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Resumen

En 1870 Rudolf Heidenhain descubrié las células neuroendocrinas, las cuales dan origen a los Tumores
Neuroendocrinos (TNE) que son una forma rara de cancer, la mayoria de los cuales expresan receptores
de somatostatina. El fundamento de la Gammagrafia de Receptores como imagen metabdlico-mole-
cular se fundamenta en el empleo de 8Ga-DOTA-péptidos con enlazamiento especifico a los recepto-
res de somatostatina. La presente publicacién tiene el propdsito de dar a conocer nuestras primeras
experiencias en el estudio de diferentes tipos histoldégicos de TNE por medio de la Gammagrafia de
Receptores de Somatostatina (GRS) empleando el ®Ga-DOTATATE PET/CT realizados en el Centro
PET/CT e incluyendo Imagen Molecular del Departamento de Medicina Nuclear del Instituto Nacional
de Oncologia y Radiobiologia (Inor).

Palabras clave: enfermedades endocrinas; somatostatina; tomografia computerizada con positron; tomografia computarizada;
galio 68; neoplasmas.

Somatostatin receptor scintigraphy with Ga-DOTATATE PET/CT:
initial experience in Cuba

Abstract

In 1870, Rudolf Heidenhain discovered neuroendocrine cells, which can lead to the development
of the Neuroendocrine Tumors (NER), a rare form of cancer, most of which express somatostatin
receptors. The basis of Receptor Scintigraphy as a metabolic-molecular image is based on the use
of 8Ga-DOTA-peptides with specific binding to somatostatin receptors.The purpose of this publica-
tion is to present our first experiences in the study of different histological types of TNE by means of
Somatostatin Receptor Scintigraphy (GRS) using %8Ga-DOTATATE performed at the PET / CT Center
and Molecular Image of the Department of Nuclear Medicine of the National Institute of Oncology and
Radiobiology (Inor).
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Introduccion

La descripcidon de los tumores neuroendocrinos
(TNE) del tracto gastrointestinal y del pancreas se reali-
z6 en 1870 cuando el fisiélogo aleman Rudolf P.H. Heid-
enhain descubrié las células neuroendocrinas, las cua-
les dan origen a estos tumores [1].

Los TNE son un grupo de tumores muy heterogé-
neos que se originan de las células neuroendocrinas y

estan distribuidos por todo el cuerpo humano. El térmi-
no neuroendocrino se relaciona con una caracteristica
peculiar o del fenotipo de estas células, que es: su ha-
bilidad de sintetizar, almacenar y secretar neurohormo-
nas, neurotrasmisores o neuromoduladores, sustancias
producidas por los sistemas endocrino y nervioso [2].
Los TNE son una forma rara de cancer, los cuales
expresan frecuentemente receptores peptidicos espe-
cificos en la membrana celular. Son tumores malignos
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de crecimiento lento que se presentan principalmente
en el tracto respiratorio y digestivo, que causan una
morbilidad y mortalidad significativas y han recibi-
do diversos nombres, tales como “tumor carcinoide”,
“APUDOMA”(amine precursor uptake and decarboxyla-
tion), “tumores gastroenteropancréaticos o GEP”, “tu-
mor neuroendocrino” y otros. El término carcinoide fue
utilizado por primera vez por Oberndorfer en 1907 por
su lento crecimiento y su comportamiento benigno [3-5].

Los sintomas principales de los TNE son: tos, dia-
rrea, dolor abdominal, sensacién de calor en la cara y
enrojecimiento. Otras veces no existen sintomas clini-
COs, O sea, se comportan silentes y creciendo lentamen-
te. El promedio de intervalo de tiempo entre la aparicidon
del primer sintoma hasta el momento del diagnéstico
es dado por algunos autores hasta de 9 afos. A pesar
de la experiencia en el manejo de los TNE que han de-
mostrado ser de crecimiento lento y de relativa “benig-
nidad”, a veces, los TNE son altamente metastizantes
y en muchas ocasiones los TNE broncopulmonares y
del intestino delgado se presentan ya al momento de su
diagnéstico con metastasis [6].

