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En el el 20% de los pacientes con cancer medular de tiroides, los
estudios por imadgenes convencionales fallan en identificar las
metdstasis a distancia, lo que lleva a requerir estudios de imdgenes
mas precisos.

Prospective study on the clinical relevance of 18F-DOPA positron
emission tomography/computed tomography in patients with medullary
thyroid carcinoma

Estudio prospectivo sobre la relevancia clinica del PET-TC con 18F-
DOPA en pacientes con cancer medular de tiroides

Califano I y col, Endocrine (2002) 77:143-150
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Descargar _¢;Cudl es la utilidad del PET-TC con 18F-DOPA en la re-—

estadificacidn post—-quirdrgica y sequimiento de pacientes con céncer
medular de tiroides?

Puntos de interés:

Las diferentes guias internacionales de manejo de pacientes con cancer
medular de tiroides (CMT) plantean el uso de diversos estudios por
imdgenes, tales como ecografia de cuello, tomografia computada (TC) de
abdomen y térax y resonancia nuclear magnética (RNM) de higado, para
la deteccidén de enfermedad metastdsica en pacientes con sospecha
biogquimica de recurrencia. El1 18F-DOPA PET-TC es un nuevo
radiotrazador que demuestra mayor sensibilidad en relaciones a 1los
estudios mencionados y logra modificar la conducta terapéutica en un
gran porcentaje de pacientes de acuerdo con este estudio argentino.

Resumen:

Objetivo: E1 PET-TC con 18F-DOPA es un método de imdgenes funcional
que es sensible (65-75%) para localizar enfermedad en CMT. Los
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objetivos de este trabajo fueron: 1) determinar la utilidad clinica
del PET-TC 18F-DOPA en pacientes con CMT y niveles elevados de
calcitonina (CT) y antigeno carcino embrionario (CEA) y 2) evaluar
cambios en el manejo de su enfermedad secundarios a los hallazgos
logrados con esta metodologia.

Métodos: Se incluyeron de modo prospectivo 36 pacientes con CMT y
niveles de CT al¥150 pg/ml. Se realizaron eco grafia de cuello, TC de
térax con contraste, RNM de higado/TC abdominal con contraste de 3
fases y centellograma éseo hasta 6 meses previo a realizar el PET.

Resultados: El1 78% de las pacientes fueron mujeres y 27% presentaban
un CMT hereditario. La mediana de CT fue de 1450 pg/ml [150-56620] vy
la mediana de CEA 413 ng/ml [2,9-7436]. La mediana del tiempo de
duplicacidén de CT fue de 37,5 meses [5,7-240]; la del tiempo de
duplicacidén del CEA 31,8 [4,9-180]. E1 PET/CT 18F-DOPA fue positivo en
33 pacientes (91,6%); en 18 (56%) se observd captacidén en ganglios del
cuello o del mediastino, en 7 (22%) metastasis a distancia y en 8
pacientes adicionales (24%) se hallaron tanto metdstasis loco
regionales como a distancia. Los niveles de CT y CEA fueron mayores en
pacientes con &l ¥3 focos de metédstasis a distancia. En 14 pacientes
(38,8%), los hallazgos del 18F-DOPA PET/CT llevaron a modificaciones
en el seguimiento, siendo la cirugia de las metastasis ganglionares
loco regionales el procedimiento mds frecuente en 8 pacientes (22%).

Conclusidén: E1 PET/CT 18F-DOPA fue uUtil para la deteccidn de
enfermedad recurrente en CMT dando un valor adicional por sobre las
im&genes convencionales, que llevd a la modificacidn de la conducta
terapéutica en casi el 40% de los pacientes.

