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Introduccion

Los paragangliomas (PGL) se encuadran actualmente en 4 sin-
dromes, 3 de ellos relacionados con mutaciones en los genes
que codifican las distintas unidades de la enzima succinato
deshidrogenasa mitocondrial: SDHD (PGL1), SDHC (PGL3) y
SDHB (PGL4). La determinacion de metanefrinas en plasma
o en orina es el mejor test bioguimico para su diagnostico,
aunque los PGL relacionados con mutaciones en SDHB pue-
den producir dopamina. Los paragangliomas toracicos son a
menudo mas agresivos. En pacientes con paragangliomas
malignos con el tumor primario localizado en el abdomen
encontraremos, en un 50% de los casos, mutaciones en el
gen que codifica para la SDHB. El diagnéstico de imagen fun-
cional debe establecerse con 2|-MIBG o ¥FDG-PET. En nifios
portadores de mutaciones en la SDHB se recomienda iniciar
pruebas bioquimicas anuales desde los 5 afios y estudios de
imagen (resonancia magnética [RM]) desde los 7 afios.

En la sesion de carcinoma medular de tiroides se expuso
un caso clinico de secrecién ectdpica de ACTH en un pacien-
te con carcinoma medular de tiroides. Aunque las causas
maés frecuentes de secrecion ectopica de ACTH son los carci-
noides pulmonares y timicos y los tumores pancreéticos, en
el 5-6% de los casos puede deberse a un carcinoma medular
de tiroides. Son interesantes los datos de los ensayos clini-
cos sobre inhibidores de tirosincinasa (imatinibib, sorfenib,
vandetanib, motesanib, sunitibib y axitinib) en el carcinoma
medular de tiroides metastasico. En la sesion de MEN 2 se
repasan las indicaciones de la tiroidectomia profilactica en
portadores de las mutaciones del protooncogén RET (coddn

634, antes de los 5 afios, y mutaciones en codones 883,
918 y 922, en el primer afio de vida). El cribado bioquimico
de feocromocitoma debe hacerse con metanefrinas en plas-
ma y orina cada 6 meses y con pruebas de imagen (tomogra-
fia computarizada [TC] o RM) cada 1-2 afios.

En las sesiones sobre cancer adrenal se establece la valo-
racion endocrinoldgica prequirdrgica, la estadificacion, el
tratamiento y el seguimiento. Desde la publicacién de Ter-
zolo et al en 2007, los protocolos de tratamiento incluyen
terapia adyuvante con mitotano después de la cirugia en
estadios | y Il, salvo en casos de riesgo bajo (ausencia de
invasion vascular y ki67 < 10%). La quimioterapia de prime-
ra linea incluye etopésido, doxorubicina y cisplatino asocia-
dos con mitotano. Se estan desarrollando varios ensayos
clinicos con farmacos con actividad tirosincinasa y antian-
giogénicos.

Las sesiones mas interesantes sobre tumores neuroendo-
crinos gastrointestinales (GEP) han sido sobre diagnostico
y tratamiento. Las nuevas técnicas de medicina nuclear,
18F-DOPA-PET, %Ga-octreotida y *C-5-HTP PET, emergen con
sensibilidades mayores que las actuales. Con respecto al
tratamiento, destacamos el estudio PROMID, que demuestra
actividad de los anélogos de somatostatina en la progresion
tumoral en tumores GEP funcionantes y no funcionantes y
los datos de los ensayos clinicos con farmacos antiangiogéni-
cos, farmacos con actividad antitirosincinasa e inhibidores
del mTOR (everolimus).

En las comunicaciones orales hemos seleccionado la de
Hofland et al y el grupo de Rotterdam que introducen el
concepto de terapia fotodinamica aplicando in vitro un
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compuesto formado por octreotida y un fotosensibilizador
(clorina e6) en una linea celular de células de leucemia
(K562).

