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Resumen

Antecedentes: el carcinoma medular representa el 1-2% de todas las neoplasias malignas tiroideas.
El 13-20% de los pacientes presenta metastasis a distancia, y el 45% de los casos afecta al higado.
Material y Método: una mujer de 50 afios de edad, diagnosticada con cancer medular de tiroides,
fue tratada con tiroidectomia total y diseccion de cuello modificada en 1999. Dos recurrencias a
ganglios linfaticos en el cuello se trataron con reseccion quirirgica; durante la vigilancia, ella
desarroll6 niveles elevados de calcitonina, el sitio de recurrencia se identificé con una PET / TC con
18F-FDOPA en el higado. La actividad metabdlica no se asocié con una lesion visible en la TAC, la
RM ni en la ecografia. La cirugia radioguiada con L-DOPA permitié una reseccion anatémica de los
segmentos IVb y V. Resultado: En pacientes con carcinoma medular y calcitonina elevada durante
la vigilancia, la PET / TC con 18F-DOPA es una opcion para evaluar el sitio de recurrencia. La
reseccion radioguiada fue factible en este paciente, cuya recurrencia hepatica no fue visible con
ningun otro método de imagen. Conclusion: La reseccion hepatica radioguiada con L-DOPA en el
carcinoma medular metastasico de tiroides es factible cuando el sitio de recurrencia no esti
identificado anatémicamente por ningun otro estudio de imagen.
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Abstract

Background: Medullary carcinoma accounts for 1-2% of all thyroid malignancies. 13-20% of patients
present with distant metastasis, with 45% of the cases affecting the liver. Material and methods: A
50 years old woman, diagnosed with medullary thyroid cancer, was treated with total thyroidectomy
and a modified neck dissection in 1999. Two lymph node recurrences in the neck were treated with
surgical resection; during surveillance, she developed elevated calcitonin levels, the recurrence site
was identified with a 18F-FDOPA PET/CT to be in the liver. Metabolic activity was not associated
with a visible lesion in CT, MRI nor ultrasound. Radioguided surgery with L-DOPA allowed an
anatomic resection of segments IVb and V. Results: In patients with medullary carcinoma and
elevated calcitonin during surveillance, 18F-DOPA PET/CT is an option to evaluate the site of
recurrence. Radioguided resection was feasible in this patient, whose hepatic recurrence was not
visible with any other imaging method. Conclusion: Radioguided hepatic resection with L-DOPA in
metastatic medullary thyroid carcinoma is feasible when the recurrence site is not anatomically
identified by any other imaging studies.
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Antecedentes

El carcinoma medular de tiroides (MTC, por sus siglas en inglés) representa el 1-2% de todas las
neoplasias tiroideas, se desarrolla a partir de células parafoliculares: el cuerpo ultimo branquial
temprano se desarrolla a partir del endodermo faringeo y posteriormente es invadido por células de
la cresta neural, formando la estructura madura. El cuerpo ultimo branquial, a su vez, da lugar a las
células parafoliculares.™ ? Los sitios habituales de metastasis son el higado, los pulmones y los
huesos. Las metastasis hepaticas ocurren en aproximadamente el 45% de los pacientes con MTC.34
El MTC puede presentarse en las variantes hereditarias o esporadicas. El primero representa el 25-
30% de los casos, y el segundo es mas frecuente, alcanzando el 70-75%. La presentacién hereditaria
es parte de la neoplasia endocrina miltiple tipo 2 (MEN-2). El PET / TC con 18F-DOPA da como
resultado una mejor sensibilidad y especificidad en pacientes con altos niveles de calcitonina en
suero.!®

La cirugia es el tratamiento de eleccidn con tiroidectomia total y reseccion completa de la enfermedad
del cuello, y representa la Unica posibilidad de cura para el MTC. En pacientes con enfermedad de
los ganglios linfaticos regionales y metastasis a distancia impacta en el prondstico y estos casos
representa el 13 a 20% de todos los casos de MTC. &9,

El objetivo en la enfermedad metastasica distante es tratar los sintomas y controlar toda la
enfermedad medible. La reseccién quirtrgica o la ablacion por radiofrecuencia (ARF) se consideran
en pacientes con metastasis hepaticas aisladas. 8° El 13% de los casos se presenta con
enfermedad metastasica en el momento del diagnéstico, con una supervivencia global a 10 afios del
40%. 10