La introduccién en la clinica de la Gammagrafia de
Receptores de Somatostatina (GRS) ha representado
no solo un gran avance en el diagnostico de los tumo-
res neuroendocrinos (TNE), sino también ha brindado
una importante oportunidad en el manejo y terapia ra-
dionuclidica peptidica de receptores (PRRT) de los TNE
avanzados [2,7].

El principio fundamental de esta GRS esta basado
y fue concebido por Paul Ehrlich en el siglo XIX con su
famosa teoria de la “cadena lateral”[8].

La GRS es un método muy sensible, con una alta
especificidad para detectar los receptores positivos de
los tumores gastroenteropancréaticos y sus metastasis.
La GRS permite el examen del cuerpo completo del pa-
ciente de una sola vez. Inclusive, tumores primarios muy
pequefios o menores de 1 cm de diametro, los cuales
no son detectables o muy dificilmente se visualizan por
los procedimientos morfoldgicos, tales como la TAC o
la RMN. Pueden gammagraficamente ser detectados
cuando existe una intensidad adecuada en la expresion
de los receptores [7].

La GRS se emplea como el primer método de ima-
genes de cuerpo completo en el caso de sospecha de
un TNE o después de la deteccidén por histologia-inmu-
nohistoquimica de un TNE [7].

Las indicaciones esenciales de la GRS son [7, 9, 10]:

¢ lalocalizacion de TNE primarios y sus metastasis

e diagnéstico diferencial de TNE vs. no TNE, en pre-
sencia de un tumor que no es posible detectar con
otro procedimiento de imagenes

e diagndstico, estadiamiento y reestadiamiento de
TNE

® seguimiento evolutivo después de la cirugia

e seguimiento evolutivo después de la terapia radio-
nuclidica peptidica de receptores(PRRT)

® en presencia de aumento del marcador tumoral es-
pecifico (por ejemplo: Cromogranina A, Serotonina,

Glucagén entre otros)

¢ valoracion de la respuesta a un tratamiento biolé-
gico o de Quimioterapia antes de la realizacién de
una terapia radionuclidica peptidica de receptores
(PRRT) para determinar la intensidad de expresion
de los receptores y dosimetria pre-terapéutica, asi
como en el control evolutivo de dicho tratamiento

Materiales y métodos

Se realizd una evaluacién retrospectiva de los pri-
meros 35 pacientes estudiados con PET/CT, empleando
%8Ga-DOTATATE en el Centro PET/CT e Imagen Molecular
del Inor, La Habana, Cuba, de junio a noviembre de 2016.
Del total de pacientes estudiados, 23 (65,7 %) eran del
sexo femenino y 12 del sexo masculino (25,3 %). La edad
de los pacientes fue desde 1 afio hasta 67 afos, con un
promedio de edad de 42,1 afios. Todos los pacientes fir-
maron el consentimiento informado referente al estudio
que se iban a realizar. Este documento de consentimien-
to informado esta aprobado por el Comité de Etica del
Inor. La informacion clinica de cada paciente estaba dis-
ponible, lo que incluia estudios imagenoldgicos previos
(TAC, RMN o US).

Los pacientes no fueron sometidos para este tipo
de GRS a ninguna dieta especial o actividad restrictiva
alguna, ya que el Ga-DOTATATE se une casi exclusi-
vamente al receptor de Somatostatina 2a, lo cual no
estd influenciado por la dieta u otra actividad [6,11]. La
seguridad y la toxicidad fue determinada antes de la in-
yeccion del ®8Ga-DOTATATE y post-estudio de PET/CT
por medio de: determinacion de la frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, tensién arterial y pulso. Cada
paciente tenia que tener realizados en la semana del
estudio los siguientes examenes de laboratorio: marca-
dores tumorales, funcién renal, hepatica y conteos ce-
lulares hematoldgicos y previamente al estudio se les
realizé la anamnesis.

La Tabla 1 muestra un resumen de los datos de los
pacientes y tipos histolégicos de los tumores estudia-
dos.

