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Imagenes moleculares con analogos

de somatostatina

Juan Carlos Quintana F.

as imagenes moleculares son aquellas capaces de de-

tectar un determinado aspecto de un proceso biologico

o metabolico in vivo, traducido en una sefal espacial-
mente localizable. La mayoria de las moléculas bioldgicas
de interés se encuentran en muy bajas concentraciones, del
orden de nano o picomolar, por lo que se requiere de siste-
mas capaces de generar una sefial detectable a estos niveles
de concentracion sin alterar el funcionamiento del microam-
biente en estudio. Actualmente, existen s6lo dos modalida-
des capaces de obtener este tipo de imagenes: fluorescencia y
tomografia con emisores gamma. La primera so6lo es posible
en animales pequefios y en cultivos celulares, debido a la es-
casa penetracion del foton de luz a través de los tejidos vivos.
La radiacion gamma es, por otra parte, mucho mas energética
que la luz, lo que permite su uso en animales grandes intactos
y seres humanos. Con ambos sistemas es posible localizar,
con el uso de trazadores apropiados, epitopes moleculares en
concentraciones nanomolares o menores'.

Los emisores gamma pueden ser subdivididos en dos
grandes grupos: aquellos que emiten un solo fotoén por des-
integracion radiactiva y los que emiten dos (esto ultimos
opuestos en 180° a partir de la aniquilacion del positronium).
Cuando se tiene dos eventos simultaneos que viajan en di-
reccion diametralmente opuesta, la localizacion de la desin-
tegracion es mucho mas precisa debido a que la trayectoria
de los fotones puede ser calculada con gran fiabilidad me-
diante tomografia por emisioén de positrones (PET). Con los
emisores de un solo fotdn, es necesario “filtrar” por medios
fisicos los rayos incidentes para determinar su trayectoria,
lo que disminuye considerablemente la cantidad de eventos
disponibles para la imagen y la precision de la ubicacion de
la desintegracion: se trata de tomografia por emision de foton
unico o SPECT. Debido a la enorme sensibilidad del PET,
su capacidad de obtener imagenes cuantitativas y conside-
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rable resolucion temporal (del orden de segundos), se han
desarrollado una miriada de trazadores moleculares marca-
dos con emisores de positrones; lamentablemente la dispo-
nibilidad de la mayoria de estos radiofarmacos es escasa. Si
bien MR tiene excelente resolucion espacial, no requiere el
uso de trazadores radiactivos y posee considerable resolu-
cion temporal, su sensibilidad intrinseca es baja (0,1-0,01
mM)? por lo que, por el momento, es menos competitiva para
iméagenes moleculares. Ultimamente han surgido sistemas hi-
bridos donde dos o mas modalidades de imagen se obtienen
en un mismo sujeto, equipo y sesion: por ejemplo PET con
tomografia computada (PET/CT), PET con resonancia mag-
nética (PET/MR), SPECT/CT y equipos multimodales para
animales pequefios (PET, MR, CT y SPECT). Al momento
de escribir este articulo, en nuestro medio estan en operacion
siete tomografos PET, cinco de los cuales son hibridos (PET/
CT) y se dispone comercialmente de cuatro radiotrazadores
distintos marcados con emisores de positrones.

Somatostatina

La somatostatina es una hormona ciclopeptidica de 14 6
28 aminoacidos que se expresa en muchos tejidos incluyen-
do el sistema nervioso central (SNC), hipotalamo, hipofisis
anterior, tiroides, pancreas, tracto gastrointestinal, suprarre-
nales y el bazo®*. Es un importante regulador de secrecion
endo y exocrina y afecta a muchas hormonas, tales como:
hormona del crecimiento, glucagdn, insulina, gastrina, secre-
tina y TSH. En el SNC actia como neuromodulador y neu-
rotransmisor®. La actuacion de la somatostatina es mediada
por 5 receptores (sst1-5) que estan relacionados con un gran
nimero de efectos bioldgicos. La somatostatina natural se
une con gran afinidad a los 5 subtipos, sin embargo, su vida
media es muy corta (2 minutos) por degradacion proteolitica
en el plasma, lo que limita su uso clinico®. Se han sintetiza-
do un numero de analogos sintéticos entre los que se cuen-
tan: octreotide, lanreotide, octreotate, phe3-tyr3-octreotide
(TOC), etc’. A diferencia de la somatostatina natural, la vida
media de estos analogos es mas larga, sin embargo, presentan
distintas afinidades para cada subtipo de receptor: todos se
unen al subtipo 2, siendo octreotate es el que presenta mayor



