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RESUMEN

El	carcinoma	medular	de	tiroides	(CMT)	deriva	de	las	cé-
lulas	parafoliculares	C	y	supone	del	5	al	8%	de	las	neoplasias	
tiroideas.	En	este	capítulo	trataremos	sobre	las	técnicas	de	me-
dicina	 nuclear	 que	 han	 demostrado	 utilidad	 en	 el	manejo	 de	
pacientes	con	CMT.	Hay	que	destacar	la	determinación	de	cal-
citonina (Ct) y antígeno carcinoembrionario (CEA) mediante 
radioinmunoanálisis,	y	las	técnicas	de	imagen	funcionales/me-
tabólicas, como gammagrafías con 201Tl, 99mTc-MIBI,	 123I/131I-
MIBG, 111In-octreótide	 o	 99mTc-(V)-DMSA.	También	 resultan	
efectivos	algunos	anticuerpos	marcados,	pero	no	han	consegui-
do	 amplia	 aceptación.	 Los	 equipos	multimodalidad	 (SPECT/
TC	 y	 PET/TC)	 han	 demostrado	mayor	 precisión	 diagnóstica	
con respecto a las gammagrafías planares, el SPECT o PET 
aislados.	La	introducción	de	nuevos	radiofármacos	emisores	de	
positrones (18F-DOPA	y	análogos	de	la	somatostatina	marcados	
con 68Ga-DOTA)	ha	aportado	mayor	eficacia	diagnóstica	en	el	
seguimiento	de	estos	pacientes,	con	una	mayor	tasa	de	detec-
ción	de	enfermedad	que	la	18F-FDG	en	pacientes	con	CMT.
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ABSTRACT

Medullary thyroid carcinoma (MTC) arises from parafolli-
cular C cells and represents 5-8% of thyroid neoplasms. In this 
chapter, we will discuss the Nuclear Medicine techniques that 
have proven useful in the management of patients with MTC. 
Of note is the determination of calcitonin (Ct) and carcinoem-
bryonic antigen (CEA) by radioinmunoassay, and function-
al/metabolic imaging techniques, such as 201Tl, 99mTc-MIBI, 
123I/131I-MIBG, 111In-octreótide, or 99mTc-(V)-DMSA scintigra-
phies. Some labeled antibodies are also effective, but have 
not achieved wide acceptance. Multimodality techniques 
(SPECT/CT and PET/CT), have demonstrated increased diag- 
nostic accuracy over planar scans or isolated SPECT or 
PET. The introduction of new positron emitter radiopharma-
ceuticals (18F-FDOPA and 68Ga-DOTA-labeled somatostatin 
analogues), has provided greater diagnostic accuracy than 
18F-FDG in the monitoring of these patients.

KEY WORDS: Medullary thyroid cancer. 18F-FDG PET. 
18F-FDOPA PET. 68Ga-DOTATOC PET. 

INTRODUCCIÓN

El	cáncer	medular	de	tiroides	(CMT)	es	un	tumor	
neuroendocrino	que	deriva	de	las	células	parafolicu-
lares	C	y	supone	del	5	al	8%	de	las	neoplasias	tiroi-
deas. El comportamiento biológico y el pronóstico de 
estos	tumores	son	variables.	La	supervivencia	global	
en	el	CMT	es	del	75-85%	a	los	10	años	del	diagnós-
tico	 (1).	 El	 CMT	 puede	 ser	 esporádico	 (60-70%)	 o	
hereditario.	

Los	síndromes	hereditarios	incluyen:
 — La	neoplasia	endocrina	múltiple	MEN	2a	(60%),	
caracterizada por el desarrollo de CMT, feocro-
mocitoma	e	hiperplasia	de	paratiroides.

 — La	neoplasia	 endocrina	múltiple	MEN	2b	 (5%),	
en	la	que	el	CMT	aparece	asociado	a	hábito	mar-
fanoide,	feocromocitoma	y	neuromas	mucosos.

 — El	CMT	familiar	(35%),	en	el	que	solo	se	hereda	
esta patología, sin enfermedades endocrinas aso-
ciadas (2). 
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La	genética	de	los	síndromes	MEN	2	se	ha	estudiado	
ampliamente,	y	se	ha	descrito	su	asociación	a	mutaciones	
del	protooncogén	RET	del	cromosoma	10,	que	tiene	una	
herencia	autosómica	dominante.	Esta	mutación	también	se	
encuentra	presente	en	el	85%	de	los	CMT	familiares	(3).	

El	manejo,	tanto	de	los	hereditarios	como	de	los	es-
porádicos,	 se	 está	modificando,	 debido	 a	 la	 aparición	
precoz	de	metástasis	 cervicales	 en	un	50%	de	 los	 pa-
cientes, y a la presencia de metástasis a distancia en el 
momento	del	diagnóstico	en	un	10-20	%	de	los	casos,	
localizadas	en	hígado,	pulmón	y	hueso.	El	cáncer	me-
dular	 de	 tiroides	 secreta	péptidos	neuroendocrinos,	 de	
los	cuales	la	calcitonina	(Ct)	y,	con	menor	especificidad,	
el antígeno carcinoembrionario (CEA), son marcadores 
tumorales	útiles	para	el	diagnóstico,	la	supervivencia	y	
el	 pronóstico.	 Su	 determinación	 puede	 realizarse	 me-
diante	técnicas	de	radioinmunoanálisis.	