De los pésters, hemos seleccionado lo mas intersantes:
a) estudios in vitro en lineas celulares de tumores neu-
roendocrinos (linea de tumor neuroendocrino intestinal
murino secretor de colecistocinina y SCT-1), en que se es-
tudia la actividad antiproliferativa y proapoptoética del
SOM-230; b) desarrollo de un compuesto formado por doxo-
rubucina liposomal y anticuerpos contra una regién especi-
fica del receptor de IGF-I (1H7): SSL-DXR-1H7 que se aplica
en lineas celulares BON y en ratones trasplantados con tu-
mores derivados de éstas; c¢) influencia del polimorfismo
Gly/Arg 388 en el FGFR (fibroblast growth factor receptor)
en el prondstico de los tumores neuroendocrinos pancrea-
ticos. Estudian el crecimiento tumoral en ratones transfec-
tados con lineas celulares tumorales neuroendocrinas
(células BON) que presentan dicho polimorfismo. Estos tu-
mores eran mas grandes que en controles sin el polimorfis-
mo, y d) asociacion de la inmunohistoquimica del subtipo
2 de los receptores de somatostatina con los hallazgos de
las iméagenes de la gammagrafia con *!In-DTPA octredtida y
%Ga-DOTATOC PET/TC.

Por ultimo, algunos casos clinicos interesantes de insuli-
nomas que se presentan en la gestacion, insulinomas diag-
nosticados por hipoglucemias posprandiales, 2 casos de
tumores neuroendocrinos GEP (un gastrinoma y un tumor no
funcionante) que cambian su patrén de secrecion hormonal
(los 2 a insulina) y un caso de acromegalia secundaria a se-
crecion de GH-RH por un tumor carcinoide en un paciente
con diabetes mellitus tipo 1.

Paragangliomas y feocromocitomas

Pacak, del National Institute of Health de Bethesda, presen-
t6 una sesion sobre los paraglangliomas, fundamentalmente
enfocada en la aplicacion de los estudios genéticos en su
manejo clinico.

La regla clasica del 10% para la forma de presentacion de
los feocromocitomas ya no es valida, pues las cifras mas
precisas son las siguientes: el 80%, médula adrenal; el 20%,
tejido cromafin extraadrenal (paragangliomas); el 24% (40%
en nifios), familiar (MEN, VHL, SDH), y metastéasicos hasta
en el 36%.

Los genes que codifican las subunidades B, Cy D de la SDH
se asocian con 3 sindromes de paragangliomas: SDHD (PGL1),
SDHC (PGL3), SDHB (PGL4).

Los paragangliomas se pueden encontrar en cualquier lu-
gar del organismo. El SDHC y el SDHD se localizan més en la
cabeza y el cuello, mientras que el SDHB predomina en el
abdomen. Sélo y muy raramente estas mutaciones genéticas
se asocian a feocromocitomas adrenales. Las mutaciones
del SDHB se asocian con mayor frecuencia a paragangliomas
abdominales y, ademas, malignos. La mayoria de los para-
gangliomas toracicos se asocian a mutaciones en el gen de
SDHD y son a menudo mas agresivos, por lo que siempre se
recomienda estudio genético. Existen protocolos especificos
sobre qué tipo de gen se debe estudiar en funcion de la
edad y de la forma de presentacion clinica.

Se recomienda el estudio de mutaciones en nifios de fami-
liares que presentan mutaciones en SHDB, a partir de los

5 afios de edad. Se deben estudiar metanefrinas en plasmay
en orina cada afio y comenzar con estudios de imagen (me-
jor RM) a partir de los 7 afios.

Carcinoma medular de tiroides, problemas
diagnésticos y terapéuticos

Samllrigde, de la Clinica Mayo de Florida, present6 varios
casos clinicos para ilustrar los aspectos diagndsticos y tera-
péuticos actuales del carcinoma medular de tiroides (CMT).

El manejo del CMT puede complicarse por presentaciones
clinicas e histoldgicas atipicas y modalidades de imagen im-
perfecta. Los resultados pueden mejorar mediante una me-
jor comprensidn del valor de los marcadores tumorales
(calcitonina y CEA) y nuevos tratamientos para la enferme-
dad metastasica.

