van excretando canti-
dades crecientes de actividad unida a no péptidos>'¢!7,

El ""In-pentetredtida es captado por los siguientes 6rga-
nos: higado (2% a las 24 h), bazo (2,5% a las 24 h), tiroides
e hipdfisis. La eliminacién a través de la vesicula biliar y las
heces es aproximadamente el 2% de la actividad administra-
da en pacientes con funcién intestinal normal!>!7,

La dosis efectiva equivalente (EDE) para la dosis de acti-
vidad recomendada para adultos es 26 mSv para 220 MBq
de ""In (incluyendo la contribucién del 0,1% del ''“"In). El
6rgano diana son los rifiones (6,6E-01 mGy/MBq)*!3!15:18,

Hasta el momento no se han descrito interacciones con
otros medicamentos. Tampoco existen incompatibilidades
conocidas. No se debe mezclar el radiofarmaco con ninguna
otra solucién para evitar posibles incompatibilidades. Las
reacciones adversas atribuibles a la administracién de '''In-
pentetredtida son poco corrientes. No se han observado
efectos especificos. Los sintomas descritos son sugerentes
de reacciones vasovagales o de efectos anafilactoides a far-
macos'’.

Preparacién del paciente
Preparacién intestinal

Debe iniciarse una dieta baja en fibra desde 3 dias antes
de la administracion del '''In-pentetreGtida, hasta la finali-
zacién de la adquisicién de las imdgenes. Ademads, deben
administrarse laxantes 24 horas antes de la inyeccion del ra-
diofarmaco. Los enemas de limpieza suelen ser mas agre-
sivos y peor tolerados por los pacientes. En pacientes con
insulinoma debe tenerse especial cuidado al administrar la-
xantes o enemas’>!°,

Hidratacién del paciente

Se recomienda incrementar de forma moderada la toma
de liquidos durante los 2-3 dias que siguen a la adminis-
tracion del radiofdrmaco, para estimular el proceso de eli-
minacién con el fin de disminuir la actividad de fondo y la
dosis de radiacién a rifiones y vejiga>'°.

Tratamiento con andlogos de la somatostatina

En la actualidad, se considera que no interrumpir el trata-
miento con andlogos de la SS no influye de manera negativa
sobre los resultados de la gammagrafia'®. Anteriormente, se
recomendaba la suspension temporal del tratamiento con
andlogos de la SS para evitar un posible bloqueo de los
R-SS. Ademas, la suspension de la terapia puede no ser to-
lerada por algunos pacientes o tener un efecto rebote, en
particular en pacientes con insulinoma o sindrome carci-
noide*’.

Desde el punto de vista clinico, cuando la GRS se realiza
sin suspender el tratamiento con analogos de la SS, se ha
observado una disminucién de la captacién fisiolégica en
higado, bazo y rifiones, que puede facilitar la visualizacion
de las metdstasis hepaticas'®2,

Precauciones

La administracién de '''In-pentetredtida no es aconseja-
ble en pacientes con insuficiencia renal, ya que la funcién
reducida o ausente de la principal via de eliminacién condu-
cirfa a la acumulacién de una mayor dosis de radiacién
(EDE 1,9E-01 mSv/MBq). Se pueden obtener gammagrafi-
as interpretables después de hemodidlisis, durante la cual
parte de la actividad de fondo ha sido eliminada. Después
de la didlisis, se observa una mayor captacion de lo normal
en higado, bazo e intestino'”.

En pacientes con insulinomas o en diabéticos que reciben
altas dosis de insulina, la administracién de '''In-pentetre6-

Endocrinol Nutr 2002;49(2):48-55 49



Rebollo Aguirre AC, et al. La gammagrafia de receptores de somatostatina en los tumores neuroendocrinos

tida puede producir hipoglucemia paradéjica por una inhibi-
cién temporal de la secrecién de glucagén'™".

Adquisicién de las imagenes® 1912
Gammacamara

Se utilizard una gammacdmara de campo grande, equipa-
da con colimador para energias medias, con los picos de
172 y 247 KeV del '''In (ventana del 20%).

