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Ruolo della tecnica digitale di fusione di immagini

TC/11In-octreotide SPECT

nella localizzazione di recidiva loco-regionale
di carcinoma midollare della tiroide

D. FIORE !, D. RUBELLO 2, D. CASARA 2, M, R. PELIZZO 3, A. FRANCHI %, P. C. MUZZIO!

ROLE OF CT/MMIN-OCTREOTIDE SPECT DIGITAL
FUSION IMAGING IN THE LOCALIZATION OF
LOCO-REGIONAL RECURRENCE OF MEDULLARY
THYROID CARCINOMA

The case of a female patient affected by a spo-
radic medullary thyroid carcinoma (pTIN1aM0
at the onset) is reported. The patient had been
initially treated by total thyroidectomy and
lymphoadenectomy of the central and lateral
portions of the neck. During the following 30
years of follow-up, the patient experienced 3
consecutive loco-regional tumoral relapses. At
the moment of each relapse, an increase of ser-
um calcitonin levels has anticipated the sub-
sequent detection of tumor deposits at clinical
and radiological examination (ultrasound, CT
scan). It is well known that, after multiple oper-
ations, the structures of the neck can present
anatomical distortion and fibrosis that can
interfere with ultrasound and CT scan inter-
pretation. In the present patient, a scintigraph-
ic examination with '!In-octreotide, that is a
specific radio-tracer for somatostatin recep-
tors, allowed to correctly visualize a tumoral
relapse in the left thyroid bed, located in deep
para-tracheal planes: in that site the CT scan
only showed an unspecific solid mass.
Furthermore, the utilization of a digital image
fusion technique for CT scan and '''In-octreo-
tide SPECT, furnished useful information for
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the purpose of planning an accurate re-inter-
vention, both morphologic information (mass
size, precise site of the mass and their relation-
ship with the surrounding anatomical struc-
tures) and functional information (biological
characterization of the mass that was classi-
fied as a neuroendocrine tumoral deposit with
high density of somatostatin receptors.

Key words: Thyroid neoplasms, diagnosis -
Tomography emission computed - Octreotide,
diagnostic use - Tomography, emission com-
puted, single photon - Thyroid neoplasms, sur-
gery - Carcinoma, medullary.

¢ procedure di imaging rivestono un ruo-

lo importante nella valutazione preope-
ratoria del paziente con carcinoma midolla-
re della tiroide (CMT) sia al primo interven-
to sia in occasione di un eventuale reinter-
vento 3. Poiché nella maggior parte dei casi
il CMT ¢ intratiroideo o metastatizzato ai soli
linfonodi loco-regionali, le metodiche di ima-
ging piu utilizzate sono I'ecotomografia del
collo ad alta risoluzione e la tomografia com-
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puterizzata (TC) o la risonanza magnetica
(RM) del collo-mediastino. Anche le tecni-
che medico-nucleari offrono un‘ampia gam-
ma di possibilita per la visualizzazione dei
focolai di CMT tra cui il P7Te-(V)-DMSA, gli
anticorpi anti-CEA, il “mTe-MIBI, il "n-
octreotide e il 8F-fluorodesossiglucosio 1+,
Sono stati riportati dati in letteratura che dimo-
strano che l'integrazione dell'imaging radio-
logico morfologico-anatomico (caratterizza-
to da un'elevata risoluzione spaziale) con
quello scintigrafico (caratterizzato da un’infor-
mazione prevalentemente funzionale) € in
grado di produrre significativi miglioramen-
ti sia in termini di sensibilita che di specificita
nella diagnosi della malattia metastatica in
molti tipi di tumore, compreso il CMT +.5. La
recente disponibilita nel mercato di software
che consentono, grazie alla comune matrice
digitale (DICOM), la fusione digitale di imma-
gini radiologiche e scintigrafiche ha ulterior-
mente accentuato la potenzialita diagnosti-
ca addizionale di tali metodiche. Nel pre-
sente lavoro viene descritta l'utilita della tec-
nica di fusione di immagini TC con quelle
Hin-octreotide SPECT nella precisa localiz-
zazione di malattia metastatica in una pazien-
te plurioperata al collo per ripetute recidive
di CMT.