afinidad y lanreotide es el Ginico que tiene buena afinidad por
los subtipos 3, 4 y 5%. Muchos tumores neuroendocrinos so-
breexpresan el receptor sst2 y también pueden sobreexpesar
los receptores sst3 y/o sst5, lo que los convierten en buenos
blancos para terapia e imagenes moleculares’. In'''-DTPA-
octreotide (Octreoscan®) fue el primer andlogo marcado
con un emisor gamma para fines diagnosticos, aprobado en
EE.UU. en 1994. Posteriormente, con el uso de diferentes
quelantes, particularmente DOTA (4cido 1,4,7,10, tetranza-
ciclododecano N,N’’,N’”’-tetracético), fue posible marcar
una variedad de analogos con diferentes tipos de radionucli-
dos, tanto para fines diagnosticos como terapéuticos'.

- Emisores B para terapia tales como Itrio® (Y**-DOTA-
TOC) o Lutecio'”” (Lu!”7-DOTA-octreotate)?

- Emisores B* para PET, v.gr. Galio® (Ga®-DOTATATE)
o Cobre® (Cu*-CPTA-octreotide)'!.

- Otros emisores gamma para SPECT, ejemplo: Tecne-
cio”™ (Tc”m-HYNIC-TOC)".

Tumores neuroendocrinos

Las neoplasias endocrinas pueden dividirse en dos gru-
pos: aquellas que secretan (glico)-péptidos y aminas biogé-
nicas y las que secretan hormonas esteroidales. El primer
grupo corresponde a los tumores neuroendocrinos, asi lla-
mados porque comparten marcadores proteicos con las neu-
ronas (sinaptofisina y enolasa especifica de neuronas). Los
tumores neuroendocrinos surgen del sistema celular neu-
roendocrino que conforma agregados celulares (organoides)
o que se haya como células dispersas en varios 6rganos del
cuerpo’®. Algunas de las caracteristicas clinicas y patologi-
cas de estos tumores dependen del 6rgano de origen, pero
otras son compartidas por todos estos tumores independien-
temente de su ubicacion anatomica. En general el estudio de
tumores neuroendocrinos se ha concentrado en neoplasias
de organos y sistemas especificos, lo que ha generado mul-
tiplicidad de clasificaciones y nomenclaturas. Los diferentes
criterios usados han generado mucha confusiéon debido a que
tumores morfoldogicamente similares pueden ser designados
en forma distinta dependiendo de su sitio de origen o algunas
terminologias usadas en un sistema pueden sugerir impor-
tantes diferencias en la biologia del tumor cuando se usan en
otras clasificaciones. En general los tumores neuroendocri-
nos pueden dividirse en bien y mal diferenciados, estos ul-
timos designados como carcinomas neuroendocrinos de alto
grado o grado 3. Los tumores bien diferenciados tienen un
curso mas bien indolente, mientras que los indiferenciados
son altamente agresivos'*. Los tumores bien diferenciados
son los de mayor interés para las imagenes metabdlicas por-
que expresan una gran variedad de marcadores neuroendo-
crinos.