Tiempo de adquisicidn

Se obtendran imagenes planares a las 4 y 24 h de la admi-
nistracién del "'In-pentetredtida. Las imagenes abdomina-
les pueden repetirse a las 48-72 h en los casos dudosos por
la actividad intestinal. La SPECT (single photon emission
computed tomography) abdominal a las 4 y/o 24 h es obli-
gatoria, aunque las imagenes planares sean normales; tam-
bién puede realizarse SPECT de cabeza y térax.

Proyecciones planares

Se obtendrdn imdgenes de cabeza y cuello (anterior, pos-
terior, laterales), torax (anterior, posterior) y abdomen (an-
terior, posterior) con la matriz 256 x 256 a razén de 10-15
min por imagen.

Una imagen de cuerpo entero puede sustituir a las image-
nes locales. La velocidad mdxima de rastreo es de
3 cm/min, esto supone un minimo de 40 minutos para obte-
ner una imagen desde la cabeza hasta la pelvis.

SPECT

Cédmara de un cabezal: matriz 64 X 64, 60 proyecciones, 6
grados, 45-60 s (90 proyecciones, 4 grados, 30-45 s). Cdma-
ra de doble cabezal: matriz 64 x 64, 60 proyecciones, 3 gra-
dos, 30-45 s. Camara de triple cabezal: matriz 64 X 64, 40
proyecciones, 3 grados, 30-45 s.

Patrén gammagrdfico normal

Las imdgenes gammagréficas adquiridas a las 4 h revelan
captacion en higado, bazo, rifiones y vejiga urinaria, con ac-
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Fig. 1. Gammagrafia con In-pente
tredtida. Exploracion normal.

tividad de fondo (actividad circulante menor del 10% de la
dosis administrada). A las 24 h el fondo disminuye signifi-
cativamente (1% actividad circulante), aparece actividad in-
testinal y no es infrecuente la visualizacién de la hip6fisis,
el tiroides y la vesicula biliar 2'® (fig. 1).

Para la correcta interpretacion de las imdgenes es conve-
niente reconocer algunas variantes'!*: @) durante la tempo-
rada de resfriado comun/gripe pueden observarse captacio-
nes en la regién nasal (frecuente) o hilios pulmonares (rara),
por la presencia de linfocitos activados; b) hallazgos simila-
res ocurren en otras enfermedades virales y granulomatosas;
c¢) la radioterapia externa y la bleomicina pueden ocasionar
captaciones pulmonares del radiofdrmaco; d) también pue-
den aparecer captaciones en zonas con cirugia reciente; e)
se observa captacion mamaria difusa en el 40 y el 7% de las
pacientes a las 4 y 24 h, respectivamente, en relaciéon con
actividad circulante, y f) en la cabeza puede existir capta-
cion en los senos sigmoideos.

TUMORES NEUROENDOCRINOS
GASTROENTEROPANCREATICOS

Constituyen el 70% de los TNE y el 2% de las neoplasias
gastrointestinales malignas, y se dividen en dos grandes
grupos: carcinoides (55-60%) y tumores endocrinos pancre-
aticos (40-45%). Los tumores endocrinos pancredticos se
clasifican dependiendo de su produccién hormonal (gastri-
na, insulina, glucagén, VIP, somatostatina), la presencia o
no de un sindrome clinico asociado (funcionantes o no fun-
cionantes) y su comportamiento biolégico. En general, los
insulinomas son benignos y mds del 50% de los gastrino-
mas, glucagonomas y vipomas tienen un comportamiento
maligno, aunque de evolucién lenta. Estos tumores pueden
asociarse con adenoma de hipdfisis e hiperplasia de parati-
roides dentro del sindrome MEN-1, de transmisién autosoé-
mica dominante, causado por una mutacién localizada en el
cromosoma 11q13%"%3,

El término “carcinoide” es poco adecuado, pues sugiere
un proceso benigno, cuando con frecuencia no es el caso.
Clinicamente, puede manifestarse por efecto masa y/o por
clinica secundaria a la liberacién de hormonas y aminas
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bidgenas, la mds caracteristica la serotonina (excretada en la
orina como S-hidroxiindolacético, util para el diagndstico),
causando en los casos mds tipicos el sindrome carcinoide,
que se manifiesta por flush episddico, sibilancias, diarrea, y
eventualmente valvulopatia derecha. Los tumores carcinoi-
des se han clasificado segtin se originen del intestino ante-
rior (pulmén, timo, estémago), medio (intestino delgado,
apéndice, colon derecho) o posterior (colon izquierdo, rec-
to) del embrion. También se subclasifican seglin variante
histolgica y comportamiento bioldgico®!?.