El	CMT	suele	presentarse	como	un	nódulo	firme	y	
consistente, de lento crecimiento. La localización más 
frecuente	es	 la	unión	del	 tercio	 superior	del	 lóbulo	 ti-
roideo	 con	 el	 tercio	medio,	 que	 es	 la	 zona	 de	mayor	
concentración	de	células	C.	Los	casos	esporádicos	sue-
len	ser	únicos;	por	el	contrario,	 los	hereditarios	 tienen	
mayor	tendencia	a	la	multifocalidad.	Habitualmente	no	
causan	dolor,	aunque	en	algunas	ocasiones	puede	estar	
presente,	así	como	síntomas	de	disfagia	y	ronquera.	En	
ocasiones,	el	principal	síntoma	es	la	diarrea,	fundamen-
talmente	en	los	casos	que	muestran	metástasis	a	distan-
cia en el momento del diagnóstico (4). 

El	 diagnóstico	 del	 CMT	 se	 realiza	 habitualmente	
mediante	punción	aspiración	con	aguja	fina	 (PAAF)	de	
nódulos	tiroideos,	y	la	evaluación	preoperatoria	incluye	
ecografía cervical, determinación de Ct y de CEA, calcio, 
metanefrinas y normetanefrinas en plasma o en orina.

Cuando	en	el	momento	del	diagnóstico	existe	afec-
tación	adenopática	y/o	los	niveles	de	Ct	son	superiores	
a	400	pg/ml,	debe	 realizarse	estudio	de	extensión	con	 
tomografía	 computerizada	 (TC)	 cervical	 y	 torácica	 
con	contraste	intravenoso	(iv)	y	estudio	TC	de	tres	fases	
hepático	(5,6).	Se	han	descrito	metástasis	a	distancia	en	
hígado,	pulmón,	hueso	y,	con	menor	frecuencia,	en	piel	
y en cerebro (7). 

Hasta	el	momento,	la	mayoría	de	los	estudios	de	to-
mografía	por	emisión	de	positrones	(PET)	se	han	reali-
zado	en	el	seguimiento	posquirúrgico	de	 los	pacientes	
con	 CMT.	 Son	 escasos	 los	 trabajos	 publicados	 sobre	
estadificación	prequirúrgica	de	CMT	con	PET	18F-fluo-
ro-2-desoxi-D-glucosa	(18F-FDG)	(8).	El	número	de	pa-
cientes en estos trabajos es demasiado escaso para poder 
establecer	el	papel	de	esta	 técnica	en	 la	estadificación	
inicial	de	este	tipo	de	tumores.	Algunos	autores	han	su-
gerido la realización de PET con 18F-FDG	en	pacientes	
con	niveles	de	Ct	al	diagnóstico	mayores	de	400	pg/ml	
(9), pero ni la PET ni la gammagrafía con receptores 
de	somatostatina	están	incluidas	en	la	actualidad	en	las	
recomendaciones	de	las	guías	de	práctica	clínica	(6).	

El cáncer de tiroides se diagnostica cada vez con 
mayor	frecuencia	de	forma	incidental	en	estudios	PET	
18F-FDG	 de	 pacientes	 oncológicos.	 En	 una	 revisión	
de	 la	 literatura	 que	 incluye	 18	 estudios,	 se	 encontra-
ron	 captaciones	 incidentales	 en	 tiroides	 en	 571	 de	 
55	160	pacientes	(1%)	en	estudio	por	otras	neoplasias.	
Se	confirmó	malignidad	en	322	de	estos	571	pacientes;	 
si bien la mayor parte de los casos correspondían a car-
cinomas	papilares	(82,2%	de	los	casos),	el	CMT	repre-
sentó	un	2%	del	total	(10).	

Sin embargo, la PET 18F-fluoro-L-dihidroxifenila-
lanina (18F-FDOPA)	está	 emergiendo	como	 técnica	de	
gran	 utilidad	 en	 la	 estadificación	 de	 estos	 pacientes.	
En	el	trabajo	de	Rasul,	la	PET-TC	18F-FDOPA	detectó	
un	88%	de	los	tumores	primarios	y	los	pocos	casos	en	
los	que	no	lo	visualizó	correspondían	a	un	estadio	T1a.	 
En	 cuanto	 a	 la	 estadificación	 ganglionar,	 mostró	 una	
sensibilidad	superior	a	la	ecografía,	igual	que	en	la	de-
tección	de	adenopatías	cervicales	metastásicas	(11).	

