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ROLE OF POSITRON EMISSION
TOMOGRAPHY IN DIFFERENTIATED
THYROID CANCER

Functional and methodological
features of positron emission
tomography (PET) are described, with
special emphasis on the fluorine-18-
fluorodesoxyglucose ('®FDG) isotope
and its applications in the follow-up of
differentiated thyroid cancer (DTC).
According to the medical literature,
the main role of "®FDG-PET is to detect
DTC recurrences in patients with
negative 'l scanning and elevated
thyroglobulin levels. The hypothetical
advantages of rTSH treatment prior to
'8FDG-PET, and of combined
computed tomography (CT)/FDG-PET
imaging in the detection of
recurrences are examined. The
possible value of ®FDG-PET in the
evaluation of thyroid nodules, and of
PET in the evaluation of thyroid
incidentaloma, are discussed.
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Papel de la tomografia
por emision de positrones en el
cancer diferenciado de tiroides
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Y L. LOPEZ-PENABAD

Seccidon de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario
de San Juan. Alicante. Espana.

Se describen los fundamentos y metodologia de la tomografia por
emision de positrones (PET), con especial hincapié en el isdtopo 2-["8F]
fluoro-2-desoxi-D-glucosa (FDG) y su aplicacion en el seguimiento del
cancer diferenciado de tiroides. De acuerdo con los datos recogidos en la
bibliografia médica, la principal utilidad de la FDG-PET es detectar las
recidivas tumorales posquirurgicas del cancer diferenciado de tiroides
gue cursan con rastreos gammagraficos con ¥l negativos y
concentraciones elevadas de tiroglobulina sérica. Se comenta la posible
mejoria del rendimiento de la FDG-PET mediante el estimulo previo con
tirotropina humana recombinante y/o su combinacién con la tomografia
computarizada. Asimismo, se revisa la posible utilidad de la FDG-PET en
el estudio de los nédulos tiroideos, y el incidentaloma tiroideo por PET.

Palabras clave: Tomografia por emision de positrones (PET). Cancer diferenciado de
tiroides. 2-['"¥F] desoxi-D-glucosa (FDG).

INTRODUCCION

La tomografia por emisién de positrones (PET) es una técnica
que permite ofrecer informacioén funcional, y en cierto modo mor-
folégica, de determinados tejidos, que se basa en la obtencion de
imdgenes tomograficas de la distribucién tridimensional de ciertos
radiofarmacos de vida media muy corta que, tras ser administra-
dos a los pacientes, se incorporan al tejido que se pretende evaluar.

Asi, mientras técnicas radioldgicas de uso frecuente, como la to-
mograffa axial computarizada (TAC), la resonancia magnética
(RM), etc., miden cambios anatomicos, la PET es capaz de detec-
tar también cambios bioldgicos y moleculares que, en general,
preceden a los cambios anatémicos mediante distintas tasas de
captacién de una determinada molécula marcada radiactivamente,
dependiendo a su vez de la existencia de diferencias metabdlicas
en el tejido que se desea evaluar o de cambios en el flujo sangui-
neo regional de la zona afectada.

La PET comenzd a desarrollarse a mediados de los afios setenta;
inicialmente se aplico a la obtencion de imdgenes del metabolismo
de la glucosa en el cerebro, primero de ratones y después en hu-
manos. Sin embargo, posteriormente su desarrollo se ha orientado
principalmente hacia el campo de la oncologia, por razones de efi-
cacia, seguridad y coste-efectividad en el diagnéstico y la evalua-
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cién de muchos procesos oncoldgicos. La primera vez
que se publicé su utilidad en la deteccion de recidivas
del cancer diferenciado de tiroides (CDT) fue en
1987, por Joensuu y Ahonen'.

De todas formas, a medida que se van describiendo
nuevos radiotrazadores, la PET va incorporando nue-
vas aplicaciones en los mds diversos tipos de enferme-
dades: cardiovasculares, metabdlicas, neoplasias, de-
teccion temprana de trastornos cerebrales, evaluacion
de dreas de isquemia en multiples tejidos, etc. Es muy
probable que en un futuro proximo se produzca una
enorme expansion de sus aplicaciones clinicas.