El $8Ga-DOTATATE fue sintetizado en las instalacio-
nes de radiofarmacia existentes en el centro PET/CT e
imagen molecular del INOR, empleando el médulo au-
tomatico Modular-Lab EASY (Eckert&Ziegler Eurotope)
mediante el método de marcaje basado en NaCly des-
crito por Mueller [12, 13].

El Ga-68 se obtuvo de un generador de %Ge/®Ga
(Obninsk, Rusia). La pureza radioquimica del ®Ga-
DOTATATE fue superior al 95 %, determinada median-
te cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC) y/o
cromatografia en capa delgada (TLC). La solucién del
producto final $8Ga-DOTATATE fue esterilizada mediante
filtracion por 0.22 pym vy utilizada directamente para la
administracién a pacientes.

Los estudios se realizaron en el PET/CT Gemini
TF64 de Philips, Holanda. La adquisicién de las image-
nes se realizé entre 45 y 90 minutos después de la ad-
ministracion por via intravenosa de 100 — 150 MBq de
%8Ga-DOTATATE. Antes de la adquisicién de imagenes
se solicitaba al paciente evacuar su vejiga. Los estudios
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Tabla 1. Resultados de las estudios de gammagrafia de receptores de so-
matostatina con #Ga-DOTATATE

No. | Paciente | Edad | Diagnéstico Resultado
1 | FGP 66 Carcinoide de la raiz del me— +
senterio

2 | RDV 62 CMT +
3 | RHLC 48 CMT +
4 | ARM 59 TNE sigmoide -
5 |EPB 1 Neuroblastoma -
6 |[IMv 49 CMT +
7 | JLMS 29 CMT +
8 |RFB 4 Neuroblastoma -
9 |[PJP 42 CMT +
10 | ERC 16 Carcinoide de pulmén -
11 | LAL 15 Sospecha de Insulinoma -
12 | AAC 67 CMT +
13 | RTD 59 Carcinoide de pulmén -
14 | MMM 42 CMT +
15 | RPS 67 CMT +
16 | ECB 56 Tumor del Timo +
17 | MSC 49 Carcinoide de intestino delgado +
18 | JLAJ 49 Carcinoide +
19 [ ACI 42 Carcinoide +
20 | ATP 49 CMT -
21 | OLHH 52 TNE +
22 | DAG 35 CMT +
23 | TAR 47 CMT -
24 [RC 52 CMT +
25 | YAGS 46 Paraganglioma -
26 | PPR 28 Paraganglioma -
27 | XCBM 55 TNE +
28 | ERN 47 TNE +
29 |YCB 35 TNE +
30 | HMM 37 Carcinoma -
31 | IAC 47 Carcinoma +
32 | KCA 13 Carcinoide de pulmén -
33 [ MJG 60 | CMT

34 | JCD 40 |CMT

35 | OFR 10 Carcinoide del apéndice -

de cuerpo total fueron adquiridos desde la calota hasta
el tercio superior de los muslos, con las manos ubica-
das detras de la cabeza. El estudio de CT se realiz6 si-
guiendo un protocolo de baja dosis recomendado por el
fabricante, sin inyeccién de contraste. Las imagenes de
CT se emplearon para la correccion de atenuacion de
las imagenes de emision del PET y como referencia ana-

tébmica durante la fusion de las imagenes multimodales.
Posterior al estudio de transmision, se realizé el estudio
PET 3D con un tiempo de adquisicién de 2 minutos por
cama. Las imagenes adquiridas fueron reconstruidas
empleando un protocolo de reconstruccion con tiempo
de vuelo. Los cortes transversales, coronales y sagita-
les fueron obtenidos y visualizados con ayuda de una
herramienta de fusién de imagenes disponible (Fusion-
Viewer).

El analisis e interpretacion de las imagenes obte-
nidas fue realizada por dos especialistas en Medicina
Nuclear, entrenados previamente para ello y con varios
afnos de experiencia en el campo de la medicina nuclear
y por una especialista en Imagenologia, también con va-
rios afios de experiencia.