Material y Métodos

Se presenta el caso de una mujer de 50 afios sin antecedentes médicos relevantes anteriores. En
1999, se le diagnosticé cancer medular de tiroides y se la traté con tiroidectomia total y una diseccion
selectiva del cuello a la izquierda, incluidos los niveles II, Il y IV. Los andlisis histol6gicos mostraron
12/58 ganglios metastasicos. Ella recay6 en 2000, y se realizé una diseccion central del cuello que
incluia el nivel VII; Se encontraron 1/17 ganglios linfaticos con metéstasis medulares de tiroides. Se
administré radioterapia de haz externo a una dosis total de 60 Gy al mediastino. Luego, en 2008,
durante el seguimiento, un PET CT y una exploracion MIBI informaron actividad tumoral en el cuello
derecho, nivel Ill. Con estos hallazgos, se realizé una diseccion de cuello selectiva derecha de nivel
I a lll, sin embargo, no se encontré enfermedad en la evaluacion histolégica. En 2010, un PET-SCAN
mostro un ganglio linfatico parafaringeo anormal y se realiz6 una reseccion del tumor.

Después de cinco afios en remision, el nivel de calcitonina se elevé a 743, el CEA fue de 35.7. Una
PET / TC con 18F-FDOPA mostré actividad tumoral en el higado en los segmentos IVb (17 x 12 mm
SUV max. 3,2) y otra en el segmento V (17 x 14 mm SUV max. 4,9). Sin embargo, no se observé
lesion anatomica en la TC, la RM vy la ecografia intraoperatoria (figura 1). Después de una revision
multidisciplinaria, fue programada para cirugia radioguiada y reseccion anatomica, incluidos los
segmentos Vb y V. (figuras 2, 3). El informe histopatoldgico final mostré carcinoma medular en
parénquima hepdético y en un ganglio linfatico periportal (figura 2). Fue dada de alta el dia 6 del
postoperatorio. No se administré ningln tratamiento sistémico y ahora esta bajo vigilancia. 1*

Protocolo de imagen

Se inyect6 al paciente 135 MBq (5 mCi) 18F-DOPA 2 horas antes del procedimiento quirdrgico. El
PET / TC hibrida (mCT LSO; Siemens®, Erlangen, Alemania) se realizé 1 hora después de la
administracion IV del radiotrazador con la administracién previa de carbidopa por via oral. Se realizé
una exploracion helicoidal de transmision de TC de baja dosis [paso 0,8, 50 mA s, 120 kV (pico)]. La
adquisicion de la imagen PET comenzd a los 59 minutos después de la inyeccion del marcador.
Luego se realiz6 PET dentro de los 2 minutos por posicion de cama en un ndmero suficiente de
posiciones de cama para cubrir las regiones anatomicas desde la parte superior de la cabeza hasta
los pies. Los datos de TAC sin procesar se reconstruyeron en una seccion de 5 mm de grosor de
imagenes transversales, y se volvieron a formatear las imagenes de TAC sagital y coronal. Las
imagenes de PET corregidas por atenuacion basadas en CT se reconstruyeron y visualizaron en un
monitor de color de alta resolucion. Las imagenes de PET y CT se pueden ver en una escala de
fusion continua de PET solo a imagenes de CT solo usando el software de fusion de imagenes
(Syngo by Siemens®).

Interpretacion de laimagen

Las imagenes de PET / TC fusionadas para cada exploracion fueron interpretadas por 2 médicos de
medicina nuclear certificados con mas de 4 afios de experiencia en la interpretacion de estudios
hibridos de PET / TC. Ambos médicos estaban cegados a la interpretacién del otro. Las imagenes
de proyeccién de intensidad méaxima se examinaron para ayudar a facilitar la deteccion de lesiones.
Todos los valores del valor de captacion maximo estandarizado (SUVmax) de lesiones sospechosas
(definidos como focos de captacién no fisiolégica por encima de la actividad de fondo regional
asociada) se obtuvieron utilizando una region de interés 3D con el software proporcionado por el
proveedor (Syngo by SIEMENS®). Mostramos actividad tumoral en la glandula hepatica en los
segmentos IVb (SUVmax de 3.2) y otros en el segmento V (SUVmax de 4.9) sin lesion anatémica en
la TAC.