Como	 las	 tasas	 de	 recurrencia	 del	CMT	 alcanzan	 un	
50%,	 los	 pacientes	 deben	 ser	 controlados	 tras	 la	 ciru-
gía mediante la determinación de niveles de Ct y CEA, 
incluyendo	 el	 cálculo	 del	 tiempo	 de	 duplicación.	 En	
pacientes con tiroidectomía por CMT, los niveles de  
Ct	 llegan	 a	 normalizarse	 o	 hacerse	 indetectables	 en	 los	 
2-3	 meses	 siguientes	 a	 la	 cirugía.	 En	 los	 casos	 en	 
los	 que	 los	 biomarcadores	 indican	 enfermedad	 residual	
o	 recurrente,	 es	 fundamental	 la	 reestadificación	 preci-
sa	 para	 intentar	 tratamiento	 quirúrgico	 de	 la	 enferme-
dad locorregional, o determinar la necesidad de iniciar 
terapia	 sistémica	 si	 existen	 metástasis	 a	 distancia	 (1).	 
La	ecografía	es	habitualmente	el	método	de	primera	elec-
ción para detectar metástasis ganglionares cervicales, y 
si	 hay	 sospecha	de	 afectación	ganglionar,	 la	PAAF	para	
confirmar	 los	hallazgos.	Para	 la	 afectación	mediastínica,	
hiliar	y	pulmonar	se	pueden	emplear	la	TC	y/o	la	resonan-
cia	magnética	(RM),	pero	la	mayoría	de	las	lesiones	son	
demasiado	pequeñas	para	ser	interpretadas	como	malignas	
mediante criterios de imagen morfológicos.

Este	es	el	motivo	por	el	que	la	medicina	nuclear	des-
empeña	un	papel	fundamental	en	la	detección	de	lesio-
nes	residuales	o	recurrentes	de	CMT.

Se	 ha	 empleado	 un	 amplio	 número	 de	 radiofárma-
cos	en	el	 seguimiento	del	CMT,	como	son	el	 talio-201	
(201Tl), el 99mTc-metoxiisobutilisonitrilo	(99mTc-MIBI),	 la	
123I/131I-metayodobencilguanidina	 (MIBG),	 el	 111In-oc-
treótide y otros análogos de la somatostatina como los 
péptidos	 conjugados	 con	 DOTA	 (68Ga-DOTATOC,	
68Ga-DOTATATE,	 68Ga-DOTANOC),	 el	 99Tc-ácido	 di-
mercaptosuccínico	 (DMSA)	 pentavalente	 (99mTc-(V)-
DMSA) y la 18F-fluorodihidroxifenilalanina	(18F-DOPA).	
En	la	figura	1	representamos	los	mecanismos	de	capta-
ción	más	utilizados	en	el	CMT	(12).	

Entre estos, el 131I-MIBG	y	los	análogos	de	la	somatos-
tatina marcados con 90Y o 177Lu	tienen	efecto	terapéutico.	
También	resultan	métodos	diagnósticos	efectivos	algunos	
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Fig. 1. Mecanismos de captación y localización de distintos radiofármacos empleados para el diag-
nóstico del cáncer medular de tiroides. SST-Rs: receptores de somatostatina; VMAT: transportador 
vesicular de monoaminas. 

123I/131I MIBG

Tiene	una	estructura	química	similar	a	la	norepinefri-
na.	Se	puede	marcar	tanto	con	123I como con 131I;	cuando	
se marca con 131I, tiene la ventaja de poder ser empleado 
para	el	tratamiento,	si	se	demuestra	elevada	captación	en	
la	gammagrafía	diagnóstica.	Endo	y	cols.	(16).	fueron	los	
primeros	en	publicar	la	captación	de	MIBG	en	un	paciente	
con	CMT,	con	síndrome	MEN	2a.	En	los	años	siguientes,	
varios	estudios	mostraron	resultados	prometedores	en	la	
detección de metástasis a distancia de CMT, con mayor 
sensibilidad	en	los	casos	familiares	que	en	los	esporádi-
cos	(17).	Sin	embargo,	a	pesar	de	los	resultados	iniciales	
alentadores,	 los	 estudios	más	 recientes	 han	 demostrado	
que	 la	MIBG	en	el	CMT	no	es	 tan	efectiva	como	lo	es	
en	el	 feocromocitoma	y	en	el	neuroblastoma,	y,	aunque	
la	especificidad	es	elevada	(alrededor	del	95%),	presenta	
una	baja	sensibilidad	que	oscila	entre	el	25	y	el	30%	(18).	

111IN-OCTREÓTIDE	Y	OTROS	ANÁLOGOS	 
DE LA SOMATOSTATINA

El 111In-octreótide	 es	 un	 análogo	 de	 la	 somatostati-
na,	 con	 elevada	 afinidad	 por	 los	 receptores	 supbtipos	 
2	(sstr2)	y	5	(sstr5).	Aunque	los	receptores	de	somatostati-
na	son	abundantes	en	todos	los	tumores	neuroendocrinos,	
el	CMT	se	caracteriza	por	una	distribución	no	homogénea	
de	estos	receptores	y	su	cantidad	es	inferior	a	la	que	expre-
san	otros	tumores	originados	de	la	cresta	neural.