Caso clinico

Viene descrito il caso di una paziente affena da
CMT sporadico. Nel 1970, all'eta di 52 anni la pazien-
te fu sottoposta a tiroidectomia totale con svuota-
mento centrale del collo per un nodo tiroideo; la dia-
gnosi patologica definitiva fu di CMT unificale di pic-
cole dimensioni (diametro massimo=0.9 ¢m) con loca-
lizzazione linfonodale omolaterale (pTIN1aMO). La
calcitoning st mantenne su valori bassi per ben 15
anni, successivamente ha cominciato a crescere in
associazione alla comparsa dh recidiva al collo clini-
camente manifesta, per cui nel 19835 la paziente ¢
stata sottoposta a intervento di svuotamento latero-cer-
vicale destro. Dopo l'intervento la calcitonina € sce-
sa, ma non si ¢ mai normalizzata, ricominciando ad
aumentare per un periodo di 2 anni; un’ecotomo-
grafia del collo ¢ una TC hanno evidenziato un'ulte-
riore recidiva linfonodale che ha richiesto un nuovo
intervento di svuotamento latero-cervicale sinistro,
A distanza di 2 anni dall'ultimo intervento la calcito-
nina ha ripreso nuovamente i crescere, senzai tutta-
via aleuna evidenza clinica di malatia al collo
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Lindagine ecotomografica del collo ¢ risultata non dia-
gnostica e di difficile interpretazione, anche in con.
siderazione delle modifiche anatomiche legate ai ripe.
it interventi. Lu scintigrafia whole-body con 11y,
octreatide ha inveve evidenziato un unico focolaio dj
netta fissazione del tracciante per i recettori delly
somatostanna in emiloggia tiroidea sinistra: inoltye
allindagine tomografica (SPECT) tale focolaio ¢ nisul-
tato localizzato o media profondita (Figura 1), Una TC
mirata i tale regone ha confermato la presenza di
una recidiva di malartia alla base del collo in emi-
loggia tiroidea sinistri a sede profonda paratrachey-
le tdimensioni: 22514 mm), consentendo di valutare
con precisione 1 rapporti della formazione con le
strutture anatonichie contigue e in particolare di veri-
ficarne l'operabilits (Figura 1). Linterpretazione di
tali reperti @ stat convalidata e semplificata dallanaliss
delle immuagini Ji tusione TC/SPECT (Figura 1), La
recidiva € ST Gsportiata Con SUCCEssSO attraverso un
accesso chirurgico hinatato.

La scintigratia con "Win-octreotide € stata esegui-
t mediante registrazione di immagini whole-body ¢
con imnuigini particolareggiate planari della regione
del collo-toruce 4 4 ¢ 24 ore. Inoltre ¢ stata eseguita
un‘acquisizione tomografica (SPECT) della regione
del collo-torace. E ~tata utilizzata una gamma came-
rit a2 teste (ANIS, Picker, Cleveland, OH) con colli-
matore a medie energie. Per l'acquisizione SPECT
sono stati adottat: 1 seguenti parametri: 60x2 step,
ciascuno i 3% ¢ della durata di 25 secondi, un‘orbi-
ta ellittica ¢ una surrice 64x64, Le immagini sono
state elaborate cor un computer dedicato (Odissey.
Picker) utilizzando un filtro passa-basso (cut-oft 0.2,
ordine 4}, Sono ~are ottenute sezioni transassiali,
coronali ¢ sagittal:

Per l'indagine TUC e stata utilizzata una TC spirale
fast-scanming (PQ v «x), Picker). L'esame € stato effet-
tuato dopo iniezio=e di 100 ml di mezzo di contrasto
(Nycomed Omnip:gue. Oslo, Norway) acquisendo
SEZIONI CON spessre pari a 3 mm. Si sono ottenute
sezioni transassiio. coronali e sagittali. La fusione
delle immugini TC ¢ SPECT € stata ottenuta median-
te Fausitio di un ~ stware dedicato.