La PET lleg6 a Espafia en 1995 y, aunque su desa-
rrollo inicial ha sido lento, en los ultimos 3 o 4 afios
estd teniendo una gran expansién. En mayo de 2002,
el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de la
Salud aprobé un documento de consenso que tutela
tanto el uso de la 2-['8F] fluoro-2-desoxi-D-glucosa
(FDG), que es el radiofarmaco emisor de positrones
mads utilizado en la actualidad, como la recogida de la
informacién generada por su uso, en varias comunida-
des auténomas. Asimismo, aprob6 una serie de indica-
ciones de la PET con FDG'® (FDG-PET) entre las que
se incluyen el CDT y el cancer medular de tiroides re-
cidivantes. Ello basdndose en la acumulacién de evi-
dencias que demuestran que la FDG-PET modifica la
estadificacién tumoral en un nimero significativo de
pacientes, lo que conduce en unos casos a un cambio
de estrategia terapéutica, mientras que en otros evita la
realizacion de técnicas invasivas. Ambos hechos su-
gieren que la FDG-PET puede resultar coste-efectiva.

FUNDAMENTOS DE LA PET

La PET mide la emisién de positrones de un tejido.
Para ello se utiliza un isétopo radiactivo que emite po-
sitrones, combinado quimicamente con una molécula
metabdlicamente activa que, tras ser administrada a un
sujeto vivo, generalmente por via intravenosa, se con-
centra en el tejido que interesa transcurrido un lapso
breve de tiempo; entonces se procede a medir la ra-
diactividad generada mediante una gammacamara di-
seiada para PET (cdmara PET dedicada).

La PET mide cambios que ocurren muy rapidamen-
te, en cuestion de segundos, ya que la vida media de
los isétopos utilizados en la PET es muy corta, y ello
es precisamente porque su radiactividad decae al emi-
tir positrones.

Después de recorrer unos pocos milimetros el posi-
trén choca con un electrén y la colisién anula ambas
particulas (electron y positron) transformdndolas en
energia (fotones). Concretamente, al chocar un elec-
trén y un positrén se da el fendmeno denominado ani-
quilacion de pares, por el que se produce la emision
de 2 fotones (rayos gamma) que tienen la misma ener-
gia (0,511 MeV) y misma direccién pero con sentidos
opuestos. Los rayos gamma abandonan el cuerpo hu-
mano y pueden registrarse en una “cdmara PET dedi-
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TABLA 1. Radionuclidos emisores de positrones mas
utilizados en la practica clinica

Radioniclido Vida media (min)
Flior-18 ('8F) 109,8
Carbono-11 ('C) 20,3
Nitrégeno-13 (**N) 10
Oxigeno-15 (°0) 2,03
Bromo-75 ("Br) 98

cada” que detecta fotones coincidentes (coincidencias
verdaderas), discrimindndolos de aquéllos sin su co-
rrespondiente par opuesto (coincidencias al azar), que
corresponden a la radiacién de fondo. A través de un
modelo matemdtico computarizado, la informacioén re-
cogida es convertida en un dibujo cuantitativo tridi-
mensional que refleja el mapa de la distribucién del
radiotrazador en el organismo.

A diferencia de las exploraciones que utilizan rayos
X, como la radiografia simple o la TAC, o campos
magnéticos o de radiofrecuencia como la RM, donde
la radiacién parte de un foco externo al paciente y lo
atraviesa, en la PET la radiacidn es emitida por el pro-
pio paciente al exterior, y es registrada en una cdmara
externa que permite desarrollar las imdgenes.

Tedricamente, la resoluciéon de los tomdgrafos ac-
tualmente disponibles para PET es de 3 a 4 mm, aun-
que en la préctica clinica probablemente sea algo me-
nor, de 5 a 10 mm?.

La PET estd estrechamente relacionada con la to-
mograffa computarizada por emisién de fotén tnico
(single photon emission computed tomography
[SPECT]), que es una técnica desarrollada 10 a 20
afios antes que la PET, en la que se utilizan is6topos
de vida media mas larga, lo que tiene la ventaja de que
se pueden almacenar in situ, pero la SPECT sdlo emi-
te un fotdén, su resolucién es menor y, por tanto, pro-
porciona imdgenes menos detalladas. Una SPECT ti-
pica tiene una resolucién de 9 X 9 X 9 mm. Las
aplicaciones de la SPECT son similares a las de la
PET, aunque no permite ver cambios funcionales rapi-
dos.

Existen muchos radiontdclidos emisores de positro-
nes. Los mas utilizados en la PET estdn reflejados en
la tabla 1, donde se expone también cémo todos ellos
tienen una vida media muy corta. Al igual que sus
andlogos naturales, son elementos muy frecuentes en
las moléculas orgdnicas, por lo que pueden sustituirlos
("'C, BN, 0) o ser facilmente intercambiados (4to-
mos de hidrégeno por '8F), sin que se modifique su
comportamiento metabdlico.

Asi, estos is6topos son incorporados a compuestos
que son normalmente utilizados por el organismo,
como glucosa, agua o amonio, y después inyectados
en el organismo para su distribucién en los tejidos que
interesa evaluar.