Para llegar a un diagnéstico del estudio de cada pa-
ciente, se analizaron las imagenes de la GRS con %Ga-
DOTATATE conjuntamente por los tres especialistas y
se tuvo en cuenta, ademas, la anamnesis realizada al
paciente, los datos clinicos del mismo y fundamental-
mente, la Histologia e Inmunohistoquimica del tumor,
asi como de los ganglios linfaticos u otro érgano solido,
cuando existia extensién tumoral a los mismos. Ade-
mas, se analizaban los estudios de imagenes, tanto de
TAC, RMN o de US realizados anteriormente a la GRS,
al paciente.

El analisis directo de las imagenes de PET/CT se
hizo siguiendo el siguiente protocolo:

Primero: analisis de las imagenes MIP (Maximun In-
tensity Projection) y los cortes reconstruidos de PET,
lo cual permite identificar los acumulos patolégicos
presentes en las imagenes, teniendo siempre en
cuenta la biodistribucién normal del ®Ga-DOTATA-
TE.

Segundo: andlisis de la imagen del CT, conjuntamente
con la especialista en Imagenologia donde se bus-
caba la posible concordancia con lo visto en la ima-
gende PETy

Tercero: andlisis de la imagen hibrida, o sea, de laima-
gen de PET/CT. Comenzando a nivel de la cabeza
y el cuello y continuando sistematicamente con el
toérax, abdomen, pelvis y partes blandas, asi como
los grupos ganglionares correspondientes a cada
regiébn anatomica y por ultimo, el esqueleto éseo.
Esto nos permitia tener seguridad en lo que se infor-
maba o diagnosticaba.

En el caso de pacientes cuyas imagenes, a pesar de
la sistematica de analisis anterior, permanecian aun en
controversia para dar una conclusion que concordara
con lo que buscaba el médico referente del estudio de
PET/CT, haciamos una discusion clinica con el mismo y
su equipo para llegar a un informe consensuado y co-
legiado.

Resultados

Los pacientes estudiados con %Ga-DOTATATE fue-
ron referidos a nuestro centro para confirmar o reconfir-
mar el diagnéstico de TNE por sospecha de la existen-
cia de un TNE, reestadiamiento o busqueda de recidiva.
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No se presentaron eventos adversos de ningun tipo
entre los 35 pacientes estudiados. Los parametros tales
como: determinacién de la frecuencia cardiaca, frecuen-
cia respiratoria, tension arterial y pulso no se modifica-
ron después de concluir el estudio y los mismos perma-
necieron en los limites antes de comenzar el estudio.

Una anamnesis realizada a cada paciente al término
del estudio sobre su estado clinico en ese momento fue
siempre negativa de algun evento debido a la adminis-
tracion del #Ga-DOTATATE.

Los pacientes portadores de Carcinoma Medular
fueron 14 en nuestra serie y constituyeron la mayoria
de los estudios realizados. El paciente mas joven tenia
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29 afos de edad (paciente No. 7) y los de mas edad re-
sultaron los pacientes No.12 y 15, ambos con 67 afios.
La Figura 1 presenta las imagenes de un paciente de
67 afnos de edad con diagnéstico de CMT que muestra
ganglios metastasicos en regién paratraqueal derecha.

Todos los pacientes tenian Calcitonina elevada o
moderadamente elevada al momento del estudio y a
excepcidén de solo tres pacientes (Nos. 3, 14 y 15), to-
dos estaban asintomaticos a pesar de sus cifras tan ele-
vadas de Calcitonina. De los pacientes estudiados, 12
fueron positivos y los 2 restantes fueron negativos.