Comentario:

La localizacidén de enfermedad persistente o recurrente en pacientes
con CMT es usualmente desafiante. Las metdstasis de este tumor suelen
diseminarse al compartimiento central del cuello, extendiéndose luego
a ganglios a nivel cervical y mediastinal. Las metdstasis a distancia
ocurren al momento del diagndéstico en 10-12% de los casos, y se
localizan principalmente en higado, huesos y pulmones. En pacientes
con marcadores tumorales elevados se recomienda realizacidn de
ecografia del cuello, TC de tdérax con contraste, RNM de higado/TC
abdominal con contraste de 3 fases y centellograma &éseo. Sin embargo,
en el 20% de los casos estos estudios fallan en identificar las
metdstasis a distancia, lo que lleva a requerir estudios de imdgenes
mads precisos. La 18F-DOPA es un aminodcido marcado que funciona como
un radiotrazador en PET-TC. La captacidén de la DOPA es elevada en
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tumores neuroenddécrinos, dado que este aminodcido se incorpora al
citoplasma celular por un transportador y luego es convertido en
dopamina por la enzima descarboxilasa de aminodcidos aromdticos. E1
18F-DOPA PET-TC presenta una sensiblidad entre el 65 y el 75% para
localizar enfermedad.

Se incluyeron de forma prospectiva 36 pacientes con CMT y niveles de
CT al¥150 pg/ml luego del tratamiento inicial, entre Agosto 2016 y
Noviembre 2019. Los pacientes no habian recibido tratamiento previo
sistémico. Se realizaron los estudios por imdgenes recomendados por
las guias americanas hasta 6 meses previos al PET. Los estudios con
18F-DOPA PET/TC se realizaron el el Hospital Universitario CEMIC. Las
imdgenes de los mismos fueron analizadas por dos especialistas en
medicina nuclear y dos médicos radidlogos. Para calcular el tiempo de
duplicacién de CT y CEA se utilizaron 4 mediciones en un intervalo de
2 afios.

Se incluyeron 36 pacientes en el periodo citado, siendo el 77,7%
mujeres con un promedio de edad al diagndstico de 53,5 afios. En el 27%
de los casos el CMT fue hereditario. En 33 pacientes (91,6%) el 18F-
DOPA PET/TC fue positivo. En 18 pacientes (56,25%) la captacidn fue
positiva en ganglios de cuello y mediastino, en 7 (21,8%) se
diagnosticaron metdstasis a distancia y en 8 pacientes (24,2%) hubo
coexistencia de metdstasis loco-regionales y a distancia. Las
metdstasis a distancia se hallaron principalmente en higado (n=9,
27,2%), seguidas de hueso (n = 7, 21,8%) y pulmones (n = 2, 6%). No
hubo diferencias estadisticamente significativas entre el Suv max, el
tiempo a la cirugia inicial, los niveles de CT/CEA y sus tiempos de
duplicacidén entre pacientes con metdstasis loco-regionales y a
distancia. Sin embargo, cuando los resultados se analizaron de acuerdo
a la extensién de la enfermedad, aquellos pacientes con mas de 3 focos
de metédstasis tenian niveles mds elevados de CT y CEA comparados con
aquellos con enfermedad mds limitada. En 14 pacientes (38,8%) los
hallazgos del PET-TC llevaron a modificaciones en la conducta
terapéutica. Ocho de ellos realizaron cirugia de metastasis loco-
regionales, 3 comenzaron tratamiento con inhibidores multikinasa, 1
realizé radioterapia externa cervical y uno quimioembolizacidn de
metdstasis hepaticas. En otro paciente, una masa renal sin captacidn
de la 18F-DOPA 1llevd a la sospecha de carcinoma renal y se realizd una
nefrectomia. Se prefirid realizar cirugia en vez de vigilancia activa
en 3 pacientes luego del descubrimiento de metdstasis ganglionares mas
grandes o localizadas en sitios no vistos por ecografia cervical. En 4
casos, la estrategia quirtrgica inicial fue modificada por la
deteccidén de metastasis ganglionares previamente no diagnosticadas. En
un paciente el PET-TC descartd la presencia de metédstasis a distancia,
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lo que llevd a la decisidn de realizar una cirugia de cuello més
extensa. En los 3 pacientes a los que se les prescribieron inhibidores
multikinasa, esto se determind por la deteccidén de focos adicionales
de metédstasis o por el hallazgo de lesiones consideradas no
especificas por la TC. Ningun paciente tuvo niveles indetectables de
CT luego del tratamiento indicado. Sin embargo, hubo un descenso de la
misma del al¥50% en 7 pacientes (50%). Analizados por criterios RECIST
1.1, hubo respuesta completa en 2 pacientes (14%), respuesta parcial
en 4 (28%), y estable en 6 (42%), con falta de datos en 2 pacientes.
La sobrevida libre de progresidén promedio fue de 47 meses (rango:
16-54 meses). Un paciente fallecid por la enfermedad. La mediana de
sobrevida global fue de 50,5 meses (rango 11-63 meses).