Algunos	estudios	sugieren	que	la	captación	de	111In-oc-
treótide	es	un	marcador	de	buena	diferenciación	del	CMT	

anticuerpos	marcados,	como	los	anticuerpos	monoclona-
les	anticalcitonina	y	anticromogranina-A	y	colecistoqui-
nina	B	(CCK-B)/gastrina	relacionados	con	péptidos,	pero	
no	han	conseguido	amplia	aceptación.

201TL

Se	conoce	su	utilidad	como	marcador	tumoral	desde	
la	década	de	los	setenta.	En	el	estudio	del	CMT	alcan-
za	una	sensibilidad	del	91%,	con	especificidad	próxima	
al	100%.	La	baja	calidad	de	los	estudios	no	dificulta	la	
evaluación	de	recidivas	cervicales,	sin	embargo,	sí	que	
limita la detección de metástasis a distancia, sobre todo 
en	hígado	y	en	pulmones	(13).	

99MTC-MIBI

El	MIBI	se	acumula	en	las	mitocondrias	e	intervienen	
en la captación tanto de la integridad de la membrana ce-
lular	 como	 del	 potencial	 mitocondrial.	 La	 acumulación	
intracelular	 del	MIBI	 es	 favorecida	 por	 los	 potenciales	
transmembrana	negativos	y	parece	que	las	células	tumo-
rales,	 dada	 su	 tasa	metabólica	 incrementada,	mantienen	
mayores potenciales transmembrana y mitocondriales 
negativos,	mejorando	así	la	acumulación	intracelular	del	
MIBI	(14).	El	99mTc-MIBI	tiene	una	sensibilidad	superior	
a	la	TC	a	nivel	de	cabeza,	cuello	y	tórax,	e	inferior	en	la	
detección	de	metástasis	hepáticas	(15).	Para	la	afectación	
ósea	tiene	una	sensibilidad	inferior	a	la	de	la	gammagrafía	
con difosfonatos. 
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y	por	tanto	de	buen	pronóstico.	Por	otra	parte,	Behr	y	Bec-
ker	(19)	sugirieron	que	este	radiofármaco	era	más	efectivo	
en la localización de enfermedad cervical y mediastínica 
que	 en	 la	detección	de	metástasis	 a	 distancia.	De	 todos	
modos,	estos	hallazgos	necesitan	ser	confirmados	en	es-
tudios	 posteriores.	Lo	que	 sí	 parece	 evidente	 es	 que	 en	
los	casos	en	que	hay	clara	captación	de	111In-octreótido,	el	
paciente	puede	beneficiarse	de	tratamiento	paliativo	con	
análogos de somatostatina marcados o no marcados. El 
90Y-DOTATOC	y	el	177Lu-DOTATATE	son	los	tratamien-
tos	que	han	demostrado	mejores	resultados	(20,21).	

Los	estudios	con	nuevos	análogos	de	la	somatostati-
na como el 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC,	con	 la	ventaja	
de	suponer	una	menor	dosis	de	radiación	para	el	pacien-
te	y	mejor	calidad	de	imagen,	han	mostrado	una	sensi-
bilidad	del	79,5%	y	una	especificidad	del	83,3%	para	el	
CMT (22). 

99MTC-(V)-DMSA

Es	un	 radiofármaco	no	específico.	El	mecanismo	de	
captación	 depende	 del	 flujo	 sanguíneo	 y	 de	 los	 grupos	
fosfato	en	el	tumor,	así	como	del	pH	del	medio.	Este	ra-
diofármaco	alcanza	una	elevada	sensibilidad	de	detección	
que	oscila	entre	el	50	y	el	80%	(23)	para	las	recurrencias	
locales	y	a	distancia,	pero	muestra	una	baja	especificidad,	
con	resultados	falsos	positivos	debidos	a	cicatrización	de	
heridas,	fracturas	o	radioterapia,	entre	otros	(18).	

ANTICUERPOS MARCADOS

El	131I/123I/99mTc-anticalcitonina	o	anticromogranina	A	
o	 los	péptidos	 relacionados	con	CCK-B/gastrina	pare-
cen	tener	buenos	resultados	en	la	detección	de	recidivas	
de	CMT,	pero	se	encuentran	de	momento	en	fase	expe-
rimental (24,25). 