En los 8 pacientes con diagndstico de Tumor Car-
cionoide: 5 mujeres y 3 hombres (Tabla 1) cuyas eda-
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Figura 1. Paciente de de 67 afios de edad con diagndstico de CMT que muestra ganglios metastasicos en region paratraqueal derecha.
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des oscilaron entre un adolescente de 13 afios y una
mujer de 66 afnos, los resultados del estudio fueron los
siguientes: positivo en los pacientes No.1, 17, 18 y 19
y negativo en los restantes 4 pacientes (No.10, 13, 32
y 35). La Figura 2 muestra imagenes de un paciente de
47 afios con diagndstico de tumor neuroendocrino tipo
carcinoide de intestino delgado con recidiva en la regién
postquirirgica. Todos los pacientes fueron remitidos
para reestadiamiento.

En los 5 pacientes con diagnéstico de Tumor Neu-
roendocrino (Tabla 1) cuyas edades oscilaron entre una
mujer de 35 afos y un hombre de 59 afios, respectiva-
mente, los resultados del estudio fueron los siguientes:
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positivo en los pacientes No.21, 27, 28, 29 y negativo,
en el paciente restante (No.4).

En estos pacientes no habia sido posible determi-
nar el tipo histolégico especifico del tumor y fueron en-
viados a nosotros con dicho diagndéstico. La indicacién
para realizar el estudio era determinar la existencia o
no de una recidiva tumoral. Solo en el paciente No.4 se
conocia su histologia especifica de TNE de sigmoides.

En los 2 pacientes con diagndéstico de Neuroblas-
toma (Tabla 1) cuyas edades eran: de 1 afio y se tra-
taba de una nifia (Paciente No. 5) y un nifio de 4 afios
(paciente No. 8), en ambos pacientes el estudio fue
negativo.Estos dos niflos fueron remitidos para rees-
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Figura 2. Paciente de 47 afios con diagnéstico de tumor neuroendocrino tipo carcinoide de intestino delgado que muestra recidiva en la region postquirdrgica
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tadiamiento. La Figura 3 presenta las imagenes de un
paciente de 4 afios de edad con diagndstico de Neuro-
blastoma mediastinal que no muestra lesiones que ex-
presen receptores de somatostatina.

En las 2 pacientes con diagndstico de Paraganglio-
ma (Tabla 1) cuyas edades eran de 28 afos y 46 afnos,
respectivamente, ambos estudios fueron negativos. Los
pacientes fueron remitidos para reestadiamiento.

En los 2 pacientes con diagnéstico de Carcinoma
(Tabla 1): un hombre de 37 afios y una mujer de 47 afnos,
un estudio fue positivo en el caso de la mujer y el otro,
negativo en el hombre. Los pacientes fueron remitidos
para estudio, pues se tenia dudas de si se trataba de un
TNE o de un carcinoma de otra estirpe histologica.

vy

o« &/ Cane: €3

La paciente de 15 afios con diagnéstico de sospe-
cha de Insulinoma (Tabla 1) por su clinica y evolucioén,
el resultado del estudio fue negativo. En esta paciente,
quien ademas de presentar un hirsutismo tenia crisis
repetidas de hipoglicemia, se sospechaba sobre este
posible tumor.

El paciente de 56 afios que tenia diagnosticado un tu-
mor neuroendocrino del timo, de bajo grado fue remitido
a nosotros para reestadificacion. El estudio resulté positi-
vo. La Figura 4 muestra las imagenes de un paciente de
56 afos de edad con diagnodstico de tumor neuroendo-
crino del timo con multiples metastasis 6seas, ganglio-
nares en cuello, mediastino y pericardio.
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Figura 3. Paciente de 4 afios de edad con diagnostico de neuroblastoma mediastinal que no muestra lesiones que expresen receptores de somatostatina
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pericardio
Discusion

Las imagenes de ®Ga con péptidos tales como DO-
TATATE, DOTATOC y DOTANOC, empleando la técnica
de PET/CT se aplican ampliamente en la clinica diaria
para el estudio de los TNE [14-20].

Varios subtipos de receptores de Somatostatina (1,
2A, 2B, 3, 4, 5) (RSMT) estan expresados en los tumo-
res, de ellos, el subtipo 2 es el predominante en los TNE.
Los andlogos de SMT empleados en la clinica se unen
predominantemente a este subtipo [5, 21-24].