Protocolo de caAmara gamma portétil

La camara gamma portatil (Sentinella 102, Oncovision®) se utilizdé para identificar las metastasis
hepaticas durante la cirugia después de otra administracién de 135 MBq (5 mCi) de 18F-DOPA.
Después de 1 hora, con la adecuada localizacion de la lesién, se inicid la cirugia. Normalmente, esta
cadmara gamma portéatil esta equipada con un colimador de 4 mm y utiliza un cristal centelleante
continuo Csl (Na); en el presente caso, se elimind el colimador de orificios convencionales, y se
utilizé un colimador de prototipo de fabricacion propia para fotones de alta energia (hasta 511 keV);
las caracteristicas del colimador se explican en la (Figura 6), ' y modificamos el fotopico del gamma
portatil -camara. La camara se colocé a una distancia de 10 cm sobre el higado, después de retirar
la lesion hepdtica, la actividad se verificé in vivo y ex vivo. Este tipo de colimador depende de la



distancia entre la camara, el plano y la relaciéon de fondo; que deberia ser 10: 1 para una mejor
resolucién. Ademas, se realizé un andlisis semicuantitativo de las imagenes para evaluar cuanto
tiempo permanece el marcador en el tumor. En particular, se calculd la relaciéon tumor a fondo (T / B)
= [entsT-cntsB] / [cntsB] y la captacién mas intensa del tumor a fondo (I / B) [cntsl-cntsB] / [cntsB]
(Figura 3). 11

Resultados

El carcinoma medular representa el 1-2% de todas las neoplasias tiroideas, en general el 50-60% de
los pacientes con MTC presentan enfermedad localizada y tienen una tasa de supervivencia general
de 10 afios del 96%; EI 15-25% presenta tumores localmente avanzados con una tasa de
supervivencia general de 5 afios del 76%, la enfermedad metastasica es del 13% en el momento del
diagnostico, esta etapa tiene una supervivencia de 10 afios del 40%. 810

La L-DOPA (L-dihidroxifenilalanina) es un precursor de la dopamina, un neurotransmisor que se
encuentra predominantemente en la regién nigrostriatal. La dopamina en la circulacién no atraviesa
la barrera hematoencefalica, la L-DOPA se transporta al cerebro a través del gran sistema de
transporte de amino&cidos neutros, se convierte en dopamina por la accién de la L-aromatica
aminoacido descarboxilasa (AADC), y luego se almacena En vesiculas intraneuronales, de las
cuales se libera cuando la célula nerviosa se dispara. La 18F-DOPA (18F-dihidroxifenilalanina) es
un analogo de la L-DOPA. Este radiotrazador se utiliza clinicamente en oncologia para la evaluacién
de tumores neuroendocrinos. EI mecanismo de captacion de los tumores neuroendocrinos se
atribuye al hecho conocido desde hace mucho tiempo de que los tumores neuroendocrinos son
capaces de captar aminoécidos, convirtiéndolos por medio de la descarboxilacion en aminas
biogénicas y luego almacenandolos en vesiculas, incrementando la actividad de descarboxilasa L-
DOPA y, por lo tanto, muestran una marcada captacién de 18F-DOPA en la tomografia PET / TC, la
18F-FDOPA se capta a través de sistemas transportadores de aminoacidos transmembrana ubicuos
que estan significativamente regulados al alza en muchos tumores neuroendocrinos, incluido el MTC.
47,8

Sobre la base de los hallazgos de la literatura, el rendimiento diagnoéstico de la 18F-FDOPA PET /
CT en el MTC recurrente mejoré las exploraciones tradicionales PET-CT en pacientes con altos
niveles de calcitonina sérica. Se ha demostrado una mayor sensibilidad y especificidad de 18F-
FDOPA, que tiene un papel complementario en la evaluacion de pacientes con niveles elevados de
calcitonina. La caracteristica clinica de 18F-FDOPA y 18F-FDG en el MTC recurrente se basa en
sus diferentes mecanismos de captacion; Reflejando las diferentes vias metabdlicas de las células
neuroendocrinas, incluidas las células MTC. 18F-FDOPA es un marcador de descarboxilacion de
aminodcidos que es una caracteristica del origen neuroendocrino de MTC; por lo tanto, se puede
suponer que una mayor captacion de 18F-FDOPA se relaciona con un mayor grado de diferenciacién
celular, mientras que una mayor captacion de 18F-FDG se relaciona con una alta actividad
proliferativa y una pobre diferenciacién. 57

La principal causa de muerte es la presencia de enfermedad metastésica. Las lesiones solitarias
deben ser consideradas para la reseccién quirargica. En caso de lesiones cerebrales mudltiples,
metéastasis mediastinicas, intencién paliativa o lesiones dseas liticas, se prefiere la radioterapia de
haz externo (EBRT).® La supervivencia después de la aparicion de metastasis a distancia es del 51%
al afio, del 26% a los 5 afios y del 10% a los 10 afios.®°

En este caso, el PET / TC con 18F-FDOPA informa la actividad tumoral en la glandula hepatica en
los segmentos IVb (17 x 12 mm SUV max 3.2) y otra en el segmento V (17 x 14 mm SUV MAX 4.9)
sin evidencia de lesion anatomica por TAC, por lo que se realiz6 cirugia radioguiada con L-DOPA.
Algunos tipos de camaras gamma portatiles han sido disefiadas para uso humano, la cAmara gamma
portatil (PGC) tiene una sensibilidad mas alta que las sondas gamma. El uso mas extendido es para
la cirugia radioguiada de paratiroides con 99mTc-MIBI, utilizando un radiotrazador con baja energia
(menos de 200 keV).