A continuaciéon se ejemplificard algunas aplicaciones
diagnosticas o terapéuticas con analogos de somatostatina
radiomarcados en tumores neuroendocrinos escogidos.
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Tumores gastroenteropancreaticos

Este grupo (GEP) constituyen un grupo heterogéneo de
tumores neuroendocrinos del estdmago, pancreas e intestino.
El mas frecuente es el tumor carcinoide. El tratamiento pri-
mario es la cirugia aiin en los pacientes con enfermedad me-
tastasica, debido a que la reseccion parcial puede mejorar la
calidad de vida, sobrevida y estado funcional. Las imagenes
cumplen un papel importante para determinar la extension
de la enfermedad al inicio y en el seguimiento. Los estudios
realizados con '""In pentatreotide muestran elevada sensibi-
lidad para la deteccion de GEP a excepcion del insulinoma.
La sensibilidad para el gastrinoma metastasico, carcinoide y
otros GEP son generalmente sobre 80% hasta 94%. La sensi-
bilidad para la enfermedad metastdsica tiende a ser superior
a la de los tumores primarios (Figura 1) y en muchas oca-
siones se encuentran lesiones no detectables por imagenes
anatomicas. Utilizando Ga® analogos de somatostatina se
han obtenido excelentes resultados, con sensibilidades en-
tre 82-100% (Figuras 2 y 3). El FDG tiene baja sensibili-
dad para la deteccion de estos tumores de lento crecimiento,
bien diferenciados y bajo Ki-67, en cambio las imagenes con
analogos de somatostatina presentan un patréon opuesto (Fi-
gura 4 y 5). Los tumores neuroendocrinos indiferenciados y
agresivos presentan marcada avidez por la glucosa y pobre
expresion de receptores de somatostatina y viceversa. Se ha
visto que los pacientes con tumores con mayor expresion de
Ki-67 evolucionan peor que aquellos con bajo Ki-67'°. Los
tumores neuroendocrinos que captan FDG tienen por lo tanto
peor pronodstico'®. En un estudio que compar6 el rendimiento
de cintigrafia con Octreoscan y FDG en pacientes con tumor
carcinoide encontrd que el 86% de los tumores primarios se
localizaban con pentatreotide mientras que sélo el 57% con
FDG. Pacientes con metastasis, el 69% fue positivo con el
analogo de somatostatina, 47% con FDG y 56% con image-
nes anatomicas'’. Figuras similares se han obtenido con el
uso de PET y Ga®®analogos de somatostatina'®!’.

Cancer medular de tiroides

El tumor medular de tiroides es una neoplasia poco fre-
cuente (3-5% de todos los canceres de tiroides) proveniente
de las células C parafoliculares (Figuras 6 y 7). La mayo-
ria ocurre en forma esporadica (70-80% de los casos) pero
existen formas familiares (solos o como parte del sindrome
NEM 2A y 2B)*. Este tumor metastiza precozmente a los
ganglios cervicales (55-75% de los casos), principalmente
el compartimiento central del cuello. Metastasis a distancia
se encuentran en 10-15% de los pacientes, principalmente
mediastino, pulmones, higado y hueso?! (Figuras 8 y 9). De-
bido a la produccion de calcitonina por las células C, esta
hormona es usada como marcador tumoral al diagnostico y
durante el seguimiento. La reseccion quirirgica completa
(tiroidectomia total y diseccion cervical amplia) es la unica
forma de curacidon. A pesar de la agresividad de este trata-
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Figura 1. PET/CT con Ga® DOTATATE, imagen
fusionada coronal. Se muestra tumor neuroen-
docrino primario en ileon (cabeza de flecha),
adenopatias mesentéricas (flecha) y multiples
metéastasis hepéticas con sobreexpresién de
receptores de somatostatina. La intensidad de
la expresiéon de receptores es variable y se de-
muestra por la intensidad del color.

Figura 3. PET/CT con Ga® DOTATATE, imagen fusi
6sea en el fémur derecho de tumor neuroendocr
computada.
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Figura 2. PET/CT con Ga®® DOTATATE, ima-
gen fusionada coronal. Metéstasis cardiaca de
tumor neuroendocrino.