Existe un gran nimero de radiotrazadores utiles
para la PET. De hecho, la lista de éstos no ha hecho
mds que empezar. Es muy probable que en los proxi-
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TABLA 2. Radiofarmacos utilizados en PET para evaluacion de tumores y aspectos de la fisiopatologia tumoral

en que basan su accion

Radiofarmacos

Fisiopatologia tumoral subyacente

FDG, ''C-glucosa

""C-metionina, ""C-ACBC, '"C-tirosina, '*F-tirosina, ''C-glutamato,
BN-glutamato, ''C-Glutamina, ''C-aspartato, '*F-dopa,
18F-fluoroprolina

C-timidina, "®F-fluorodesoxiuridina

150-H,0, ®Cu-PTSM, *0-CO,, "NH,

BF-fluoromisonidazol

11C-4cido aminoisobutirico, **Ga-EDTA, $°Rb

5-18F-fluorouracilo, '*N-cisplatino, ''C-tezolomida

"'C-putrescina

8F-fluoroestradiol

I8F- anticuerpos monoclonales antitumorales

Aumento de la utilizacién de glucosa
Aumento del transporte de aminoécidos y la sintesis proteinica

Aumento de la sintesis de ADN

Aumento del flujo sanguineo

Hipoxia de células tumorales

Aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
Retencién aumentada de agentes quimioterdpicos

Alteracion del metabolismo de poliaminas

Aumento de receptores de membrana

Aumento de la expresion de antigenos

FDG: fluordesoxiglucosa; ACBC: 4cido 1-aminociclobutanecarboxilico; PTSM: piruvaldehido-bis N4-metiltiosemicarbazona; EDTA: 4cido etilendiaminete-

traacético.
Adaptada de Gdmez et al®.

mos afios se incorporen a la prictica clinica nuevos
compuestos con distintas caracteristicas que los hagan
mads sensibles y especificos para evaluar un sinfin de
procesos patoldgicos, entre ellos los tumores y entre
ellos los de origen tiroideo.

Los radiofdarmacos actualmente disponibles para
evaluar tumores mediante PET permiten obtener ima-
genes y cuantificar pardmetros fisiolégicos muy diver-
sos, aprovechando determinados cambios que ocurren
en los tejidos tumorales y que pueden afectar a aspec-
tos fisiopatoldgicos muy variados, como son el meta-
bolismo glucidico, el metabolismo proteinico, la per-
fusion tisular, la hipoxia tumoral, la sintesis de ADN,
la expresién génica y antigénica, la expresion de re-
ceptores de membrana hormonales, la cinética de los
citostaticos, la permeabilidad de la barrera hematoen-
cefdlica en los tumores cerebrales’, etc.

En la tabla 2 se exponen varios de los radiofdirmacos
utilizados hasta la fecha en la PET para evaluar muy
diversos tumores y las caracteristicas fisiopatoldgicas
tumorales en que se apoyan.

De todos los radiofdrmacos referidos en esta tabla el
mas utilizados en la PET para el CDT, hasta la fecha,
es el andlogo de la glucosa FDG, que permite obtener
imdgenes gracias a su papel en el metabolismo gluco-
litico de las células tumorales.

Existen ciertas expectativas de que otro radionucleo-
tido de una vida media de 4 dias, el >, pueda ser
también muy eficaz en el CDT, aunque su experiencia
hasta la fecha es muy reducida*.

Tras su administracién por via intravenosa, la FDG
se distribuye por el sistema circulatorio y se incorpora
a las células tumorales por los mismos mecanismos de
transporte que la glucosa no marcada: los transporta-
dores sodio-glucosa a través de un gradiente de con-
centracion y los transportadores especificos de mem-
brana (glucose transporter o GLUT).

En el interior de la célula, mediante la accidn de la
hexocinasa, la FDG se fosforila a FDG-6-fosfato que,
a diferencia de su andlogo no marcado, no puede ser
metabolizada por las vias de la glucdlisis o de la sinte-
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sis de glucégeno, dando lugar a un “atrapamiento me-
tabdlico” del is6topo que es el fundamento que posibi-
lita su deteccion.

Presumiblemente las células del CDT, como otras
células neopldsicas, tienen una captacién de la FDG
mas activa que las células no neoplésicas, y una serie
de rasgos diferenciales que dan lugar a mayor atrapa-
miento metabdlico de la FDG, como son los siguien-
tes:

—La enzima glucosa-6-fosfatasa, que cataliza el paso
inverso a la hexocinasa, se encuentra en muy baja con-
centracion.