En el presente caso, se utilizé PGC (Sentinella 102, ONCOVISION) para la obtencién de imagenes
antes y después de la lesién quirdrgica. Segun el fabricante, esta camara cuenta con un campo de
vision atil de 40 X 40 mm Csl (Na) de cristal centelleante continuo y un tubo fotomultiplicador sensible
a la posicion (Hamamatsu H8500). Se eliminé el colimador estenular convencional (2,5 mm), y se



utilizé un prototipo de colimador para alta energia (hasta 511 keV) (Figura 4). La camara se coloco
a una distancia de 10 cm sobre el higado, el recuento de radioactividad fue 20% mas alto que el
recuento de radioactividad de fondo, medido fuera del compartimento central del abdomen, se realiz6
una reseccion de los segmentos IVb y V confirmando la reseccién completa en el estudio
histopatoldgico final (Figura 2).1t

Conclusiones

Presentamos el primer caso de reseccion hepética radioguiada con L-DOPA en carcinoma
metastéasico de tiroides medular en un paciente con PET / TC con 18F-FDOPA positivo, sin evidencia
de lesidon anatémica en las demas modalidades de imagen. Consideramos que esto podria ser
considerado como una opcién para realizar una cirugia adecuada en este contexto clinico.
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Figura 1. Arriba a la izquierda. La RM axial en T1 con contraste no mostrd lesiones hepaticas.
Iméagenes medianas. 18F-FDOPA mostré una captacion anormal de focos en el higado. Superior
derecha. Las imagenes axiales de 18F-FDOPA PET / MRI mostraron una captacion anormal
adyacente a la vesicula biliar. Izquierda media e inferior. Los cortes axiales y coronales de imagenes
de TC de higado sin contraste no mostraron lesiones hepéaticas. Derecho medio e inferior. Los cortes
axiales y coronales de 18F-FDOPA PET / TC mostraron una captacion anormal en la vesicula biliar
adyacente, excluyendo la captacién en la vesicula biliar (en algunos pacientes, la via de eliminacion
puede representar un escollo).



Figura 3: A, By C: reseccién que incluye los segmentos IVb y V. D y E: estroma del carcinoma
medular metastasico. Flecha delgada hepatocitos normales, flecha negra, transicion entre
hepatocitos normales y tumor. Flecha blanca, metastasica, carcinoma medular de tiroides. Ganglio
linfatico periportal. Flecha, grupo de células metastasicas de carcinoma medular de tiroides



Figura 3. Arriba Personal médico posicionando la camara gamma portatil en el abdomen del
paciente, después de 110 minutos de haber administrado 5 mCi 18F-DOPA. Figura de abajo:
imagenes intraoperatorias en proyeccion anterior sobre metastasis hepaticas localizadas in vivo.
En el medio, imagenes de metastasis hepaticas localizadas ex vivo. A la derecha, imagenes del
abdomen del paciente reseccién postquirirgica de las metastasis hepaticas.

Figura 4. Colimador azul convencional de la gammacamera portéatil Sentinella 102® (izquierda),
este colimador tenia un colimador de 4 mm con orificios para poder visualizar todo el campo
quirdrgico. A una distancia de 3 cm del nivel de imagen, el campo de vision es de 40 x 40 mm.
Cuando la cAmara se coloca a una distancia de 15 cm de la lesion objetivo, el campo capturado es
de 20 x 20 cm. La resolucion espacial intrinseca de la camara es de 1,8 mm y la resolucién
espacial extrinseca es de 8,2 y 11,1 mm para distancias de 3 y 15 cm. La sensibilidad de deteccion
depende de la distancia desde el detector a la lesion objetivo, siendo <600 cpm / uCiy 233 cpm /
UCi para distancias de 3 y 15 cm. La resolucién de energia de la gammacamara portatil con este
colimador es del 15.9% para un rango de energia de 50 a 200 keV. Colimador de prototipo utilizado
durante todo el procedimiento JJ 101 (derecha), este colimador fue construido para altas energias,
tenia colimador de orificio de 6 mm. El campo de vision y el campo de captura es el mismo. La



resolucion de energia de la camara de juegos portétil con este colimador es de aproximadamente
8% para un rango de energia de 200-511 keV.
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