onada (A) e imagen CT (B) coronal. Metastasis
ino, no visualizada en imagen de tomografia

miento, 40% de los pacientes operados mantie-
nen niveles de calcitonina medibles y otro 10%
inicialmente negativo, recurrira en el tiempo?.
Por esta razon, la localizacion de cualquier cu-
mulo tumoral existente mediante imagenes es
de extrema importancia. Los criterios usados
en imagenes diagnosticas para el tumor prima-
rio son similares a los usados en el cancer di-
ferenciado de tiroides, sin embargo, la locali-
zacion de adenopatias y metdstasis a distancia
es generalmente dificil®>. Convencionalmente
se ha usado ecografia, tomografia computada
y cintigrafia (In'''-pentatreotide, Tc**™-DM-
SA-V y Tc”m-MIBI) para evaluar pacientes
con enfermedad recurrente. Tc”™(V)-DMSA
(acido dimercaptosuccinico pentavalente) es
un marcador tumoral inespecifico. El meca-
nismo de captacion es solo parcialmente co-
nocido y tendria relacion con la presencia de
grupos fosfatos y el pH del medio. Su uso en
esta enfermedad fue descrito por primera vez
en 1984 por Ohta®. La sensibilidad reportada
de la cintigrafia con DMSA-V se encuentra
entre 50-80% y su uso combinado con In'!!-
pentatreotide alcanza 86%?2*. F'S-FDOPA es un
aminoacido (dihidroxifenilalanina) marcado
con Fluor'® usado originalmente para el estu-
dio de pacientes con enfermedad de Parkinson.
Los tumores neuroendocrinos pueden captar y
decarboxilar precursores de aminoacidos tales
como la DOPA y ser visualizados con PET-
FDOPA. Las series reportan sensibilidades
entre 44 y 90% para este método®. Desafortu-
nadamente para la sintesis de F'*-FDOPA se
requiere de blancos especiales en el ciclotron
(diferentes a los usados para la produccion de
FDG) y de médulos de sintesis dedicados, lo
que hace que este radiofarmaco aun no esté
disponible en nuestro medio. Si bien el 85%
de los tumores medulares de tiroides expresan
algun tipo de receptores de somatostatina y
75% expresan los tipos 2,3 6 5 (que son los
afines por octreotide), el subtipo 2 es expresa-
do solo en 43%2, que es el blanco principal de
los analogos disponible para imagen y terapia.
La afinidad de estas moléculas por los subti-
pos 3 y 5 es tipicamente menor. Esto explica
la variabilidad de resultados en la literatura en
relacion con la sensibilidad tanto de la cintigra-
fia con In'''-pentatreotide (Octreoscan) como
para el PET con derivados de la somatostatina
para la deteccion de esta neoplasia. Las series
publicadas con In''!-pentatreotide reportan sen-
sibilidades entre 50-75% para cancer medular
de tiroides y sugieren que este método es me-
jor para metastasis ganglionares en el cuello



o mediastino que para metastasis a distancia’. Estudios con
PET y analogos de somatostatina son escasos para esta en-
fermedad. La limitada informacion disponible sugiere que
la sensibilidad de PET-andlogos de somatotatina es inferior
al PET-FDOPA en cancer medular de tiroides tanto a nivel
de paciente como de lesion y similar a los resultados de es-
tudios realizados con PET-FDG. En el trabajo retrospectivo
de Conry et al?, se estudiaron 18 pacientes con recidiva de
cancer medular de tiroides a los que se le realiz6 PET con
Ga®®-DOTATATE y F“-FDG. La sensibilidad encontrada
por paciente fue 72% para DOTATATE y 78% para FDG.
FDG encontré 28 metastasis mientras que DOTATATE 23.
Treglia et al* recientemente publico una serie prospectiva de
18 pacientes con recurrencia de cancer medular de tiroides
estudiados PET y Ga%-analogos de somatostatina, F'8-FDO-
PA y F3-FDG. En este trabajo la sensibilidad por paciente
fue 72% para FDOPA, 33% para analogos de somatostatina
y 17% para FDG. A nivel de lesiones la sensibilidad fue:
85% para FDOPA, 20% para anilogos de somatostatina y
28% para FDG.
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Figura 4. PET/CT:. imagen fusionada
transaxial. Ga®® DOTATATE (A) y F's-
FDG (B). Las imagenes pertenecen al
mismo paciente con tumor neuroendo-
crino intestinal metastésico, el cual pre-
senta intensa sobreexpresion de recep-
tores de somatostatina en numerosas
metastasis hepaticas. En contraste, las
mismas lesiones no tienen gran avidez
por la glucosa. Este patron sugiere tu-
mor neuroendocrino bien diferenciado.