—Existe una elevada tasa de glucdlisis.

—Existe un mayor ntmero de transportadores de
membrana para la glucosa (GLUT) secundario a una
activacion de los genes que los codifican.

— Existe una hiperactividad o sobreexpresion de al-
gunas de las enzimas como la hexocinasa, la piruvato
deshidrogenasa y la fosfofructocinasa. La hexocinasa,
concretamente, es la enzima limitante que cataliza el
primer paso en la degradacién de glucosa mediante su
fosforilacién en el carbono 6. La sobreexpresion de al-
gunas de estas enzimas, o sus isoenzimas, es propor-
cional al grado de desdiferenciacién tumoral.

La captacién de FDG varfa mucho segtn la histolo-
gia de cada tumor; sin embargo, una captacion elevada
se asocia generalmente a una mayor expresion de
GLUT-1, a una mayor actividad de las hexocinasas y a
la existencia de un gran nimero de células viables,
factores propios de un alto grado histoldgico. Recien-
temente, se ha comprobado que la acumulacién de
FDG en el CDT va asociada a la sobreexpresion de
hexocinasa-1, de forma que lesiones de CDT que ex-
presan poca hexocinasa-I es poco probable que capten
en la FDG-PET, mientras que, por el contrario, las le-
siones con sobreexpresion de hexocinasa I tienen muy
buena captacion del radiofarmaco’.

Hay que tener en cuenta que la FDG-PET en el
CDT puede dar lugar a errores en la interpretacion,
por una serie de factores, algunos intrinsecos al tumor
y otros ajenos a €1, Asi, puede haber falsas imdgenes
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positivas por presencia de procesos inflamatorios, in-
fecciosos o cicatrices, e incluso por contractura de los
musculos del cuello que pueden dar registros sugesti-
vos de adenopatias cervicales. Por el contrario, puede
haber falsos negativos en el CDT por tumores muy di-
ferenciados, con muy bajo grado de malignidad y es-
casa heterogeneidad celular, tumores muy pequefios o
situados en regiones muy periféricas y neoplasias con
mucho componente quistico o necrético.

Para realizar una FDG-PET es aconsejable que el
paciente esté en ayunas desde al menos 6 h antes de
iniciarse la prueba, para minimizar la inhibicién com-
petitiva de la captacién de FDG por la glucosa sangui-
nea’ y disminuir los valores de insulina y el consumo
muscular de glucosa, incluido el del miocardio, y au-
mentar, asi, la incorporacién de FDG al tejido tumo-
ral. Muchos centros aconsejan realizar una determina-
cion de glucemia capilar antes de inyectar el trazador,
especialmente si los pacientes estan diagnosticados de
diabetes mellitus. En caso de que la glucemia sea su-
perior a 150 mg/dl, la prueba deberia retrasarse hasta
haberse conseguido normoglucemia con insulina o hi-
poglucemiantes orales.

Generalmente, la recogida de imdgenes se realiza
entre 40 y 60 min después de la administracion del ra-
diotrazador. El radiofdrmaco se administra por via in-
travenosa en un acceso periférico evitando dispositi-
vos permanentes y la dosis en adultos es de 2 a 10
MBg/kg, dependiendo del instrumental que se utilice.
La dosis total de radiacién que se recibe es baja, gene-
ralmente en torno de 5 a 7 mSv (como datos compara-
tivos, el promedio de radiacién anual por la radiacién
de fondo es de 2,4 mSv, una radiografia de térax su-
pone 0,02 y una TAC de térax, de 6 a 8).

Se debe recomendar a los pacientes una hidratacién
previa adecuada por via oral, y evitar el ejercicio fisi-
co intenso. A veces se utiliza también la administra-
cion de miorrelajantes para disminuir la captacion
muscular fisiol6gica en musculos del cuello.

PET Y CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES

Con el término de CDT se engloba tanto a los can-
ceres papilares como foliculares del tiroides, incluyen-
do los carcinomas de células de Hurtle, considerados
una variante de estos ultimos. Todos ellos derivan de
las células foliculares tiroideas y tienen una conducta
bioldgica muy similar, con un curso clinico por lo ge-
neral poco agresivo.

El manejo terapéutico del CDT estd enfocado por la
mayoria de los clinicos hacia la tiroidectomia total y
el tratamiento subsiguiente con *'T de restos tiroideos
y posibles metastasis, aunque algunos autores postu-
lan la tiroidectomia parcial como tratamiento de cier-
tos subtipos de CDT, especialmente los tumores mi-
cropapilares.