En general, la sensibilidad de la gammagrafia con '''In-
pentetredtida en los TNE gastroenteropancredticos (GEP) es

Fig. 2. GRS. Metdstasis hepdticas y pe-
ritoneales de tumor carcinoide.

Fig. 3. Metdstasis hepdticas y abdomi-
nales de tumor carcinoide visualiza-
das en la GRS, que no captan MIBG.

alta (80-90%), excepto en los insulinomas (40-60%). La
baja sensibilidad en la deteccion de los insulinomas se rela-
ciona con el subtipo de receptores de somatostatina (R-SS3)
que estos tumores expresan>?>?, La GRS es una técnica efi-
caz para la deteccién tanto de la lesién primaria como de las
metdstasis hepaticas, abdominales extrahepdticas y extraab-
dominales'®? (fig. 2). Los carcinomas pancredticos de ori-
gen exocrino no presentan captaciéon en la GRS. La SPECT
incrementa la sensibilidad, tanto en la deteccién del tumor
primario como de las metastasis, y permite la visualizacion
de lesiones superpuestas a 6rganos con alta captacion fisio-
16gica (higado, rifiones, bazo)*%.
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En los pacientes con gastrinoma la sensibilidad para la
deteccion del tumor primario es de 60-90%, con limitacio-
nes en la deteccion de lesiones extrapancredticas y adenopa-
tias abdominales metastdsicas'®®®. La sensibilidad en los
carcinoides es del 72-93%, con mejores resultados en las le-
sioPeﬁ bronquiales y menor en tumores géastricos e intestina-
les31-34,

Sélo el 50-70% de los tumores carcinoides se visualizan
con MIBG (metaiodobencilguanidina), con mejores resulta-
dos en los originados en ileon y apéndice'*> (fig. 3). La
PET (tomografia por emisién de positrones) con "¥F-fluoro-
desoxiglucosa (8FDG) sélo presenta un aumento en el me-
tabolismo glucolitico en TNE-GEP pobremente diferencia-
dos con elevada actividad mitdtica y proliferativa’$,
Parecen mds prometedores los resultados de la PET con
moléculas marcadas con '"C, como el '"C-5-HTP (hidroxi-
triptéfano) en TNE-GEP productores de serotonina, y la
"C-L-Dopa en TNE pancredticos (glucagonomas e insuli-
nomas)’>*!.

Los resultados de la gammagrafia con !'!'In-pentetre6tida
son superiores a los obtenidos con las técnicas de imagen
convencionales. Gibril et al*?, en un estudio prospectivo en
80 pacientes con gastrinoma, comparan los resultados de la
GRS con US, TC, RM y angiografia selectiva, y encuentran
que es mds sensible que cualquier otra técnica de imagen
para la identificacion del tumor primario, e incluso es supe-
rior a las demds técnicas combinadas. La combinacién de
GRS y US endoscépica detecta el 90% de los tumores pri-
marios, y constituye la mejor estrategia para la deteccion
preoperatoria de gastrinomas duodenales y peripancred-
ticos**#. La GRS es una técnica con una buena razon coste-
efectividad en pacientes con tumores carcinoides y gastrino-
mas45,46.

Ademds, la GRS proporciona informacién adicional que
modifica el manejo del paciente*’. Para Termanini et al*, en
un grupo de 122 pacientes con gastrinoma en diferentes si-
tuaciones clinicas, la GRS modifica el manejo terapéutico
del 47% de los casos. Las principales razones de este cam-
bio son el esclarecimiento de resultados dudosos de otros
métodos diagndsticos y la identificacion de la lesiéon prima-
ria. Lebtahi et al* describen que los resultados de la GRS
suponen el cambio de estadio y de la estrategia quirdrgica
en el 25% de los pacientes.