Aun asi, es dificil comprobar con técnicas de imagen la
progresion del CMT y tenemos que recurrir a los marcadores
tumorales (calcitonina y CEA) utilizando el concepto de
“tiempo de duplicacién” (TD). Se define como el tiempo que
transcurre hasta que ambos parametros alcanzan el doble
de la cifra inicial. Este hecho tiene un valor pronéstico como
demuestra un reciente trabajo que estudia la supervivencia
basandose en el tiempo de duplicacion.

¢Qué tratamientos se han investigado
para el CMT avanzado?

La quimioterapia clasica se basa en esquemas combinados
con doxorubicina o dacarbacina con 5-fluorouracilo, con
respuestas variables segln los distintos estudios, que osci-
lan en el 10-20% de respuestas parciales.

Los farmacos que actian en los receptores de membrana
con actividad tirosincinasa son las nuevas moléculas contra
dianas especificas intracelulares investigadas en el CMT
avanzado. Los criterios de respuesta primaria empleados en
la mayoria de los ensayos clinicos son generalmente el ta-
mafio del tumor y las metastasis medidos por TC/RM con
criterios de RECIST (CR: respuesta completa, PR: respuesta
parcial, ED: estabilizacion de la enfermedad, PD: progresion
de la enfermedad).

Manejo del sindrome MEN 2

Grossman, del Saint Bartholomew’s Hospital de Londres, co-
menta varias cuestiones, algunas de ellas controvertidas, en
el manejo del MEN 2.

El 25% de los pacientes con un CMT “esporadico” tendran
una mutacion del oncogén RET. Por lo tanto, hay razones
fundadas para constatar las mutaciones genéticas en todos
los pacientes con CMT aparentemente esporadico.

Respecto al feocromocitoma en el MEN 2, se trata de un
tumor casi siempre intraadrenal, benigno en mas del 95% de
los casos, bilateral en mas del 50% de los casos. Los consen-
sos indican la conveniencia de hacer cribado genético en los
pacientes con historia familiar, feocromocitoma bilateral o
edad < 40 afos. En lo que respecta al cribado genético en el
MEN 2, cuando encontramos una mutacion, se debe estudiar
a todos los familiares de primer grado. Si fuese negativo, no
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es necesario hacer mas cribado analitico. Si fuese positivo,
podremos hacer tiroidectomia profilactica y evitar el riesgo
de cancer. También deberemos buscar un feocromocitoma
(podemos evitar una crisis hipertensiva inesperada y posi-
blemente mortal).

Tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos, diagnostico
y tratamiento

Aspectos diagnosticos

Heany, de la UCLA, y Sahdev, del Saint Bartholomew’s Hospi-
tal de Londres, presentaron dos sesiones sobre las pruebas
de imagen habituales en el diagnéstico de los tumores GEP,
que incluyen un amplio abanico de opciones en funcion del
tipo de tumor y la experiencia del equipo médico. Las mas
utilizadas para localizacion y estadificacion incluyen las
ecografias abdominales, la ecografia endoscépica, la eco-
grafia intraoperatoria. La TC sigue siendo una de las prue-
bas con mayor rentabilidad en el diagnostico del tumor
primario de pancreas y de la metéstasis de los tumores GEP.
Se recomienda realizar de manera trifasica (arterial, portal
y venosa tardia). Los equipos de TC helicoidal y multidetec-
tor aumentan la sensibilidad de la técnica hasta el 95%. La
RM presenta sensibilidades similares a las de la TC y en oca-
siones obtiene mayor definicion anatomica de las metéstasis
hepéticas en casos de una panificacion quirurgica. La fibro-
gastroscopia es util en el diagnoéstico de los tumores carci-
noides gastricos, y la colonoscopia, en los de recto y colon.
Otras técnicas endoscopicas mas sofisticadas, como la “vi-
deocapsula” y la enteroscopia de doble balén, son utiles
para localizar tumores de intestino delgado.