Figura 5. PET/CT con F'8-FDG. CT e ima-
gen fusionada transaxial. Se muestra la
escasa avidez de la glucosa por innume-
rables metdstasis hepaticas. Este patron
corresponde a un tumor neuroendocri-

no bien diferenciado.

Insulinoma

Es un tumor endocrino del pancreas muy poco frecuente,
se calcula su incidencia anual en 0,5-3 casos por milléon de
habitantes. Casi siempre esta ubicado en el pancreas (1/3 en
la cabeza, 1/3 en el cuerpo y 1/3 en la cola) aunque puede
tener localizaciones ectopicas: duodeno, diverticulo de Mec-
kel, via biliar, ovario y omento. Generalmente son pequefios:
40% son menores de 1 cm y 50% entre 1 y 5 cm y general-
mente solitarios. Menos del 10% son multiples, en cuyo caso
debe descartarse sindrome de NEM tipo 1. Menos del 10%
son malignos y 5% se presentan con metastasis, generalmen-
te en el higado o adenopatias regionales?’ (Figura 10). Los
insulinomas benignos y malignos suelen expresar receptores
de somatostatina, el mas frecuente es el subtipo 4 (80-90% de
los casos), de moderada (10-50%) a gran intensidad (> 50%
de las células tumorales) en los estudios inmunohistoquimi-
cos. Los subtipos 1, 2 y 3 se expresan esporadicamente (40-
50% de los casos) en los insulinomas benignos y malignos,
generalmente en menos del 10% de las células neoplésicas.
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Figura 6. Cintigrafia de cuerpo entero en proyeccién anterior. Figura 7. Imagen de cuerpo entero en proyeccion anterior y posterior con Lu'7’-
Las tres imagenes pertenecen al mismo paciente con un tumor DOTATATE post terapia. En este paciente el tumor primario no es visible, sélo las
neuroendocrino intestinal con adenopatias mesentéricas y me- adenopatias mesentéricas y las metéstasis hepdticas con intensa sobreexpresién de
tastasis hepaticas. La figura de la derecha corresponde a una ima- receptores de somatostatina.

gen obtenida luego de la administracién de una dosis terapéutica
de I'*'-MIBG. Se identifica claramente el tumor primario (cabeza
de flecha), adenopatias mesentéricas (flecha) y metéastasis hepa-
ticas. Se visualiza ademas distribucién normal del radiofarmaco
con captacion en plexos coroideos, glandulas salivares, tiroides y
excrecion renal. En el centro, imagen de Bremsstrahlung (radia-
cion de frenado) luego de la administracién de una dosis terapéu-
tica de Y?°-DOTATOC. Debido a la ausencia de emision gamma
por parte del Y*° la imagen obtenida es mucho més ruidosa. La
imagen de la derecha corresponde a Lu'7-DOTATATE post tera-
pia. Notese la diferencia de captacion entre el I'3'-MIBG y el DO-
TATOC/DOTATATE lo que refleja la disparidad del mecanismo de
incorporaciéon de los radiofdrmacos (granulos de secrecion para
MIBG y receptores de somatostatina para DOTATOC/DOTATATE).
Es notorio ademas la mayor afinidad del DOTATATE por las lesio-
nes que el DOTATOC.

L 4 3 ’ b
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Figura 8. PET/CT con Ga® DOTATATE. Imagen fusionada transaxial (A) muestra el tumor primario en Iébulo tiroideo izquierdo (cancer medular de tiroi-
des ) y metdstasis ¢seas en columna dorsal y cabeza humeral derecha. Imagen PET y CT de crdneo en proyeccion coronal y sagital que muestra lesiones
osteoliticas con sobreexpresién de receptores de somatostatina correspondientes a metdstasis 6seas de cancer medular de tiroides.
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Figura 9. Cintigrafia de cuerpo entero
con Tc®™ HYNIC-TOC. En el mismo pa-
ciente que en la figura 8, es visible el tu-
mor primario y algunas metdstasis 6seas.
Debido a las diferencias en el perfil de
afinidad de este analogo por los subtipos
de receptores de somatostatina, algunas
metdstasis 6seas se visualizan mejor con
éste (base de craneo) y otras mejor con
DOTATATE (hiimero derecho).