La GRS no es la técnica de eleccion para la deteccion de
metdstasis 0seas, y su precision diagndstica es igual o infe-
rior a la gammagrafia 6sea”*. No obstante, en gastrinomas
con alto riesgo de metdstasis Oseas (pacientes con metdsta-
sis hepdticas) es conveniente realizar una GRS cada 6-12
meses. En contraste, en los tumores carcinoides originados
del intestino anterior y medio, las metdstasis 6seas son fre-
cuentes en pacientes sin metdstasis hepaticas®®!,

La gammagrafia con '''In-pentetreétida tiene una tasa de
falsos positivos hasta del 12%, tanto para la localizacion del
tumor primario como para la deteccion de las metdstasis.
Los falsos positivos extraabdominales son mds frecuentes
que los intraabdominales. Las causas extraabdominales mas
comunes son enfermedad tiroidea (bocio, cancer, CMT), en-
fermedades granulomatosas pulmonares (sarcoidosis, tuber-
culosis), lesiones mamarias, sinusitis, captaciones articula-
res y procesos dentarios. Entre las causas intraabdominales
se encuentran los bazos accesorios, los quistes renales y los
artefactos por la técnica. Sin embargo, con un adecuado co-
nocimiento de las causas y la valoracion del contexto clini-
co, menos del 3% de los resultados falsos positivos tienen
influencia en el manejo terapéutico del paciente™>,

La mayor rentabilidad de la gammagrafia con '''In-pente-
tredtida en los TNE-GEP se obtiene en: a) pacientes con
diagndstico clinico y bioquimico de TNE-GEP secretor; b)
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TNE-GEP diagnosticado mediante endoscopia o durante
una intervencién quirtrgica; c¢) sospecha de progresion de la
enfermedad tras cirugia, y d) TNE-GEP metastdsico en el
que se requiere valorar la eficacia del tratamiento!. No estd
justificada la utilizacién de la GRS como técnica de criba-
do?. La GRS proporciona informacién sobre el “estado del
receptor” del tumor, permitiendo la seleccién de pacientes
candidatos al tratamiento con andlogos de la somatostati-
1'13.47’54'55.

En pacientes con diagnéstico clinico y bioquimico de
TNE-GEP, la GRS es la exploracién diagndstica de primera
linea para la correcta deteccion y estadificacién del tumor.
Si la GRS demuestra metéstasis extrahepaticas extrabdomi-
nales, no son necesarias otras exploraciones y el paciente
puede ser tratado con quimioterapia sistémica, andlogos de
la somatostatina y/o radioterapia metabdlica. En pacientes
con metdstasis hepaticas en los que se valora la posibilidad
de cirugia, quimioembolizacién o trasplante hepdtico, la
GRS indica la decision terapéutica. Si el paciente es candi-
dato a cirugia y la GRS es negativa, la secuencia diagndsti-
ca RM, USE vy arteriografia selectiva es la mas adecuada
para la localizacion del tumor! 044483657,

TUMORES SIMPATICOADRENALES

El feocromocitoma es la neoplasia mds importante de la
médula suprarrenal, que ocurre en el 0,1% de los pacientes
con hipertension arterial. Los feocromocitomas pueden ser
esporadicos o familiares. Las formas familiares incluyen tu-
mores sin otras manifestaciones, sindromes MEN-2 (20-
50%) y sindromes neuroectodérmicos (neurofibromatosis
tipo 1, 1%, y enfermedad de von Hippel-Lindau, 14%).
Hasta el 20% de los casos pueden ser malignos. La distin-
cién entre feocromocitoma benigno y maligno es imprecisa
y se basa en la existencia de invasién local, recurrencia lo-
cal y presencia de afectacion linfética o metastasis a distan-
cials,

Los paragangliomas son tumores raros productores de ca-
tecolaminas que se derivan del tejido cromafinico extraa-
drenal. En un tercio de los casos son miiltiples o se asocian
con un feocromocitoma. Desde un punto de vista clinico,
estos tumores son a menudo malignos, asociados a una alta
incidencia de enfermedad persistente o recurrente con una
elevada mortalidad'-’.