El 8Ga-DOTATATE tiene una alta afinidad solamente
para el RSMT 2, pero no tiene afinidad para el RSMT 3y

Figura 4. Paciente de 56 afios de edad con diagnéstico de tumor neuroendocrino del timo que muestra multiples metéstasis 0seas, ganglionares en cuello, mediastino y

RSMT 5. Sin embargo, existen varios estudios que han
demostrado que el RSMT 2 es el subtipo mas frecuen-
temente expresado en TNE primarios y metastasicos
[25-27]. En nuestro Centro PET/CT e Imagen Molecular
empleamos para nuestros estudios el ¥Ga-DOTATATE
que se une al receptor de Somatostatina 2.

De los 14 pacientes con Carcinoma Medular de Tiroi-
des (CMT) a los cuales se les realizo el estudio de Ga-
DOTATE PET/CT, 12 de ellos (85.7 %) fueron positivos y
solamente 2 (14.3 %) fueron negativos. A uno de ellos, pa-
ciente No. 2, se le realizaron dos estudios con un intervalo
entre uno y otro estudio de 6 meses. Ambos estudios re-
sultaron positivos para lesiones metastasicas de su CMT.
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Las pacientes No. 20 y 23 (Tabla 1) cuyos estudios
de %Ga-DOTATE PET/CT resultaron negativos tenian,
sin embargo, cifras de Calcitonina elevadas por encima
del valor normal. Ambas estaban asintomaticas.

Los restantes 12 pacientes tenian cifras elevadas de
Calcitonina, superior a 1 500 pg/ml.Todos los pacientes,
a excepcion de tres de ellos (Nos. 3, 14 y 15) tenian sin-
tomas debido a su enfermedad. Los demas pacientes
estaban asintomaticos a pesar de sus cifras tan eleva-
das de Calcitonina.

El CMT es un tumor que se deriva de las células
parafoliculares o células C de la tiroides, originadas de
la cresta neural y segregan Calcitonina y otros polipép-
tidos como el antigeno Carcinoembriénico (CEA) y So-
matostatina, fundamentalmente. Puede ocurrir de una
forma esporadica (75-80 %) de todos los pacientes o
familiar (25-20 %) [15]. Nuestros pacientes, todos, per-
tenecian a la forma esporadica. EI CMT frecuentemente
es invasivo y progresivo con un gran potencial metasta-
sico [29]. Aunque es un tumor de crecimiento lento y un
50 % de los pacientes que la padecen resuelven con la
Cirugia y tienen, ademas, niveles de Calcitonina y CEA
normales [30], el otro 50 % desarrolla recurrencias que
son frecuentemente dificiles de localizar, inclusive, con
técnicas de imagenes diagnosticas de alta resolucion.
Esto es asi en el caso de las metastasis hepaticas que
tienden a ser miliares y solo se identifican con cateteri-
zacién venosa selectiva oangiografia [31-33]. Esta pue-
de ser una de las causas de los resultados negativos de
las pacientes No. 20 y 23.

En el resto de los pacientes portadores de CMT, el
estudio con %Ga-DOTATE PET/CT fue capaz de encon-
trar la recidiva sospechada clinicamente.

Los Tumores Carcinoides estan especialmente loca-
lizados en el yeyuno-ileon, aunque pueden aparecer en
los pulmones, apéndice y otras partes del organismo.
Se presentan con episodios repentinos de hiperemia y
rubicundez especialmente facial, del cuello y parte su-
perior del térax. En ocasiones se acompara de hipoten-
sion, cefalea, palpitaciones y broncoconstricciéon. Otro
sintoma muy importante es la diarrea crénica. Se trata
de una diarrea endocrina, secretora, acuosa y cursa
con grandes cantidades de heces fecales. Persiste aln
en estado de ayuno y no responde normalmente a los
antidiarreicos habituales [4].

Los estudios de imagenes con andlogos de SMT
son extremadamente Utiles para identificar el tumor pri-
mario y para el estadiamiento de la enfermedad, espe-
cialmente, los carcinoides del intestino delgado. Existen
reportes de sensibilidad que varian desde 80 % hasta
cerca del 100 % [15].