Con la cirugia seguida de una dosis ablativa de '*'I
se consigue la curacién en el 80% de los casos de
CDT, pero aproximadamente un 20% presenta recidi-
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va tumoral, que en un 10% de los casos es en la zona
cervical (lecho tiroideo o ganglios cervicales) y en
otro 10%, por metéstasis a distancia. El seguimiento
de estos casos no curados se realiza habitualmente con
determinaciones seriadas de tiroglobulina (Tg) sérica
y gammagrafias con *'I. Aunque dado el elevado va-
lor predictivo negativo de la Tg sérica (90%) para eva-
luar la presencia de cancer tiroideo, algunos investiga-
dores creen que los pacientes con Tg basal y
estimulada con tirotropina (TSH) inferior a 2 ng/ml no
necesitan mayor estudio salvo exploracién clinica y
determinaciones seriadas de Tg y ecografia cervical®.

Muchos pacientes con CDT evolucionan de forma
favorable y la negativizacién de Tg sérica y gamma-
grafias con BT permiten establecer su curacidn, pero
hay una serie de situaciones que complican el segui-
miento como son: a) pacientes que tienen Tg detecta-
ble sin que exista captacién de "'I ni siquiera a dosis
terapéuticas’; b) pacientes que tienen ocasionalmente
Tg detectable estando libres de enfermedad', y ¢) pa-
cientes que tienen Tg indetectable y, sin embargo, tie-
nen enfermedad metastdsica'!. En todos estos casos es
importante intentar detectar la localizacién del tejido
metastdsico, porque ello condicionard la actitud tera-
péutica, aunque la primera situacién es, con mucho, la
que mds se ve en la préctica clinica (un 13% de los ca-
sos de CDT) y mayores problemas crea a los endocri-
nélogos, ya que la gammagraffa con 'T no consigue
detectar las recidivas tumorales en un 50 a un 80% de
los pacientes con carcinoma papilar y en un 64 a 67%
de los pacientes con carcinoma folicular'?!3, ya sea por
la escasa captacion del *'T o por su pequefio tamafio.

Cuando la Tg es superior a 2 ng/ml y las gammagra-
fias con T son negativas, las técnicas radiolégicas de
ecografia, TAC y RM tienen un valor limitado en su
especificidad para localizar recidivas, especialmente si
ha habido cambios anatémicos secundarios a la ciru-
gia, que a menudo no permiten distinguir metdstasis
linféticas cervicales de adenopatias cervicales inespe-
cificas o tejido cicatrizal de recidiva local tumoral. En
estas situaciones se han probado otros isétopos tratan-
do de identificar el tejido tiroideo neoplasico como
cloruro de talio-201 (*°'T1), Tc-99-sestamibi (**"Tc-
MIBI), 99-Tcm-tetrofosmina (®™Tc-TTF), citrato de
galio-67 (¥’Ga) o indio-111-octredtido; pero las expe-
riencias referidas en la bibliografia con todos ellos re-
velan en general una sensibilidad y una especificidad
bajas.

Sin embargo, la FDG-PET si parece desempefar un
importante papel en estas situaciones. Khan et al'* pu-
blicaron, en mayo de 2003, una revisién sobre el papel
de la FDG-PET en el CDT recidivante, donde se reco-
gen, entre otros aspectos, la sensibilidad y la especifi-
cidad para detectar recidivas de CDT en los principales
estudios publicados hasta esa fecha. Estos datos, con
algunas modificaciones, se exponen en la tabla 31528,

Del conjunto de estos datos, puede afirmarse que la
sensibilidad de la FDG-PET para detectar recidivas o
metdstasis de CDT es muy alta, aproximadamente del
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TABLA 3. Resultados de varios estudios que evaltan la utilidad de la FDG-PET para detectar recidivas

o metastasis del carcinoma diferenciado de tiroides

Autores | Ao | N.° de pacientes Sensibilidad FDG-PET (%) | Especificidad FDG-PET (%) Valores de tiroglobulina
Feine et al® 1996 19 94 17 1 2 pacientes
Dietlein et al'® 1997 28 82 todos pacientes
Wang et al'’ 1999 37 70 76,5 18 119 pacientes
Conti et al'® 1999 24 100 todos pacientes
Chung et al" 1999 33 93,9 95,2 18115 pacientes
Griinwald et al* 1999 161 85 90 651 96

Muros et al?! 2000 10 60 todos pacientes
Frilling et al* 2000 13 84,6 todos pacientes
Alnafisi et al® 2000 11 100 todos pacientes
Helal et al** 2001 37 76 todos pacientes
Frilling et al® 2001 24 94,6 25 todos pacientes
Yeo et al* 2001 22 80 33 todos pacientes
Schluter et al?’ 2001 64 69,4 41,7 todos pacientes
Plotkin et al?® 2002 35 92 80 13 | 4 pacientes

FDG-PET: tomografia por emisién de positrones, con 2-[18F] fluoro-2-desoxi-D-glucosa.