Discussione e conclusioni

I carcinoma =udollare della tiroide (CMT)
¢ un tumore riro che incide per il 4-8% di
tutte le neoplasie maligne della tiroide .
Origina dalle cellule parafollicolari C della
tiroide che procducono e quindi secernono
nel sangue la calcitonina: questa rappre-
senta un sensible marker neoplastico per
il CMT ed ¢ quasi sempre il 1° segnale di
ripresa di malarzia ~ % In circa 1/, dei casi le
cellule tumoral: del CMT producono anche
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il CEA che in tal caso pu0 essere a sua vol gia che comprende la tiroidectomia totale

ta utilizzato come marker nes )le\lhu Un

incremento dei valori del CEA, specie se

con un tasso di crescita superiore a quello
della calcitonina, avrebbe inoltre un signifi
cato prognostico stavorevole Esistono 2
forme di presentazione clinica del CM1
quella sporadica che si rileva in circa 1l 70

802 dei cast e la forma familiare, meno fre-
generalmente associata alla sindro

i MEN [1A o 1B

naocring
SONO [rasmesse genencamente con

gquente,
me multic Queste
ultime
espressione di tipo autosomico dominante
La prognosi del CMT si pone in posizione
intermedia tra quella del carcinoma diffe
renziato della tiroide (guarigione completa
superiore al 90% a 10 anni I'-
stotipo papillare) e quella del tumore ana
plastico (sopravvivenza superiore a 6 mesi

Specie per

¢ un evento eccezionale), 1 50% dei pazien-

i con CMT guarisce con la semplice chirur
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e varie procedure di dissezione linfonodale

loco-regionale (in quasi tutti i protocolli ¢
i

prevista la dissezione dei distretti centrali

del collo): si tratta fondamentalmente dei
pazienti con tumore intratiroideo (40-60
dei casi) che presentano anche una pro-

gnosi ottimale con scarsa tendenza alla reci
diva di malatia
si linfonodali all'esordio (20-40

La presenza di metasta

v der casi
costituisce un elemento prognostico sfave
revole sia in termini di sopravvivenza che di
rischio di recidiva: questo ¢ dovuto al fatto

|

che mentre le metastasi linfonodali da car

cinoma differenziato della tiroide (general

|

mente papillare) possono essere spesso
I |

| D
quelle da CMT possono essere solo asportate
chirurgicamente
rapia ¢/0 la radioterapia esterna sono in gra
do di offrire opzioni terapeutiche curative in

curate mediante terapia con 131-iodio (1

\cg])')lll(‘ la chemiote-
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questi pazienti 8, Tuttavia ¢ noto che nei
pazienti con CMT metastatico, persino quel-
li con localizzazioni a distanza, la sopravvi-
venza puo essere molto prolungata, di anni
0 anche decenni come nel caso descritto
nel presente lavoro. In tal senso la terapia
chirurgica svolge un ruolo essenziale specie
nel caso di recidiva loco-regionale di malat-
tia che, se estesa, pud essere causa di pro-
blemi ostruttivi delle vie acree: la diagnosi
precoce ¢ la pronta nimozione di tali recidi-
ve risulta di grande utilita nel miglioramen-
to della qualita della vita.