Sin	 embargo,	 ninguno	 de	 los	 radiofármacos	 men-
cionados anteriormente se considera de elección en el 
CMT.	Esto	obliga	a	plantearse	el	motivo	de	que	estos	
tumores	 sean	difíciles	de	diagnosticar	mediante	méto-
dos	de	 imagen.	La	baja	prevalencia	de	este	 tumor	 im-
plica	que	ningún	centro	tenga	una	casuística	suficiente	
y,	hasta	el	momento,	no	se	han	realizado	estudios	multi-
céntricos	para	establecer	protocolos	de	imagen	en	estos	
tumores,	 y	 por	 otra	 parte,	 el	CMT	pertenece	 al	 grupo	
de	tumores	neuroendocrinos	bien	diferenciados,	con	un	
escaso	metabolismo	glucídico	(26)	y	engloba	un	grupo	
heterogéneo	de	neoplasias,	con	comportamiento	bioló-
gico	variable	(1).	

Los	equipos	multimodalidad	de	tomografía	por	emi-
sión de fotón simple (SPECT) y TC, y de PET y TC 
han	demostrado	una	mayor	precisión	diagnóstica,	 con	
respecto a las gammagrafías planares, el SPECT o PET 
aislados. 

TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES

18F-FDG

El primer trabajo sobre PET con 18F-FDG	en	CMT	se	
publicó	en	1997.	Se	localizó	el	tumor	en	7/8	pacientes.	
Unos	 años	 después	 se	 publicó	 un	 estudio	multicéntri-
co	con	un	grupo	de	85	pacientes	en	los	que	se	obtuvo	
confirmación	histológica.	La	PET	18F-FDG	mostró	una	
sensibilidad	similar	a	la	de	la	RM	(78%	vs.	82%)	y	su-
perior	a	la	de	la	TC	(50%),	DMSA	(33%),	y	a	la	de	los	
análogos	de	la	somatostatina	(25%).

Dos	estudios	mostraron	que	la	PET/TC	con	18F-FDG	
superaba	a	la	TC	y	RM	en	la	detección	de	enfermedad	
cervical y mediastínica, pero era inferior a la TC en la  
detección	 de	 metástasis	 pulmonares	 y	 hepáticas	 y	 a	 
la RM en la detección de enfermedad ósea.

Se	han	publicado	varios	trabajos	que	relacionaban	los	
niveles de Ct y la probabilidad de PET 18F-FDG	posi-
tiva.	En	general,	se	consigue	una	mejoría	significativa	
de	la	sensibilidad	cuando	los	niveles	de	Ct	superan	un	
umbral	de	1000	pg/ml	(27-30);	por	el	contrario,	la	sen-
sibilidad	es	baja	(0-37%)	cuando	los	niveles	de	Ct	son	
inferiores	a	500	pg/ml	(Fig.	2).	

En	un	análisis	detallado	realizado	por	Ozkan	y	cols.	
(29),	 estableciendo	 como	 nivel	 de	 corte	 un	 valor	 de	
captación standardized uptake value	 (SUV)	 máximo	 
de	3,54,	para	la	detección	de	recidivas	de	CMT,	se	alcanzó	
una	sensibilidad	del	76%	y	una	especificidad	del	50%.	

En	cuanto	al	valor	pronóstico	de	esta	técnica,	un	estu-
dio	mostró	que	6/11	pacientes	con	PET	positiva	(55%)	fa-
llecieron	como	consecuencia	de	su	CMT,	y	que	13/14	pa- 
cientes	 con	PET	negativa	 (93%)	permanecieron	 libres	
de	 enfermedad,	 con	 una	 media	 de	 seguimiento	 clíni-
co de 44 meses. En la bibliografía, la sensibilidad de  
PET/TC	 con	 18F-FDG	 oscila	 entre	 el	 44	 y	 el	 95%	
(27,28,31-33),	con	una	tendencia	al	descenso	en	los	es-
tudios	más	recientes	(1).	

La 18F-FDOPA	 y	 los	 análogos	 de	 la	 somatostatina	
marcados con 68Ga, como el 68Ga-DOTA-Tyr-3-octreó-
tide (DOTATOC), 68Ga-DOTA-NaI-octreótide	 (DO-
TANOC) y 68Ga-DOTA-octreotate	 (DOTATATE),	 con	
afinidad	 variable	 por	 los	 receptores	 de	 somatostatina	
subtipos	 1-5	 (34,35)	 han	mostrado	una	mayor	 tasa	 de	
detección	que	la	FDG	para	la	detección	de	CMT.	

18F-FDOPA

La PET 18F-FDOPA	se	considera	actualmente	la	me-
jor modalidad de imagen para la detección de metástasis 
de	carcinoma	medular	de	tiroides	(36).	Esta	técnica	tie-
ne	especial	interés	en	la	localización	de	metástasis	gan-
glionares	de	pequeño	tamaño	(alrededor	de	6	mm)	y	de	
metástasis	hepáticas	o	en	localizaciones	no	usuales,	que	
no	hayan	sido	detectadas	con	18F-FDG.
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En	un	estudio	inicial,	Hoegerle	y	cols.	(37)	compararon	
los	resultados	de	la	18F-FDOPA	con	los	métodos	de	imagen	
funcionales	y	morfológicos,	incluyendo	la	PET	18F-FDG.