La MIBG es el radiofarmaco de eleccion en los pacientes
con feocromocitoma®*>-36%, Habitualmente, la TC de abdo-
men es el estudio inicial en el paciente con feocromocitoma,
ya que la mayoria son intraadrenales y de gran tamafio®'. La
gammagrafia con MIBG es la técnica de eleccion en la de-
teccion de lesiones extraadrenales, recidivas y metdstasis’®%
y, por supuesto, para valorar el nimero y la intensidad de la
captacion cuando se decide aplicar radioterapia metabdlica
con B'I-MIBG?*"42,

Aunque las cifras de sensibilidad son similares entre
""n-pentetreGtida y MIBG, el nimero de pacientes estudia-
dos es mucho menor’. Aproximadamente, el 85-100% de
los feocromocitomas presentan R-SS in vivo. Una importan-
te limitacion de la gammagrafia con "'"In-pentetre6tida para
la deteccion de feocromocitomas de localizacién adrenal es
la captacion renal del radiofarmaco. Las principales indica-
ciones de la GRS estdn en aquellos casos en que la gamma-
graffa con MIBG y las técnicas convencionales de imagen
no dan resultado, y en la valoracién de la respuesta al trata-
miento. Ademads, la captacién de '"In-pentetreétida puede
tener significado prondstico, pues los tumores mds agresi-
vos pierden la expresion de los R-SS'. Se han encontrado
diferencias entre las gammagrafias con '''In-pentetreétida y
MIBG, en la estadificacion de pacientes con feocromocito-
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ma maligno, por lo que ambas técnicas pueden ser comple-
mentarias®3’%, No obstante, existe una peor relacién entre
la captacion de '''In-pentetredtida y la actividad funcional o
la respuesta terapéutica al octreétido®.

Por el contrario, el !''In-pentetredtida es el agente de
eleccion en los paragangliomas, con una sensibilidad de 94-
100%%%, es muy sensible para la deteccién de tumores ma-
yores de 1,5 cm, y menos para las menores de 1 cm. La
GRS es superior a la MIBG porque la captacion de ésta se
limita a los paragangliomas funcionantes (hormonalmente
activos)®*%667 Ademads, la gammagrafia con ''In-pentetred-
tida permite la deteccién de lesiones adicionales no conoci-
das hasta en un tercio de los pacientes®. Por ello, es de utili-
dad en la deteccién de lesiones multicéntricas y metdstasis,
en la diferenciacion entre cicatriz y tumor residual o recu-
rrencia posquirdrgica, en la valoracion de pacientes de alto
riesgo (historia familiar de paragangliomas) y en la selec-
cion de pacientes no operables candidatos a tratamiento con
octreGtida®0-6667,

La mayoria de los feocromocitomas captan 'F-FDG, y
esta captacion es mds frecuente en las lesiones malignas que
en las benignas. La PET-FDG no estd indicada como técni-
ca inicial en la localizacién de los feocromocitomas, es me-
nos sensible y especifica que la MIBG; sin embargo, es titil
cuando otras técnicas de imagen no dan resultado positivo.
Estdn en fase experimental los estudios con '""C-HED (hi-
droxiefedrina) y "'C-epinefrina*®-6%°,

CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

El carcinoma medular de tiroides (CMT) se origina a par-
tir de las células parafoliculares del tiroides (células C), pro-
ductoras de calcitonina. Representa el 5-10% de todas las
neoplasias tiroideas. El 80% de los casos son de presenta-
cién esporddica y el 20% son de cardcter familiar (sindro-
mes MEN-2). Existen 3 variantes del sindrome MEN-2:
MEN-2A, MEN-2B, y CMT familiar. Todas estas formas
tienen una herencia autosémica dominante, con un alto gra-
do de penetrancia, y son causadas por una mutacién del on-
cogén RET en el cromosoma 10q11.2. El estudio de esta
mutacidn, que es obligado ante cualquier CMT, permite co-
nocer cudles son familiares y, dentro de cada familia, qué
miembros son los afectados, y en éstos permite realizar un
diagnéstico precoz (en fase de hiperplasia de células C o
microcarcinoma) que posibilita una cirugia precoz con fre-
cuencia curativa. Cuando se presenta de manera esporddica,
suele hacerlo como un nédulo tiroideo, frecuentemente ya
con metdstasis linfaticas cervicales, y con frecuencia no cu-
rable a pesar de tratamiento quirdrgico agresivo. Las deter-
minaciones de calcitonina y antigeno carcinoembrionario
(CEA) permiten el diagndstico prequirtrgico de persisten-
cia/recidiva de la enfermedad en pacientes con CMT!36-70.71,

Las exploraciones de medicina nuclear desempefian un
papel secundario en el CMT, cuando las técnicas de imagen
convencionales dan resultado negativo o no concluyente,
ante la sospecha de restos tumorales poscirugia o recurren-
cia"1'”2, No existe una exploraciéon gammagréfica ideal para
el CMT. Los estudios comparativos con diferentes radiofar-
macos (*°'T1, ®"Tc-MIBI, *"Tc-(V)-DMSA, '"In-pentredti-
da, AcMo antiCEA) demuestran una mayor sensibilidad del
PmTc-(V)-DMSA’7. La combinacién de '"''In-pentetreétida
y ®"Tc-(V)-DMSA es mds sensible para la deteccion tumo-
ral en pacientes con recurrencia del CMT?. La utilizacién
de GRS e inmunogammagrafia con AcMo anti-CEA tam-
bién mejora la sensibilidad y proporciona informacién pro-
nostica™. La utilidad de la MIBG en pacientes con CMT es
muy limitada, pues aunque su especificidad es alta (95%),
la sensibilidad es sélo del 35%"%7. Los resultados son mejo-

res en las formas de presentacion familiar que en el CMT
esporadico®®. Un estudio positivo con MIBG permite la po-
sibilidad de radioterapia metabélica®>’!. En ocasiones, un
estudio preoperatorio puede ayudar a la estadificacion del
tumor, y la utilizacién de diferentes radiofirmacos puede
seleccionar el mds adecuado para el seguimiento.

La sensibilidad de la GRS en el CMT es del 50-70%, con
peores resultados en la localizacion de lesiones hepdticas e
intratiroideas®-"72, La expresion y densidad de los R-SS es
muy variable en el CMT (50% R-SS3 y R-SS5) y parece re-
lacionarse con el grado de diferenciacién del tumor. La
GRS suele ser positiva en pacientes con cifras elevadas de
calcitonina, que corresponden a formas mds diferenciadas
de CMT, y valores séricos elevados de CEA se correspon-
den con tumores de naturaleza agresiva’’°. Un hallazgo fre-
cuente en la GRS es el “signo de la chimenea”, captacién
mediastinica bilateral de morfologia paralela, que parece in-
dicar afeccion metastdsica linfatica o ser un efecto de la ra-
dioterapia®’’.

La PET-FDG presenta un aumento del metabolismo glu-
colitico en CMT metastdsicos con elevados valores séricos
de CEA, y estd indicada en pacientes con resultados negati-
vos en la GRS o con *™Tc-(V)-DMSA%*, aunque la PET-
FDG podria ser superior al resto de las exploraciones gam-
magraficas en el CMT".

CIRUGIA RADIOGUIADA

Es posible la deteccion intraoperatoria de TNE con una
sonda detectora gamma utilizando andlogos de la SS marca-
dos con diferentes is6topos: '*I-Tyr*-octreétido, '*I-lantre-
6tido, ""In-pentetredtida, '¢'Tb-pentetredtida 8.

La utilizacién intraoperatoria de sondas detectoras gam-
ma puede facilitar al cirujano la localizacién de pequefios
tumores primarios y adenopatias infiltradas, y la deteccion
de lesiones no visualizadas en la gammagrafia (hasta de 5
mm)7#!, Esta estrategia puede ser de utilidad en pacientes
con pequefios tumores de la regidén pancredtica (adenomas
MEN, gastrinomas duodenales) y TNE cervicales (CMT
primario y recurrente, adenopatias metastdsicas de carci-
noides).