80 al 95%, llegando a ser de hasta el 100% en algunos
casos como la serie de 24 pacientes de Conti et al'®,
También su especificidad es muy elevada, en torno al
80 o el 95% dependiendo del lugar de localizacién de
las metéstasis. Esto indica que el FDG-PET es una
técnica muy util en la evaluaciéon de pacientes con
CDT, especialmente los que tienen concentraciones
elevadas de Tg sérica a pesar de gammagrafia con "'
negativa, y deberia ser, por tanto, la siguiente explora-
cion complementaria a realizar en estos casos. Asi,
por ejemplo, la realizacién de FDG-PET en la serie de
Conti et al'® permitié detectar metéstasis de CDT en
24 pacientes a los que previamente no se les habia po-
dido localizar la recidiva tumoral con B'I. En bastan-
tes series el FDG-PET permite detectar nuevas metas-
tasis en localizaciones diferentes de las ya encontradas
previamente con "'I.

La FDG-PET se ha revelado muy util también para
detectar recidivas del carcinoma de células de Hurtle,
que con el B'T no se visualizan habitualmente® y pro-
bablemente también sea titil en pacientes con Tg inde-
tectable pero con elevada sospecha de recidiva tumo-
ral o metastasis, por el tipo histolégico del tumor,
hallazgos de la exploracion fisica, datos clinicos, etc.

Ya en el primer estudio prospectivo, publicado en
1996 por Feine et al's, como posteriormente en un se-
gundo andlisis retrospectivo de 222 pacientes con
CDT publicado por el propio Feine® pocos afios més
tarde, se observd el denominado fendémeno “flip-
flop”, consistente en que pueden distinguirse 2 grupos
de CDT recidivantes: los que captan bien 'I, pero la
captacion de FDG es muy baja y, por el contrario, los
que tienen alta captacién de FDG pero no captan 13T

Este fenomeno de flip-flop ha sido referido también
por otros autores y estd relacionado con el grado de
diferenciacion celular del tumor. Cuanto més diferen-
ciado mejor captacién del P'I, y cuanto mds desdife-
renciado mayor captacién de FDG. En los carcinomas
pobremente diferenciados, la FDG-PET es claramente
superior a la gammagrafia 'T para la deteccion de re-
cidivas®'. Se ha demostrado que la combinacién de
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FDG-PET y gammagrafia con *'I en los pacientes con
Tg elevada aumenta la tasa de deteccion de las recidi-
vas de CDT a mas del 90-95% y ello, en general, es
debido a que en un mismo paciente pueden coexistir
metdstasis bien diferenciadas, que captan bien "'l
pero no FDG-PET®, con metéstasis pobremente dife-
renciadas que captan bien FDG pero no 1.

Parecen existir diferencias en la capacidad del FDG-
PET para detectar metdstasis segin los tejidos en que
estén situadas. La sensibilidad parece excelente para
detectar nddulos cervicales pero menor para las me-
tastasis pulmonares pequefias®. Por otra parte, las me-
tastasis 6seas de CDT parecen detectarse mejor con
FDG-PET que con el is6topo *Tc-metilen difosfona-
to, habitualmente utilizado en la gammagrafia Gsea
para detectar metdstasis en general. En todo caso, la
sensibilidad de la FDG-PET estd relacionada con el
volumen de tejido tumoral a detectar y con el nivel de
Tg en sangre. Asi, en el estudio de Schluter et al”’ esta
prueba resulté positiva en el 93% de los pacientes con
Tg superior a 100 pg/l y tan s6lo en un 50% de los
que presentaban una Tg entre 10 y 20 pg/l.

El estudio de Chung et al', realizado con 33 pacien-
tes, donde la FDG-PET tuvo una sensibilidad del
93,9% para detectar recidivas o metdstasis de CDT, in-
cluy6 a 15 pacientes que tenian una Tg baja (aunque 4
de ellos tenian anticuerpos antitiroglobulina positivos)
y la FDG-PET localiz6 el tejido tumoral en 14 de
ellos. Esto confirma que la FDG-PET es efectiva no
s6lo en pacientes con Tg elevada sino ademds en
aquéllos con Tg indetectable.