La sensibilidad de la 18F-FDOPA	oscila	entre	el	76	y	el	
100%	(12,36,38-42).	Las	guías	de	manejo	de	CMT	de	la	
Asociación	Americana	de	Tiroides	de	2009	(6),	sugieren	
la	realización	de	PET/TC	18F-FDOPA,	en	pacientes	con	Ct	
posquirúrgica	≥	150	pg/ml.	De	hecho,	el	grupo	de	Luster	
obtuvo	 unos	 valores	 de	 sensibilidad	 y	 especificidad	 del	
100%	en	pacientes	con	Ct	basal	superiores	a	esta	cifra	(43).	

El	 trabajo	más	 reciente	 es	 el	 del	 grupo	 de	Terroir,	
en	el	que	demuestran	una	clara	superioridad	de	la	PET	
18F-FDOPA	sobre	otros	métodos	diagnósticos,	entre	los	
que	se	incluía	la	PET-TC	18F-FDG	y	la	RM	de	cuerpo	
completo,	en	la	localización	de	la	enfermedad	residual/
recurrente.	La	realización	de	una	imagen	precoz,	inme-
diatamente	 después	 de	 la	 inyección	 del	 radiofármaco,	
parece	incrementar	la	eficacia	diagnóstica	de	la	técnica,	
con	detección	de	enfermedad	en	un	33%	de	los	pacien-
tes	con	cifras	de	Ct	inferiores	a	150	pg/ml	y	en	un	90%	
de	los	que	tienen	Ct	superior	a	150	pg/ml	(44).	

Aunque	 la	 mayoría	 de	 los	 estudios	 demuestran	 la	
superioridad	 de	 la	 PET/TC	 18F-FDOPA	 sobre	 la	 PET/
TC 18F-FDG	 (10,45),	 especialmente	 en	 la	 detección	 de	
metástasis	 ganglionares	 (36,46),	 se	 puede	 asumir	 que	
la combinación de los dos radiofármacos probablemen-
te	 aporte	 la	mayor	 sensibilidad	 y	 especificidad	 (1),	 so-
bre	 todo	 en	 pacientes	 con	 tiempo	 de	 duplicación	 corto	 
(<	6	meses)	(10).	En	el	trabajo	de	Verbeek	y	cols.	(47),	se	
demuestra	la	eficacia	de	la	18F-FDG	en	casos	de	tiempo	
corto	de	duplicación	de	la	Ct	y	el	CEA,	considerándose	la	
positivad de la PET 18F-FDG	un	indicador	de	escasa	su-
pervivencia; sin embargo la 18F-FDOPA	detectó	un	mayor	
número	de	lesiones.	Pudo	comprobarse	que	los	pacientes	
con captación de 18F-FDG	mostraron	progresión	de	enfer-
medad	o	fallecieron	como	consecuencia	de	la	enfermedad	

metastásica.	Cuando	se	compara	con	los	métodos	de	ima-
gen morfológicos, la 18F-FDOPA	tiene	una	especificidad	
claramente	 superior	 (36,38).	 El	 impacto	 de	 la	 PET/TC	
18F-FDOPA,	tomando	la	media	del	porcentaje	de	pacien-
tes	en	los	cuales	se	produjo	cambio	en	el	manejo,	calcula-
da	en	tres	estudios	(10,45,48),	es	del	34%.	En	el	metaaná-
lisis	de	Treglia,	que	incluía	ocho	estudios	de	sospecha	de	
recidiva	de	CMT,	se	encontró	una	tasa	de	detección	por	
paciente	del	61%	y	por	lesión	del	71%,	que	se	considera	
un	resultado	aceptable	en	casos	de	recidiva	oculta	(49).	

Un	nivel	de	corte	≥	500	pg/ml	se	considera	predictivo	
de	estudio	con	18F-FDOPA	positivo,	aunque	varios	estu-
dios	apoyan	la	realización	cuando	las	cifras	son	iguales	
o	superiores	a	150	pg/ml	(42,34,6).	

ANÁLOGOS DE LA SOMATOSTATINA 68GA-DOTA

Hasta	 el	momento	 hay	 escasos	 trabajos	 que	 analicen	
el	papel	de	 la	PET/TC	con	 68Ga-DOTA	en	el	CMT.	Por	
una	parte,	los	estudios	de	Naswa	y	cols.	(26)	compararon	
los	resultados	de	la	PET/TC	con	68Ga-DOTA-NOC	y	con	
18F-FDG,	alcanzando	el	primero	de	ellos	una	sensibilidad	
discretamente	 superior;	 sin	 embargo,	 no	 presentaron	 di-
ferencias	 estadísticamente	 significativas.	 Las	 diferencias	
entre	 ambos	 radiofármacos	 se	 encontraron	 fundamental-
mente	en	los	grupos	ganglionares,	lo	que	implicaría	la	des-
diferenciación de los ganglios con avidez por la 18F-FDG,	
y	consecuentemente	un	peor	pronóstico	de	estos	casos.	La	
experiencia	es	limitada	con	estos	radiofármacos	en	compa-
ración con otros como la 18F-FDG	o	la	18F-FDOPA,	dado	
que	los	resultados	preliminares	no	son	óptimos,	debido	a	
que	el	CMT	muestra	una	menor	densidad	de	receptores	y	
menor	homogeneidad	en	la	expresión	de	receptores	de	so-
matostatina	que	otros	tumores	neuroendocrinos.	