Los mayores avances en diagnostico provienen de la medi-
cina nuclear. La gammagrafia con **Indio pentetreotida es
una prueba ya clasica en la mayoria de los algoritmos diag-
ndsticos de los tumores neuroendocrinos GEP. Actualmente,
los equipos de fusion de gammagrafia SPET con TC mejoran
la sensibilidad y la definicion de las imagenes. La PET
con ®DFG solo es util en el diagndstico de tumores con alta
capacidad proliferativa. El desarrollo de las nuevas PET
(*8F-DOPA PET, %Galio PET y 11-C 5-hidroxitriptofano PET)
suponen un gran avance para la localizacion de tumores de
pequefio tamafio y recidivas precoces en tumores aislados o
tumores multicéntricos asociados a sindromes familiares en-
docrinos.

Aspectos terapéuticos

El tratamiento tiene como finalidad mejorar los sintomas
derivados de la hipersecrecién hormonal y el intento cura-
tivo del tumor, siempre que sea posible con cirugia. La ci-
rugia debe realizarse sobre el tumor primario y sobre las
metastasis si fuese posible. El tratamiento de las metasta-
sis hepaticas con radiofrecuencia, embolizacién y quimio-
embolizacion ofrecen mejoras clinicas y bioquimicas
importantes y reducciones tumorales del 25-75% segun las
distintas series.

Los analogos de somatostatina son el tratamiento de elec-
cién en los pacientes con sindrome carcinoide y otros sinto-
mas de hipersecrecion hormonal.

Parte de la sesion de tumores neuroendocrinos se dedico
a explicar uno de los estudios fundamentales del afio 2009,
el estudio PROMID, que avala el uso de los analogos de so-
matostatina con fines antiproliferativos. Se trata de un es-
tudio prospectivo, doble ciego con octredtida LAR frente a
placebo, que incluye a pacientes con tumores neuroendocri-
nos de intestino medio irresecables o metastasicos. Se alea-
toriz6 a 84 pacientes (42 al grupo de octreétida LAR y 43 al
grupo de placebo). Se incluyeron tumores funcionantes y no
funcionantes con cromogranina A normal o elevada y con
captacion positiva o negativa en la gammagrafia de recep-
tores de somatostatina. Los pacientes tratados con octredti-
da LAR presentaron menor riesgo de progresion tumoral que
los del grupo placebo. Los pacientes con carga tumoral he-
patica menor (< 10%) fueron los mas beneficiados del trata-
miento con analogos, lo que nos indica que la cirugia
citorreductora de las metastasis hepaticas podria mejorar la
eficacia de los analogos de somatostatina. Nuevos analogos
de somatostatina, como SOM230 o moléculas quiméricas
(con unidn a receptores de somatostatina y dopamina), se
estan estudiando para mejorar el efecto antisecretor de di-
chos farmacos. El interferén se considera un tratamiento
vélido de segunda linea en pacientes con resistencia o ta-
quifilaxia a los analogos de somatostatina.

Con respecto a la quimioterapia, se comentan 2 estudios:
el primero de ellos, un estudio de fase Il que incluye a
249 pacientes con tumores carcinoides con metastasis en
progresion y que compara el uso de doxorubicina asociada a
5-fluorouracilo o estreptozocina. No se objetivan diferen-
cias en cuanto a supervivencia global entre ambos grupos.
En el segundo estudio se analiza la respuesta del uso combi-
nado de fluorouracilo, doxorubicina y estreptozocina en
84 pacientes con carcinomas neuroendocrinos pancreaticos
localmente avanzados o metastéasicos. Se obtiene una tasa
de respuesta del 39%, supervivencia libre de progresion del
41% y supervivencia general a los 2 afios del 74 %.