RADIOTERAPIA METABOLICA

El éxito de la estrategia terapéutica se basa en la cantidad
de radioligando, que puede concentrarse dentro de las célu-
las tumorales y en las tasas de internalizacién, degradacion
y recirculacién de ambos, ligando y receptor. Una vez que
la SS se une al receptor, el complejo SS-receptor es interio-
rizado mediante endocitosis. En las vesiculas intracelulares
originadas se disocia el ligando del receptor, el ligando es
liberado en los lisosomas y el receptor es exteriorizado. Este
proceso dura unos 15 min, y permite que un solo receptor li-
bere numerosos ligandos intracelularmente'®$2%. La interio-
rizacién y retencién intracelular del "'In-pentetreétida es
fundamental para que los electrones Auger y de conversion
del "'"In, que tienen escasa penetracién (< 10 pum y 200-500
wm, respectivamente), puedan ejercer un efecto antiprolife-
rativo. Tras la interiorizacion del complejo SS-receptor, el
"n es translocado desde el drea perinuclear al interior del
nicleo, aunque se desconoce si permanece unido a la pente-
tre6tida intacta o a un metabolito®*.

De Jong et al® valoraron la eficacia terapéutica del '''In-
pentetreétida en 30 pacientes con TNE y progresiéon de la
enfermedad o fracaso de los procedimientos terapéuticos
habituales. La pauta tipica de tratamiento consistié en la ad-
ministracion de al menos 8 dosis de 6-7 GBq con un inter-
valo minimo de 2 semanas. De los 21 pacientes que recibie-
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ron una dosis acumulativa total superior a 20 GBq, ocho
presentaron estabilizacion de la enfermedad y en seis dismi-
nuy6 el tamafio del tumor. Después del tratamiento no se
han encontrado efectos indeseables graves, excepto la dis-
minucién transitoria de las cifras de plaquetas y linfoci-
tos®385, Los mejores resultados se obtienen en tumores que
presentan una mayor captacién pretratamiento en la GRS.
Se pueden producir efectos beneficiosos en la sintomatolo-
gia, produccién hormonal y proliferacién tumoral®:.

La sustitucion del DTPA por el DOTA, como agente que-
lante, ha permitido obtener un nuevo preparado ([DOTA-D-
Phe!-Tyr*]Joctreétido) que al poder ser marcado con ''In o
Y tiene potenciales aplicaciones diagndsticas y terapéuti-
cas®%7. El Y es un emisor B con alta energia. La biodistri-
bucién y patréon de excrecién son bastantes similares al
['"In-DTPA-D-Phe']octreétido, si bien presenta una mayor
fijacion en 6rganos y tumores que expresan R-SS. La susti-
tucién del Phe? del octredtido por Tyr aumenta el cardcter
hidrofilico de la molécula®®.

Otte et al®¥, trataron con [**Y-DOTA-D-Phe!-Tyr*Joctre6-
tida a 29 pacientes con tumores R-SS positivos sin otra op-
cién terapéutica, administrando cuatro o mas dosis progresi-
vamente crecientes a intervalos de 6 semanas, con una dosis
acumulada de 6.120 + 1.347 MBg/m? En 20 de los 29 pa-
cientes existi6 estabilizacion de la enfermedad, dos presen-
taron remision parcial, cuatro reduccién de la masa tumoral
y tres progresién del tumor. En 5 pacientes aprecid toxici-
dad hematolégica (anemia, trombopenia) y/o renal (hemo-
didlisis), con dosis acumuladas mayores de 7.400 MBg/m?.
La toxicidad renal puede disminuirse con la administracion
de L o D-lisina, y soluciones de aminoacidos (Hartmann-
Hepa 8%).

Se considera que los pacientes con TNE-GEP y paragan-
gliomas metastdsicos, linfomas (30% de los casos) y carci-
nomas pulmonares de células pequefias (40% de los casos)
son candidatos a la radioterapia metabdlica con andlogos de
la somatostatina®.
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