E1 18F-DOPA es un trazador que ha demostrado tener actividad
enzimdtica en tumores neuro enddcrinos. Sin embargo, las guias
americanas publicadas en 2015, aun no respaldan la utilidad del PET/TC
con 18F-DOPA para el seguimiento de pacientes con CMT, dado que la
aprobacién de este radiotrazador en Estados Unidos se realizd en 2019.
De hecho, las diferentes sociedades a lo largo del mundo no logran
ponerse de acuerdo sobre cudndo deberia utilizarse este estudio por
imdgenes. Sin embargo, en los ultimos afios, es cada vez mayor la
evidencia sobre la utilidad del 18F-DOPA PET-TC en el seguimiento del
CMT para detectar focos de enfermedad, tanto regionales como a
distancia. Este estudio por imadgenes ha demostrado ser superior a
otros en pacientes con enfermedad indolente, es decir, con tiempos de
duplicacidén de CT y CEA prolongados, con tasas de deteccidn de
enfermedad reportadas entre el 45 y el 78%. En este trabajo de
pacientes con CMT y CT al¥150 pg/mL se evidencid una tasa de deteccidn
de enfermedad mayor al 90%. Esto hablaria de la utilidad de este
estudio por imdgenes en la re-estadificacidén de pacientes. No se
hallaron diferencias en los hallazgos del PET-TC en relacidén con los
niveles de CT o de CEA., siendo los sitios metastédsicos méas
frecuentemente hallados los ganglios cervicales. Si bien todos los
pacientes en este trabajo realizaron los estudios convencionales para
el hallazgo de enfermedad metastasica (ecografia de cuello, TC de
térax con contraste, RNM de higado/TC abdominal con contraste de 3
fases y centellograma 6seo), el PET-TC con 18FDOPA 1llevd a
modificaciones en el manejo en el 40% de los pacientes incluidos. Los
principales cambios realizados en el seguimiento de estos pacientes
basados en el PET estuvieron relacionados a la reseccidén de metédstasis
loco-regionales y/o a modificaciones del plan quirurgico previo. Por
otra parte, algunos trabajos demuestran que el 18FDOPA PET-TC es aun
mas sensible que la ecografia cervical en la deteccidén de metdstasis
en cuello prequirurgicas y que, ademas, podria detectar recurrencias
post quirurgicas en sitios a los que la ecografia no tiene acceso como
el mediastino superior o el espacio retrofaringeo. De acuerdo a este
trabajo, el 18F-DOPA PET/CT seria de utilidad en pacientes con baja
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carga tumoral (pacientes con enfermedad bioquimica recurrente y
marcadores tumorales que sugieren enfermedad de extensidén limitada).
En estos casos, es vital una adecuada evaluacidén de las A&reas
involucradas para planificar correctamente la extensidén quirurgica a
realizar. Ademds, este estudio permite una visualizacidn corporal
total, permitiendo en un sdélo procedimiento determinar la presencia de
focos de enfermedad clinicamente relevantes.

Las limitaciones de este estudio son el numero limitado de pacientes
dada la baja incidencia del CMT (<2% de los tumores tiroideos), no se
contaron con datos de CT y CEA en todos los pacientes, no se obtuvo
confirmacidén histoldgica de todos los hallazgos del PET. Sin embargo,
en el contexto de un paciente con elevacidn de marcadores tumores y
captacidén en el 18F-DOPA PET7TC, esto es altamente sugestivo de
enfermedad metastdsica, dada la baja incidencia de falsos positivos de
enfermedad no oncoldgica.

Conclusiones: E1 18F-DOPA PET TC fue util para la deteccidn de
CMT recurrente, a pesar de los niveles de marcadores tumorales y
de su tiempo de duplicacién, y aportd informacidn para modificar
la conducta terapéutica en el 40% de los pacientes estudiados.
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