Figura 10. Fusion SPECT/RM. Imagenes
transaxiales de RM y SPECT con In'"'-
pentatreotide. Paciente con insulinoma
metastasico. Se demuestra intensa so-
breexpresion de receptores de somatos-
tatina en metdstasis hepdticas multiples.
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Los insulinomas benignos no expresan sstr 5 mientras que
algunos malignos si lo hacen®. Estos hallazgos estan en linea
con la experiencia clinica: aproximadamente el 50% de los
insulinomas son positivos en la cintigrafia con pentatreotide
y el tratamiento con radiopéptidos analogos de somatostatina
(Lu'"”-DOTATATE o Y*-DOTATOC) es paliativo y sirve
para ayudar al control de la hipoglicemia de estos enfermos®
(Figura 11).

Gastrinoma

Esuntumordebaja frecuencia(1/1.000.000-1/3.000.000)*.
La probabilidad de metastasis se relaciona con el tamaiio del
tumor (6% cuando el tumor es menor de 3 centimentros y 36%
cuando mide mas de 3 cm) y la presencia de metastasis he-
paticas es un factor de mal pronéstico’'. Los gastrinomas se
localizan en el pancreas y la pared duodenal y raramente en el
antro gastrico. 60% son malignos y 20% se asocian a NEM-
I. Clinicamente se caracterizan por el sindrome de Zollinger
Ellison®. Los gastrinomas expresan diferentes receptores pep-
tidicos, entre los que se cuentan: el subtipo 2 del receptor de
somatostatina se expresa con alta densidad y alta incidencia®,
receptor de péptido 1 tipo glucagén con alta incidencia pero
baja densidad y con menor frecuencia el receptor del pépti-
do vasoactivo intestinal, el receptor del péptido liberador de
gastrina y el receptor 1 de colecistokinina®. Los gastrinomas
son tumores dificiles de localizar mediante imagenes: en un
estudio de 80 pacientes, sensibilidad global de la cintigrafia
con Pentatreotide (Octreoscan) fue 70%, lo que fue significati-
vamente superior a otras modalidades como ecografia (19%),
tomografia computada (38%), resonancia magnética (45%)

y angiografia (40%)*. Series mas grandes del mismo grupo
confirman la sensibilidad del método para la deteccion de este
tumor®®. Existe muy escasa informacion en la literatura sobre
la sensibilidad y especificidad de otros métodos tales como
PET con analogos de somatostatina, pero muy probablemente
el rendimiento es mejor que con Octreoscan debido a la mejor
resolucion espacial del PET y la adicién de CT en el mismo
examen, lo que permite mejorar la especificidad (Figura 12).

Feocromocitoma

Los feocromocitomas son tumores secretores de cateco-
laminas que provienen de las células cromafines de la médula
adrenal y de sitios extra adrenales. Los feocromocitomas ex-
tra adrenales se denominan paragangliomas, los que pueden
estar en cualquier lugar entre la region cervical y la cavidad
pelviana. El diagnostico se sospecha por sintomas paroxisti-
cos caracteristicos, hipertension arterial inusual o refractaria,
incidentaloma suprarrenal en una imagen de CT/MR, historia
familiar de feocromocitoma o paraganglioma o en asociacion
con otros sindromes genéticos (NEM 2A o B, neurofibroma-
tosis tipo 1 y la enfermedad de Von Hippel-Landau). Estu-
dios recientes muestran que 25% de los pacientes tiene mu-
taciones germinales en genes que codifican subunidades de
la succinil dehidrogenasa (SDHB, SDHC y SDHD), en genes
relacionados con el sindrome Von Hippel-Landau (VHL),
neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y NEM tipo 2 (RET). 10% de
los feocromocitomas y 20% de los paragangliomas son ma-
lignos. CT tiene elevada sensibilidad para detectar tumores
intra y extra adrenales, con sensibilidad superior al 90%. La
sensibilidad de MR seria un poco mas alta. La especificidad

Figura 11. Cintigrafia de
cuerpo entero con In'"-
pentatreotide (A) e ima-
gen de Bremsstrahlung
con Y-DOTATOC (B) en
el paciente de la figura
anterior, con insulinoma
metastasico. Se observa
expresion anormal de re-
ceptores de somatotatina
en numerosas metastasis
hepaticas y la captacion
en las mismas luego de
la dosis terapéutica con
Y?°- DOTATOC.