La FDG-PET puede aportar informacién prondstica
en pacientes con CDT, ya que se ha comprobado que
los pacientes con una tasa de captacion de FDG eleva-
da tienen una peor evolucién clinica®, esto a pesar de
que en muchos casos, precisamente los hallazgos en la
PET modifican la actitud terapéutica inicialmente pre-
vista. Por otra parte, los CDT que mejoran o se estabi-
lizan con el tratamiento con T suelen presentar cap-
taciones menores de FDG comparados con aquéllos
que se muestran refractarios al tratamiento™.
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Aun considerando la heterogeneidad de los trabajos
publicados, parece clara la superioridad del FDG-PET
respecto a la gammagrafia con otros is6topos como
201, #mTe-MIBI y *™Te-tetrofosmina?®36-38,

Aunque la mayoria de los estudios reflejados en la
tabla 3 se han realizado con tratamiento supresor con
tiroxina (T,) exégena?**?® y han demostrado una ele-
vada sensibilidad para identificar lesiones de CDT con
FDG-PET cuando el rastreo con *'T es negativo, resul-
ta l16gico plantearse si los resultados de la FDG-PET
podrian mejorar si se realiza bajo el estimulo de una
TSH elevada, de una forma similar a como ocurre al
realizar la gammagrafia con *'I, donde una concentra-
cion elevada de TSH, bien sea por retirada del trata-
miento con tiroxina, bien por la administracién de
TSH exdégena, mejora notablemente su efectividad.

Desde un punto de vista tedrico, una elevacién de
TSH no deberia ser importante en la captaciéon de
FDG, ya que, a diferencia de la gammagrafia con 3'I,
donde la entrada de yodo a las células tumorales de-
pende del valor de TSH, la entrada de glucosa, y por
tanto de FDG'8, estd mds relacionada con el propio
crecimiento de las células cancerosas y, en consecuen-
cia, deberia ser independiente de la TSH. Sin embar-
go, hay datos in vitro que muestran cémo la TSH fa-
vorece esta captacion en cultivos de células foliculares
tiroideas, tanto benignas como carcinomatosas, de una
forma tiempo y concentracién dependientes muy nota-
ble, llegando a incrementos del 300% de la captacién
de FDG tras 72 h de incubacién a una concentracién
de TSH de 50 pU/ml comparada con la incubacién sin
T,*. Esto se produce probablemente al expresarse mas
transportadores celulares GLUT y aumentar dicho
transporte®.

A pesar de estas evidencias in vitro, persiste la con-
troversia sobre la hipotética mejoria de la sensibilidad
de la FDG-PET bajo estimulacién con TSH. Algunos
estudios, como los iniciales de Feine et al'>, Wang et
al'’, Griinwald et al*® y Hooft et al*!, no han encontra-
do diferencias significativas en la deteccién de CDT
con o sin supresién de TSH, pero cada vez son mas
los estudios que van incorpordndose a la bibliografia
en los que la deteccién de CDT es mayor cuando la
TSH es elevada, ya sea por retirada de la tiroxina exo-
gena o por administracion de TSH humana recombi-
nante, de forma que se detecta tejido tumoral en pa-
cientes donde no se habia localizado previamente o
nuevas metdastasis en pacientes a los que ya se habia
detectado un ndmero menor con la TSH suprimi-
da*>*®. A la luz de estos datos, cada vez es mayor la
recomendacion de realizar FDG-PET bajo estimulo
con TSH, ya que mejora su eficacia sin causar los sin-
tomas clinicos del hipotiroidismo*-,

A priori, los CDT més diferenciados deberian ser
tedricamente mds sensibles a una TSH elevada que los
mas pobremente diferenciados, aunque esto es algo no
evaluado hasta la fecha.

Otra variante de la técnica es la combinacién simul-
tdnea de PET y TAC. A pesar de su alta resolucién
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anatomica, la TAC por si sola tiene un papel limitado
en el seguimiento del CDT no curado tras cirugia y
BI, principalmente porque: @) la TAC a menudo re-
quiere la administracién de contraste yodado, lo que
puede interferir con un eventual rastreo y tratamiento
con 3T subsiguientes; b) con frecuencia, la TAC no
puede discriminar carcinoma de cambios anatémicos
locales posquirtirgicos, y ¢) habitualmente la TAC no
puede distinguir adenopatias inespecificas meno-
res de 1 cm de adenopatias infiltradas por CDT. En
conjunto, la sensibilidad de la TAC para detectar re-
currencias de CDT en los casos de Tg positiva con
rastreo con 'T negativo es bastante baja, si bien os-
cila ampliamente, entre el 35 y el 86%, segin las
series.