Un estudio con temozolomida, un agente alquilante utili-
zado en tumores cerebrales, incluye a 97 pacientes con car-
cinomas neuroendocrinos bien diferenciados (53 tumores
pancreéticos y 49 tumores carcinoides). Se consiguen res-
puestas radiologicas en el 34% de los pacientes con tumores
pancreaticos y respuestas bioquimicas en el 50%. En los pa-
cientes con tumores carcinoides las respuestas son menores
(el 2% de respuestas radiologicas y el 22% de respuestas
bioquimicas). La enzima MGMT (O’6-methylguanine-DNA
methyltransferasa) puede modular la respuesta al farmaco.
Cuando la enzima no esta expresada, indica que el gen esta
silenciado y la reparacion del ADN comprometida, por lo que
la respuesta a la temozolomida es mejor. Se analizan 16 ca-
s0s con expresion positiva de MGMT en los que no hay ningu-
na respuesta (0/16) frente a 4 respuestas de 5 en casos de
ausencia de expresion de MGMT.

En la sesion se aborda uno de los pilares actuales del tra-
tamiento de los tumores neuroendocrinos avanzados: la te-
rapia péptido receptor con radiontclidos. Uno de los mas
utilizados es el [177Lu-DOTAO, Tyr3] octreotato. El grupo de
Rotterdam obtiene resultados muy interesantes con res-
puestas completas del 2% y respuestas parciales del 28%. Se
logran mayores respuestas en los tumores pancreaticos (el
47% de respuestas parciales en tumores no funcionantesy el
36% en tumores funcionantes) que en los tumores carcinoi-
des (22%).
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Uno de los aspectos mas actuales en el tratamiento de los
tumores neuroendocrinos es el uso de nuevas moléculas dia-
nas contra receptores de membrana con actividad tirosinci-
nasa o contra proteinas de sefializacion intracelulares que
influyen en el ciclo celular, la angiogénesis, la proliferacion
celular y la apoptosis. Los mejores resultados se obtienen
con farmacos que actlan contra varios receptores tirosinci-
nasa implicados en la angiogénesis (VEGFR, PDGFR). Los es-
tudios con inhibidores de mTOR (mammalian target of
rapamycin), everolimus y tensirolimus, obtienen mayor ni-
mero de respuestas tumorales (hasta un 27% de respuestas
parciales en tumores pancreaticos metastésicos). Actual-
mente estan en marcha los estudios RADIANT-1 y RADIANT-2,
a doble ciego, en tumores carcinoides y pancreaticos avan-
zados en los que se aleatoriza a los pacientes a everolimus
mas octredtida o placebo mas octredtida.

Comunicaciones orales y pésters seleccionados

1. Terapia fotodinamica en células tumorales contra los re-
ceptores de somatostatina con un fotosensibilizador aco-
plado a anadlogos de somatostatina (Hofland et al.
Erasmus Medical Center. Rotterdam). Introducen un con-
cepto novedoso, la terapia fotodinamica, en un modelo
de lineas celulares de leucemia (K562) que presentan
una expresion aumentada del subtipo 2 de los receptores
de somatostatina. Sintetizan el compuesto LS-371 basan-
dose en la unién del octreotato a un fotosensibilizador:
clorina e6 (Ce6). Incuban las células K562 con LS-371,
con octre6tida marcada o sin octre6tida para estudiar la
afinidad de los compuestos con dichas células. Incuban,
ademas, lineas celulares K562 que no expresan SST2 y
utilizan como control clorina e6 no conjugada. LS-371 in-
hibe de forma dependiente de la dosis y el tiempo el
crecimiento de las células K562. Se observa ausencia de
inhibicion del crecimiento de las células K562 que no ex-
presan SST2. Mediante estudios de fluorescencia con es-
pectroscopia comprueban alta captacién con LS-371,
pero no con clorina e6 no conjugada.