Inlll-Pentatreotid.
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de estos métodos varia entre 50 — 90% segun las series, con
un nimero significativo de falsos positivos. En este contexto
las imagenes moleculares son de utilidad para caracterizar
estos tumores, especialmente los tumores extraadrenales, en-
fermedad maligna, cuando hay cambios post quirirgicos y
sospecha de recurrencia, etc. Los tumores derivados de cé-
lulas cromafines expresan el transportador de norepinefrina
(NET) a través del cual el precursor de catecolaminas me-
tayodobencilguanidina (MIBG) es transportado al interior
de la célula y almacenado en granulos citoplasmaticos uti-
lizando los trasportadores vesiculares de monoaminas. La
sensibilidad del MIBG para la deteccion de estos tumores es
83-100% con especificidades de 95-100%, sin embargo, en
el subgrupo con la mutacion SDHB, que se asocia con ma-
lignidad, es aproximadamente la mitad: 65-80%. Los feocro-
mocitomas y paragangliomas malignos expresan receptores
de somatostatina, predominantemente sst2, 3 y 5. Utilizando
cintigrafia con pentatreotide las sensibilidades son cercanas
al 90% para la localizaciéon de paragangliomas y feocromo-
citomas malignos o metastasicos. Los feocromocitomas y
paragangliomas benignos expresan en menor porcentaje re-
ceptores de somatostatina (25-28%). En general los estudios
con PET-Ga® analogos de somatostatina han demostrado ser
superiores a la cintigrafia con Octreoscan. Una desventaja
de los analogos de somatostatina es que presentan captacion
fisiolégica en las glandulas suprarrenales, claramente visi-
ble en los estudios PET, lo que podria enmascarar pequefios
tumores in situ. El trasportador de norepinefrina también es
utilizado por el precursor de catecolaminas dihidrofenilalani-
na (DOPA) y la dopamina los que pueden ser marcados con
F'8 como trazadores PET. Con estos trazadores se han repor-
tado excelentes valores de sensibilidad y especificidad para
feocromocitomas y paragangliomas malignos (sensibilidad
88-100% por paciente y 70-97% por lesion). La F'¥-DOPA
estard proximamente disponible en nuestro medio. Al igual
que con MIBG, el problema son los tumores con la mutacion
SDHB en los cuales la sensibilidad es menor (F'®-dopamina:
70-88%). En este subgrupo en particular el uso de PET con
FDG es de gran utilidad por que estos tumores presentan
elevada avidez por la glucosa por lo que las sensibilidades
reportadas varian entre 97-100%>74.

La tnica forma de curar a los pacientes con feocro-
mocitomas malignos y paragangliomas es con cirugia. Sin
embargo, en enfermedad metastasica y en tumores inopera-
bles, se utiliza tratamiento con radiofairmacos. Actualmente,
se puede utilizar emisores  unidos a MIBG o analogos de
somatostatina. [131-MIBG se usa como terapia adyuvante,
en diferentes protocolos (dosis unicas o fraccionadas, con
dosis totales variables entre 200 y 1400 mCi). Del 60% de
las lesiones que muestran captacion avida por el radiofarma-
co, 30% muestran respuesta objetiva y otro 40% presentan
enfermedad estable. Aquellos tumores que presentan expre-
sion de receptores de somatostatina se pueden beneficiar
con el uso de andlogos de esta hormona unida a emisores 3
tales como Y90 y Lul77. Se ha publicado el uso de varios
analogos (DOTATOC, DOTA-lanreotide y DOTATATE)
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marcados con Y90 y numerosos protocolos diferentes, con
respuestas parciales y completas hasta 37%. La experiencia
publicada con Lul77 es menor38. En nuestro medio dispo-
nemos tanto de YO0 DOTATOC como Lul77 DOTATATE
para terapia.