En los 8 pacientes estudiados con diagnéstico de
Tumor Carcionoide, 4 tuvieron un estudio de ®Ga-DO-
TATE PET/CT positivo y cuatro fueron negativos. Los
pacientes con resultados positivos No.1, 17, 18 y 19
(Tabla 1) tenian cirugia previa y otros tratamientos y fue-
ron remitidos al Centro PET/CT e Imagen Molecular del
Inor para reestadiamiento o confirmacion de la sospe-
cha de recidiva por sus sintomas clinicos.

La paciente No.17 hacia dos afios que habia sido
operada de un tumor carcinoide del intestino delgado
y se encontraba asintomatica al momento del estudio.
Fue remitida a nosotros para reestadiamiento y se en-
contré una recidiva tumoral, la cual fue resecada por
cirugia y confirmado por histologia, el diagnéstico de
recidiva tumoral.

Los restantes 4 pacientes: No.10, 13, 32 y 35 (Tabla 1)
remitidos para reestadiamiento, su estudio de #Ga-DO-
TATE PET/CT resulto negativo y contindan asintomati-
Ccos en este momento.

El diagnéstico de Tumor Neuroendocrino (TNE) pri-
mario y metastasico puede ser un desafio porque ellos
presentan, a veces, pequefas lesiones y pueden apa-
recer en cualquier parte del organismo [26, 28, 35-37].

En el caso del grupo de pacientes remitidos a no-
sotros con diagndstico de Tumor Neuroendocrino (los
pacientes 4, 21, 27, 28, 29), se trataba de un grupo de
pacientes en los cuales no habia sido posible determinar
el tipo histolégico especifico del tumor y fueron enviados
a nuestro Centro PET/CT e Imagen Molecular con dicho
diagnéstico. La indicacion para realizar el estudio era de-
terminar la existencia o no de una recidiva tumoral.

Solo en el paciente No.4 se conocia su histologia
especifica de TNE de sigmoides y su estudio de %Ga-
DOTATATE PET/CT fue negativo. EI mismo presentaba
un Ki de 80 %, asi como Cromogranina+, Sinaptofisina+
y Enolasaneuroespecifica+, entre otros marcadores. Es
conocido que los pacientes con un alto valor de su Ki
resultan, en un gran porcentaje, negativos en estos es-
tudios.

En el caso de los pacientes No. 21, 27, 28, 29 (Ta-
bla 1), sus estudios resultaron positivos y se confirmé la
presencia de recidiva tumoral.

En el caso de los dos nifios con el diagnéstico de
Neuroblastoma (Tabla 1) cuyas edades eran de 1 afio,
en el caso de la nifia (paciente No. 5) y un nifio de 4 afos,
(paciente No. 8), ambos estudios fueron negativos. Es-
tos dos niflos fueron remitidos para reestadiamiento.
Respecto a estos dos resultados negativos podemos
decir que la Metaiodobenzilguanidina ("*'I-MIBG) que
fue el primer radiofarmaco empleado, especificamente
en el diagnostico de los tumores secretores de cateco-
laminas (feocromocitoma, paraganglioma y Neuroblas-
toma), algunos lo consideran que lo continua siendo
actualmente [15]. No esta bien definida la indicacion del
empleo de analogos de la SMT en los nifios con Neuro-
blastoma debido a la baja sensibilidad de los analogos
de la SMT frente a la MIBG (64 % vs 94 %) [38, 39]. Esta
puede ser la causa de los resultados negativos obteni-
dos en ambos nifios portadores de Neuroblastoma.