En	un	estudio	que	comparó	la	eficacia	diagnóstica	del	
PET/TC	 68Ga-DOTATATE	y	 18F-FDG	en	18	pacientes	

Fig. 2. Varón de 33 años con CMT intervenido con tiroidectomía total. Tras la cirugía, los niveles de Ct no se normaliza-
ron, con niveles de 705 pg/ml al mes de la intervención. Se solicitó estudio PET/TC con 18F-FDG que mostró captación 
patológica en múltiples adenopatías cervicales bilaterales, con valor de captación SUVmax de 8,3, sugerentes de metás-
tasis. Se confirmó que correspondían a metástasis de carcinoma medular de tiroides tras vaciamiento cervical.
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con	cirugía	 radical	 e	 incremento	de	 los	niveles	de	Ct,	
ambos radiofármacos mostraron valores de sensibilidad 
subóptimos	(72,2%	y	77,8%,	respectivamente)	(50).	

Un	metaanálisis,	que	incluyó	nueve	estudios	–incluyen-
do 68Ga-DOTATOC,	68Ga-DOTATATE,	68Ga-DOTALAN,	
68Ga-DOTANOC–	con	sospecha	de	recidiva	de	CMT	ob-
tuvo	una	tasa	de	detección	de	enfermedad	del	64%,	que	se	
elevaba	al	83%	en	pacientes	con	Ct	>	500	pg/ml.

Hay	que	tener	en	cuenta	que	los	análogos	68Ga-DOTA	
pueden	fallar	en	la	identificación	tanto	de	la	carga	tumoral	
total	como	de	las	lesiones	tumorales,	ya	que	va	a	depender	
de	la	expresión	variable	en	estos	tumores	de	receptores	de	
somatostatina	(51,52);	sin	embargo,	hay	que	señalar	que	la	
importancia	de	este	radiofármaco	radica	en	que	la	positivi-
dad	de	la	PET/TC	indica	que	el	paciente	puede	beneficiar-
se de tratamiento con análogos de somatostatina marcados 
con 177Lu	 o	 90Y,	 con	 un	 incremento	 de	 la	 supervivencia	
global.

C-METIONINA

La 11C-metionina	también	se	ha	empleado	para	la	de-
tección de CMT, pero con valor de sensibilidad similar a 

la 18F-FDG;	aunque	la	11C-metionina	presentó	una	sensi-
bilidad	superior	en	la	detección	de	lesiones	cervicales,	no	
superó	a	la	ecografía	cervical	y	además	no	fue	capaz	de	 
identificar	 metástasis	 hepáticas	 (53).	 Los	 resultados	 
de	este	estudio	indican	que	la	sensibilidad	de	la	PET/TC	
es	superior	en	pacientes	con	niveles	de	Ct	≥	370	pg/ml.

A	diferencia	del	tratamiento	quirúrgico	inicial,	la	rein-
tervención	por	recidiva	raramente	normaliza	los	niveles	sé-
ricos	de	Ct,	por	lo	que	la	disponibilidad	de	radiofármacos	
más	 sensibles,	 capaces	de	 identificar	 enfermedad	metas-
tásica	a	distancia,	podrían	evitar	tratamientos	quirúrgicos	
innecesarios.	La	falta	de	respuesta	a	la	radioterapia	exter-
na,	la	baja	tasa	de	respuesta	a	la	quimioterapia	(10-20%)	
y el escaso impacto del tratamiento con 131I	o	radionuclei-
dos marcados con 90Y,	con	tasas	de	respuesta	en	torno	al	
30%,	da	una	especial	 importancia	a	los	tratamientos	con	
inhibidores	de	proteína	quinasas	(vandetanib,	sorafenib	y	
sunitinib)	en	pacientes	inoperables	o	con	progresión	de	en-
fermedad (54) Los criterios PERCIST (55), recientemente 
publicados,	subrayan	la	importancia	de	incluir	los	criterios	
metabólicos	de	 respuesta	 en	 los	 ensayos	clínicos	de	 fár-
macos	antitumorales,	ya	que	están	más	estrechamente	re-
lacionados	con	la	respuesta	terapéutica	y	la	supervivencia	
(Figs.	3	y	4).