T
B D

Figura 12. PET/CT con Ga® DOTATATE, reconstruidas en tres planos. El estudio
demuestra muy alta sobreexpresion de receptores de somatostatina en una pe-
quena lesion duodenal en un paciente con sindrome de Zollinger Ellison, corres-
pondiente a un gastrinoma.
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Figura 13. Cintigrafia de cuer-
po entero con I"*'MIBG en pro-
yeccion anterior y posterior.
Imagen obtenida luego de una
dosis terapéutica en un pacien-
te con feocromocitoma malig-
no con metastasis paraverte-
brales dorsal alta, retrocardiaca
y dorsolumbar (flechas).

Tumor mesenquimal fosfaturico

La osteomalacia oncogénica es un sindrome paraneopla-
sico caracterizado por dolor 6seo y muscular, pérdida de
densidad mineral 6sea, marcada disminucion del nivel plas-
matico de 1,25 dihidroxicolecalciferol, hipofosfatemia e
hiperfosfaturia (Figura 13). La causa puede ser un tumor
mesenquimal oculto que secreta una hormona llamada factor
de crecimiento fibroblastico-23 (FGF-23), que pertenece a
una clase de factores u hormonas conocidos como fosfato-
ninas**?, Puede darse también en asociacion con otras en-
fermedades tales como: cancer de prostata, cancer de células
pequeilas, neurofibromatosis, canceres hematologicos, sin-
drome del nevus epidérmico y displasia fibrosa poliostotica.
El tumor mesenquimal, desde el punto de vista histologico,
puede ser parecido a un variado nimero de neoplasias mu-
chas de ellas benignas (hemangiopericitomas, hemangiomas,
sarcomas, fibromas osificantes, granulomas, tumores de cé-
lulas gigantes y osteoblastomas)®. La reseccion quirargica
del tumor es generalmente curativa. Sin embargo, muchos
de estos tumores son pequefos y de ubicacion inusual por lo
que su localizacion suele ser muy dificil. Pueden aparecer en
huesos o tejidos blandos, en cualquier parte del cuerpo. PET/

Figura 14. PET/CT con Ga® DOTATATE, imagen CT y fusionada coronal y transaxial. Muestra un pequefno nédulo subcutaneo localizado en la cara inter-
na de la raiz del muslo derecho que expresa anormalmente receptores de somatostatina, en un paciente con osteomalasia e hiperfosfaturia, consistente
con tumor mesenquimal fosfaturico.
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CT con F'8-FDG es el método mas sensible para su localiza-
cioén, sin embargo, de baja especificidad debido a la capta-
cion de F'8-FDG por lesiones no neoplasicas tales como re-
paracion de fracturas dseas, que son muy frecuentes en estos
pacientes. Debido a que numerosos tumores mesenquimales
expresan receptores de somatostatina, tales como tumores
oseos, vasculares y perivasculares (osteosarcomas, tumor
de células gigantes, angiosarcomas, hemangiopericitomas),
sarcomas sinoviales, histiocitomas y tumores de origen mus-
cular (leiomiomas, leiomiosarcomas y rabdomiosarcomas)*,
el uso de trazadores para receptores de somatostatina es util
en estos pacientes. Tanto el SPECT con In'''-pentatreotide
como el PET con Ga®-DOTATATE u otros analogos han
sido usados exitosamente para localizar estos tumores (Fi-
gura 14). La adicion de imagenes estructurales (SPECT/CT y
PET/CT) mejoran auin mas el rendimiento del examen. Parti-
cularmente en estos casos es necesario realizar un examen de
cuerpo total, desde el vértex craneal hasta los pies, incluyen-
do las extremidades superiores completas, debido a que el
tumor puede estar en cualquier parte. Por el momento no hay
estudios que comparen el rendimiento del In'''-Octreoscan
con PET con Ga®-octreotide.
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