L'esame piu sensibile per rilevare la pre-
senza di malattia, come per altri tipi di tumo-
re, ¢ rappresentato dal dosaggio di marker
tumorali sierici specifici, la calcitonina e il
CEA nel CMT ¢4 Tuttavia il riscontro di livel-
li elevati di uno di questi indicatori indica la
presenza di malattia ma non ¢ in grado di
definirne la sede. Molte metodiche di imaging
sia radiologiche che medico-nucleari sono
state proposte € vengono correntemente uti-
lizzate nella valutazione della malattia meta-
statica da CMT '35, La metodica piu utiliz-
zata ¢ l'ecotomografia del collo ad alta riso-
luzione, che ha il vantaggio di essere ampia-
mente diffusa e di avere elevata sensibilita
nella identificazione delle metastasi cervica-
li: si puo senz’altro considerare la metodica
di 17 istanza ° Purtroppo l'ecotomografia
non consente di valutare il mediastino e il
CMT non infrequentemente metastatizza ai
linfonodi mediastinici oltre che a quelli cer-
vicali 5. Inoltre I'ecotomografia ha un limi-
te intrinseco difficilmente superabile: la stret-
ta dipendenza dall'operatore. La TC ¢ la RM
sono in grado di superare questo limite,
anche se non sono stati ancora raggiunti |
livelli di sensibilita dell'ecotomografia 13 o4,
La TC e la RM offrono inoltre un‘ampia pano-
ramicitd, una notevole precisione di sede e di
rapporti tra lesione e strutture anatomiche
contigue, determinando il criterio di opera-
bilita.

Un grande numero di traccianti ¢ stato
proposto ¢ utilizzato in campo medico-
nucleare per la visualizzazione delle meta-
stasi da CMT; tra questi quelli pia utilizzati
sono il PoTe-(V)-DMSA, il #nTce-MIBI, gli
anticorpi monoclonali anti-CEA, il "WF-fluo-
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rodesossiglucosio, il "in-octreotide '+
Quest'ultimo tracciante € un analogo della
somatostatina ed € stato dimostrato avere
un’elevata sensibilita e specificita per i
tumori derivanti dalla cresta neurale, tra i
quali anche il CMT !, Un grande vantaggio
delle metodiche scintigrafiche & quello di
ottenere immagini whole-body potendo
quindi identificare sia metastasi loco-regio-
nali che a distanza "3 Tuttavia, uno dei
limiti delle tecniche scintigrafiche ¢ costi-
tuito dalla scarsa definizione anatomica che
invece possiedono le metodiche radiologi-
che come la TC e la RM. In letteratura sono
stati proposti algoritmi diagnostici per il
carcinoma metastatico della tiroide che pre-
vedono prima l'esecuzione della scintigra-
fia, indagine molto sensibile per 'identifi-
cazione dei focolai metastatici, e successi-
vamente uno studio TC o RM mirato per
una precisa localizzazione anatomica degli
stessi 3.

La tecnica di fusione digitale delle immagini
offre un’opportunita aggiuntiva sul piano del-
la diagnostica di localizzazione della malattia
metastatica ¢ rappresenta la pil recente evo-
luzione del concetto di integrazione tra infor-
mazione funzionale (scintigrafia) ¢ informa-
zione anatomica (imaging radiologico) 4. 5.

Il caso qui riportato €, a nostra cono-
scenza, il 1° riguardante lo studio di fusio-
ne di immagini TC/1"In-octreotide nel CMT
metastatico. Esso presenta alcune peculia-
rita: 1) malgrado la presenza di localizza-
zioni linfonodali all'esordio la sopravvi-
venza di questa paziente a wtt'oggi € di 30
anni; 2) nel corso del tempo la malattia ha
dato espressione di sé solo a livello loco-
regionale ¢ ogni recidiva ¢ stata asportata
mediante intervento chirurgico; 3) I'elevata
sensibilita della scintigrafia con "In-octreo-
tide ha consentito di individuare una reci-
diva di malattia al collo malgrado il sov-
vertimento anatomico e l'intensa fibrosi
postchirurgica: 4) la TC, e le immagini di
tusione TC/SPECT, hanno consentito di
valutare con precisione la sede e la profon-
dita della lesione e i suoi rapporti anato-
mici, fornendo informazioni indispensabili
per un ulteriore definitivo intervento chi-
rurgico mirato,
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Riassunto

Viene ripontato il caso di una paziente affetta da
carcinoma midollare della uroide sporadico (pTINTaMO
all'esordio) trattata mediante tiroidectomia totale ¢

FIORE
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