Fig. 3. Mujer de 18 años con MEN de tipo 2b portadora de mutación de novo (M918T en exón 16). CMT estadio IV con afectación gan-
glionar cervical, pulmonar, hepática y ósea. Feocromocitoma suprarrenal izquierdo intervenido y megacolon congénito secundario a 
ganglioneuromatosis intestinal, tratado con colectomía parcial. Ct al diagnóstico de 14 130 pg/ml y CEA de 74,5 ng/ml. Inició tratamiento 
con sunitinib, posteriormente, tiroidectomía total más linfadenectomía VI bilateral y continuó con sunitinib, con ligero descenso de la  
Ct y el CEA (13 140 pg/ml y 59 ng/ml, respectivamente). En PET-TC se apreció muy leve captación de 18F-FDG en algunas adenopatías 
cervicales (A, flechas blancas), hiliares (B, flecha gris), y en hilio hepático (C, flecha blanca), en lesión ósea en iliaco derecho (C, flecha 
gris). Micronódulos pulmonares bilaterales sin captación de FDG (B, flechas blancas).
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Se	han	publicado	los	criterios	de	respuesta	metabó-
licos	cuando	se	usa	18F-FDG	en	modelos	animales	para	
predecir	la	eficacia	terapéutica	precoz	en	ratas	tratadas	
con vandetanib (56). 

Son	necesarios	más	estudios	para	determinar	la	uti-
lidad de distintos radiofármacos PET (18F-FDG	y	otros	
radiofármacos diferentes a la 18F-FDG,	especialmente	la	
18F-FDOPA);	estas	técnicas	de	imagen	aportan	informa-
ción	relevante	sobre	la	expresión	fenotípica	del	tumor,	y	
es	útil	la	determinación	de	la	avidez	o	no	por	el	radiofár-
maco,	que	aporta	información	sobre	el	comportamiento	
biológico	del	tumor	y	el	pronóstico.

En	resumen,	se	podría	tomar	como	referencia	el	pro-
tocolo	 utilizado	 por	Wong	 y	 cols.	 (57),	 (Fig.	 5),	 con	
algunas	 modificaciones	 condicionadas	 por	 la	 disponi-
bilidad	de	gammacámaras,	equipos	SPECT-TC,	PET	y	
PET/TC	y	de	radiofármacos	disponibles	en	cada	centro	
de	 trabajo,	que	recomienda	realizar	estudio	de	 imagen	
TC	en	casos	con	Ct	entre	150-400	pg/ml,	y	cuando	los	
valores	 superan	400	pg/ml,	 la	 18F-FDOPA	es	el	 radio-
fármaco	 de	 elección,	 realizando	 una	 adquisición	 pre-
coz	durante	los	primeros	15	minutos.	Se	podría	realizar	

18F-FDOPA	en	pacientes	con	cifras	entre	150-400	pg/ml	
si	el	estudio	de	TC	es	negativo.

En casos negativos con 18F-FDOPA,	se	puede	optar	
por	la	realización	de	un	estudio	con	PET	18F-FDG,	fun-
damentalmente en los casos con niveles elevados de Ct 
o	rápida	duplicación,	y	se	reservaría	la	PET	con	análo-
gos	de	la	somatostatina	para	los	casos	en	los	que	ni	la	
18F-FDOPA	ni	 la	 18F-FDG	sean	capaces	de	detectar	 la	
enfermedad (58). 

CONCLUSIONES

No	existe	ningún	método	diagnóstico	único	(ecogra-
fía,	TC	y	RM)	que	haya	demostrado	sensibilidad	sufi-
ciente	en	la	localización	de	la	recidiva	de	CMT.	La	PET-
TC 18F-FDG	y	 18F-FDOPA	han	demostrado	una	mejor	
eficacia	diagnóstica	y	están	indicados	en	pacientes	con	
elevación	de	las	cifras	de	Ct	en	el	seguimiento	tras	ti-
roidectomía,	especialmente	cuando	las	cifras	de	Ct	son	
superiores	a	150	pg/ml	y	los	métodos	convencionales	no	
han	localizado	la	enfermedad.

Fig. 4. Corresponde a la misma paciente de la figura anterior tras tratamiento con sunitinib durante 6 meses. Las cifras de Ct se 
incrementaron a 15 830 pg/ml. Se realizó una gammagrafía con 123I-MIBG, que no mostró captaciones patológicas. Sin embargo, en 
la PET/TC se observó progresión de enfermedad, con incremento en el número de lesiones y en la intensidad de captación respecto 
a la PET/TC previa, en adenopatías cervicales (A, flechas blancas), hiliares (B, flechas gris punta fina) y en hilio hepático (C, fle-
cha blanca punta fina), aparición de lesiones hepáticas (C, flechas blancas punta gruesa) y óseas en esternón (B, flecha gris punta 
gruesa) y en iliaco derecho (C, flechas grises punta gruesa). Discreto crecimiento de nódulos pulmonares bilaterales que muestran 
leve captación de FDG (B, flechas blancas punta fina). Se realizó linfadenectomía cervical derecha, con confirmación de afectación 
metastásica en estudio histopatológico. Tras iniciar exploración en el lado izquierdo y comprobar afectación macroscópica de la 
vena yugular, se detuvo la intervención. La paciente continuó tratamiento con sunitinib y se decidió radioterapia paliativa cervical.
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