2. Desarrollo de un nuevo compuesto que une a un anti-
cuerpo antirreceptor de EGF (epitelial growth factor)
con doxorubicina liposomal (Hantel et al). El sistema
IGF-IGFR tiene un importante papel en la proliferacion
celular y tumorogénesis. Se han desarrollado diferentes
terapias con farmacos dirigidas contra el receptor de
IGF-I, que estan siendo evaluadas en diversas fases. Re-
cientemente se ha demostrado que dichas terapias com-
binadas con doxorubicina son mas eficaces. Estos autores
utilizan un compuesto formado por doxorubucina liposo-
mal y anticuerpos contra una regién especifica del re-
ceptor de IGF-1(1H7): SSL-DXR-1H7. En cultivos de lineas
celulares de tumores neuroendocrinos (BON-cells), utili-
zando citometria de flujo se objetiva una alta afinidad
de SSL-DXR-1H7, en comparacion con doxorubicina lipo-
somal (BON, 44,2 + 1,6% frente a 0,5 + 0,3% frente a
0,8+ 0,3%; p <0,0001). In vivo, experimentos en ratones
trasplantados con tumores de lineas celulares BON con-
firman mayor acumulacién de doxorubicina en los tumo-
res después del tratamiento con SSL-DXR-1H7 (157 £ 6%),
en comparacién con DXR liposomal conjugada con anti-
cuerpos IgG inespecificos (100 + 18%; p < 0,05).

3. El subtipo 3 de los receptores de somatostatina media la
regulacion de las sefiales intracelulares y la apoptosis
(War et al). El subtipo 3 de los receptores de somatosta-
tina es el Unico de los 5 subtipos que se ha relacionado
con la apoptosis, pero no se conoce el segmento del re-
ceptor que ésta promueve. Los autores estudian el papel
de las deleciones del segmento C-tail (C-terminal in-
tranuclear) en la expresion de los receptores en la su-
perficie celular, el acoplamiento del receptor con la
adenilciclasa, la sefializacion intracelular, la prolifera-
cion celular y la apoptosis. Emplean el modelo de células
HEK-293 transfectadas con “wild type hSSTR3” (“wt-R3”)
y con receptores truncados por mutaciones que afectan
a la regién C-terminal. En conclusion, la presencia de
region C-terminal intracelular del receptor (C-tail) pare-
ce que es importante para la expresion del receptor en
la superficie, el acoplamiento del receptor, la prolifera-
cion celular y la apoptosis.

4. SOM230 inhibe la proliferacién celular y la secrecion de
colecistocinina en lineas celulares STC-1 (Palino et al).
Pasireotida (SOM-230) ha demostrado suprimir la prolife-
racion celular y la secrecion hormonal en cultivos celula-
res secretores de ACTH y la proliferacién celular en
modelos de lineas celulares de tumores neuroendocrinos
no secretores. Los investigadores estudian el efecto anti-
secretor y antiproliferativo de la somatostatina, la oc-
treodtida y el SOM-230 en un modelo de lineas celulares
de tumor neuroendocrino intestinal murino secretor de
colecistocinina. Estudian la expresion de receptores de
somatostatina mediante extraccién de ARN (RC-PCR) e
inmunohistoquimica, proliferacién celular con los 3 tra-
tamientos, concentraciones de colecistocinina por RIAYy
efectos en el ciclo celular y en la apoptosis por citome-
tria de flujo.

5. Asociacion de la expresion inmunohistoquimica del subti-
po 2 de los receptores de somatostatina con los hallazgos
de la gammagrafia con *In-DTPA octreétida y %Ga-DO-
TATOC PET/CT en tumores neuroendocrinos (Mussing et
al). La inmunopositividad tumoral para SST2 ayudaria a
predecir la respuesta a tratamiento con anélogos y en el
seguimiento con técnicas basadas en esos mismos analo-
gos en tumores neuroendocrinos. Encontraron una aso-
ciacion significativa entre el aumento de captacion de
radiotrazadores (las 2 técnicas) y deteccion de inmuno-
positividad SST2 (no con SST3 y SST5) en el analisis cuali-
tativo y cuantitativo. En los casos en que se carezca de
técnicas de localizacion con analogos SST en el preopera-
torio, la presencia de inmunopositividad para SST2 po-
dria ayudar a estimar el valor de dichas técnicas en el
seguimiento. Diversos estudios han demostrado la corre-
lacion entre la expresion de receptores SST2,3y 5y la
positividad con el OctreoScan® en varios tumores neu-
roendocrinos, aungue con marcadas diferencias en la ex-
presion individual de los receptores.