Por otra parte, aunque la FDG-PET ha supuesto una
clara mejoria en la sensibilidad de deteccién de las re-
cidivas de CDT, tiene el defecto de que su resolucién
espacial es limitada y a veces no consigue una locali-
zacion anatémica precisa del tumor, lo que a su vez
dificulta su diagnéstico, su estadificacion y la actitud
terapéutica. Ademds, con la PET puede existir una
captacion fisioldgica de la FDG por tejidos o muscu-
los del cuello, glandulas salivares o cuerdas vocales,
que puede llevar a confusion en la interpretacion de
sus imdgenes®.

Sin embargo, desde hace aproximadamente una dé-
cada se ha comprobado que la combinacién de FDG-
PET y TAC puede ser eficaz para la deteccion de di-
versos tipos de cancer y ello ha sido evaluado también
en el CDT. Zimmer et al*® publicaron, en 2003, resul-
tados favorables con un pequefio grupo de 8 pacientes,
que incluia a 1 con cdncer medular de tiroides, pero se
necesita ampliar la casuistica para confirmar que se
trata de una técnica realmente valiosa.

Se ha postulado que la FDG-PET podria ser util
para establecer la probabilidad de malignidad de los
nddulos tiroideos y, por tanto, decidir qué nédulos de-
berfan ser candidatos a tratamiento quirtirgico?’. Se ha
comprobado que los nédulos malignos tienen unas ca-
racteristicas especificas en la FDG-PET, como son la
acumulacién puntual en vez de difusa del radiofarma-
co, y la captacién hiperintensa de FDG (medida gene-
ralmente como el valor de captacién estandarizado,
SUV, que refleja la actividad detectada en una lesion
en funcién de la dosis inyectada y del peso del pacien-
te). Pero lo cierto es que la gran variabilidad indivi-
dual de la captacion tiroidea normal, la baja especifi-
cidad de los nddulos, ya que casi el 60% de los
adenomas foliculares atrapan FDG, y el hecho de que
en tiroides muy captantes un CDT pequefio puede pa-
sar inadvertido, son factores que desaconsejan su uso.
En la actualidad, no existe ninguna indicacién para el
uso preoperatorio de FDG-PET en las lesiones tiroi-
deas que sean dudosas por su citologia o caracteristi-
cas clinicas.

Por otro lado, existe una elevada frecuencia de inci-
dentaloma tiroideo en la FDG-PET*. Un 2% de pa-
cientes a los que se hace una FDG-PET por cualquier
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motivo presentan positividad del radiofdrmaco en el
tiroides. Si esta captacién incidental es focal y de alta
intensidad, obliga a descartar CDT mediante citologia
u otras exploraciones complementarias*®-.

Hay muchos aspectos del CDT en los que la FDG-
PET puede servir de ayuda. Por ejemplo, aunque la
experiencia es muy corta, parece que la FDG-PET
puede predecir la eficacia del tratamiento con dcido
retinoico del CDT. Este dcido se emplea para redife-
renciar el tumor y asi conseguir que atrape de nuevo
yodo y sea, por tanto, mas probable que responda el
tratamiento con *'I. Boerner et al*> publicaron, en
2002, un estudio que mostraba que las lesiones que
presentaban una disminucién de la captaciéon de FDG
en una segunda PET practicada 3 meses después de
iniciar el tratamiento con acido retinoico, tenian més
posibilidades de rediferenciarse.

En conclusién, puede afirmarse que en el CDT la
FDG-PET estd indicada en pacientes con rastreo gam-
magrafico con *'I negativo, pero con elevada sospe-
cha de enfermedad residual o metdstasis a distancia
por Tg elevada o por sus caracteristicas anatomopato-
l6gicas o por su extension local. Las elevadas sensibi-
lidad y especificidad de la FDG-PET redunda en un
mejor manejo del paciente, porque, a su vez, va a su-
poner un cambio a mejor en el tratamiento con cirugia
o radioterapia de sus metdstasis o recidivas®*. Proba-
blemente sea recomendable también el uso combinado
de FDG-PET y "*'T en los pacientes en que se sospe-
che la coexistencia de metastasis desdiferenciadas y
bien diferenciadas. En este sentido, se ha postulado
que la FDG-PET podria ser ttil para hacer el estudio
de extensién antes de hacer la tiroidectomia y esperar
4 a 5 semanas para practicar el rastreo gammagrafico
con ', incluso segln sus resultados influiria en la
dosis terapéutica de *'I que administrar, pero no hay
datos al respecto en la literatura. Por el contrario, la
FDG-PET no estd indicada en el estudio diagndstico
del nddulo tiroideo. Probablemente la FDG-PET de-
beria hacerse, cuando estd indicada, bajo estimulo con
el receptor de TSH.
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