En las 2 pacientes con diagnéstico de Paraganglio-
ma (Tabla 1) cuyas edades eran de 28 afos y 46 afos,
respectivamente, ambos estudios fueron negativos. Los
pacientes fueron remitidos porque se sospechaba, de-
bido a la sintomatologia de los mismos, la posible exis-
tencia de un tumor neuroendocrino de este tipo, lo que
no fue confirmado por el estudio de ®Ga-DOTATATE
PET/CT.
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Todos los paragangliomas en su conjunto suponen
una patologia locorregional infrecuente e interesante
[40-42]. Algunos autores, sin embargo, sefalan que el
estudio de ®¥Ga-DOTATATE PET/CT puede ser conside-
rado como la primera linea de investigacion en pacien-
tes con paragangliomas de alto riesgo o enfermedad
metastasica [23]. Los paragangliomas expresan los
RSMT 2, 3y 5y es por eso que pueden ser detectados
por la GRS [43].

En el caso de los dos pacientes con estudios ne-
gativos para este tipo de tumor empleando la GRS con
%8Ga-DOTATATE PET/CT, puede ser que dichos tumo-
res, de haber existido no expresaban la cantidad sufi-
ciente de RSMT que permitiera que pudieran ser vistos
por el ®¥Ga-DOTATATE y esa haya sido la causa de su
no deteccion.

En los 2 pacientes con diagndstico de Carcinoma
(Tabla 1) un hombre de 37 afios y una mujer de 47 afos,
un estudio fue positivo en el caso de la mujer y el otro,
negativo en el hombre.

Ambos pacientes fueron remitidos para confirma-
cion o no de un TNE, pues se tenia dudas de si se
trataba de un TNE o de un carcinoma de otra estirpe
histologica. En el caso de la paciente se conocia que
tenia una masa en la regién suprarrenal derecha, pero
no se estaba seguro de si pertenecia a la glandula su-
prarrenal o no. El estudio con Ga-DOTATATE PET/CT
demostré que se trataba de un TNE.

En el caso del hombre, este tenia cifras altas de
Tension Arterial y se sospechaba un feocromocitoma.
El estudio con ®¥Ga-DOTATATE PET/CT fue negativo y el
paciente actualmente continua en estudio por una posi-
ble hipertensién arterial primaria.

La paciente de 15 afios (paciente No. 11), con diag-
nostico de sospecha de Insulinoma por su clinica y evo-
lucién, tuvo el resultado de su estudio, negativo. Esta
paciente, ademas de presentar un hirsutismo tenia crisis
repetidas de hipoglicemia y se sospechaba este posible
tumor. Los insulinomas son tumores caracterizados por
la produccion aumentada de insulina y se manifiestan
principalmente por la presencia de episodios de hipo-
glucemia de ayuno. Las manifestaciones clinicas son
principalmente aquellas que derivan de la neurogluco-
penia crénica (alteraciones de la conducta, cefalea, irri-
tabilidad, etc.) [44]. A pesar de que la paciente presen-
taba algunos de estos sintomas, el estudio fue negativo.
Puede ser que al igual que en el caso de los pacientes
de los paragangliomas, este posible tumor no expresa-
ba la cantidad suficiente de RSMT que permitiera que
fueran vistos por el ®¥Ga-DOTATATE y que esa haya sido
la causa de su no deteccion.

Finalmente, en el paciente No. 16 de 56 afios, que
tenia diagnosticado un tumor neuroendocrino del timo
de bajo grado y que fue remitido para reestadificacion,
el. estudio resultdé positivo y se encontraron multiples
lesiones metastasicas en ganglios linfaticos y esqueleto
6seo. Como se conoce, los TNE de bajo grado muestran
elevada avidez por el ¥Ga-DOTATATE, lo que corrobora
los hallazgos imagenolégicos, a diferencia de los de alto
grado que no muestran avidez por el ®Ga-DOTATATE,

pero si por la '®F-FDG [45]. El paciente se encuentra ac-
tualmente bajo tratamiento oncolégico.

Los resultados obtenidos en los pacientes estudia-
dos con %Ga-DOTATATE son similares a los obtenidos
por Kabasabal y cols [28].

Conclusion

Los resultados con %Ga-DOTATATE empleando
PET/CT en los pacientes estudiados fue de utilidad en
diagnostico, reestadiamiento y deteccién de recidivas
de tumores neuroendocrinos.
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