6. El polimorfismo FGFR4 GLY/ARG388 tiene un papel fun-
damental en la progresion de un modelo de carcinoma
neuroendocrino (Serra et al). El FGFR (fibroblast growth
factor receptor) es una familia de receptores transmem-
brana implicados en angiogénesis, mitogénesis y repara-
cion tisular. El polimorfismo FGRF4 Gly/Arg388 confiere
peor prondstico en varios tipos de cancer. Estos autores
estudian los efectos de este polimorfismo en un modelo
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in vivo en ratones de carcinoma neuroendocrino con la li-
nea celular BON-1. La presencia de este polimorfismo en
este modelo de carcinoma neuroendocrino pancreatico
tendria un papel clave en la progresion y el prondéstico.

7. Pésters con casos clinicos interesantes. Gladysz et al
presentaron 2 casos de tumores neuroendocrinos metas-
tasicos con cambio del perfil hormonal en su evolucidn.
Se trata de una paciente con un gastrinoma metastasico
y un varén con un carcinoma neuroendocrino pancreati-
co no funcionante que, al cabo de los afios, presentan
hipoglucemias secundarias a secrecion de insulina por las
metastasis. Esto ilustra el cambio de perfil de secrecion
hormonal (phenotypic swictching) que pueden presentar
estos tumores. Butler et al presentaron un caso de acro-
megalia por secrecion ectopica de GHRH por un carcinoi-
de bronquial que aparecié en un varén con diabetes
mellitus tipo 1 de larga evolucion. Comentan que hasta
el 25% de los tumores carcinoides bronquiales, timo, y
gastrointestinales presentan inmunohistoquimica positi-
va para GHRH, pero sin manifestaciones clinicas, que po-
dria explicarse por la bioactividad GHRH circulante
disminuida o por la alteracion del procesamiento tisular
GHRH. Lungu et al presentaron 4 casos de aparicion clini-
ca de insulinomas durante el embarazo. Aunque los casos
son distintos, recomiendan no utilizar diazéxido en el
tercer trimestre de embarazo por la posibilidad de apnea
grado IV durante el parto. Se recomienda diferir la ciru-
gia hasta después del parto.

Resumen de la discusion

Con respecto a los feocromocitomas, sigue vigente que el
método bioquimico mas especifico y sensible es la determi-
nacion de metanefrinas en plasma o en orina. Un valor por
encima de 4 veces el limite superior es practicamente diag-
nostico de feocromocitoma. El diagnéstico de imagen se
basa en la TC o la RM. Se precisan ademas estudios funcio-
nales para identificar las lesiones anatomicas como lesiones
adrenales a extradenales. La mas clasica y usada sigue sien-
do la gammagrafia con *?%I-MIBG. Los resultados con
el ®F-DOPA-PET son superiores para localizacién de para-
gangliomas y metastasis de feocromocitomas.

Con respecto a las técnicas de localizacion del CMT, se ha
demostrado que el DOPA-PET tiene una sensibilidad superior
al FDG-PET y al OctreoScan, con una especificidad similar
a las dos. La TC y la RM tienen una sensibilidad superior,
pero la especificidad era mucho mas baja que con las otras
pruebas. De esto se concluye que el DOPA-PET es especial-
mente (til para detectar adenopatias cervicales. En la opi-
nién de los ponentes, la combinacion del DOPA-PET con la
TC con contraste permite una correlacién punto por punto
de los restos tumorales con las estructuras corporales, que
tiene un papel crucial en la localizacién precisa de las me-
tastasis del CMT.

Para el cribado positivo del MEN 2, en los nifios con la
mutacion 634 (la mas comun) esté indicada la tiroidectomia
antes de cumplir los 5 afios; para los que tienen las mutacio-
nes 883, 918 y 922 debe hacerse una tiroidectomia total al
nacer. Para el cribado clinico y bioquimico, para el feocro-
mocitoma mediremos las metanefrinas en orina y plasma
cada 6 meses y haremos una RM cada 1-2 afios.
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