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Resumen:

Introduccion: La cirugia radioguiada es una rama de la medicina nuclear con la cual
se marca el tejido tumoral con un radiotrazador (MIBI) y mediante el uso de una
gamasonda o gamacamara poder diferenciarlo del tejido cerebral sano in vivo en la
sala de cirugia. Esta técnica se ha aplicado con éxito en tumores del SNC (Gliomas
de alto grado, metéastasis, meningiomas). Los tumores del SNC representan el 1%
de todos los tumores pero son la tercera causa de mortalidad por cancer en el
mundo. Hay un mejor prondéstico de los pacientes con mayor extension de la
reseccion.

Objetivos: Evaluar la factibilidad de la técnica y optimizar los procesos en el INC con
la finalidad de desarrollar un protocolo de linea de investigacion en esta materia.

Materiales y métodos: se realiza un reporte de casos de pacientes con diagnéstico
de tumor cerebral supratentorial. Se realizd6 SPECT cerebral con MIBI para
confirmar captacion del radiotrazador. En los pacientes que marcaron positivo se
programo cirugia radioguiada con gamacamara portatil Sentinel

Resultados: En 5 pacientes con tumores supratentoriales se realizé6 SPECT cerebral
con MIBI: 3 de ellos fueron positivos los cuales fueron programados para cirugia
radioguiada y los 2 restantes con cirugia convencional. Dos de los casos positivos
correspondieron a Tumor de alto grado y un caso de tumor abscedado.
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En quienes se practicO la cirugia radioguiada se consiguio reseccion tumoral
completa tumoral por imagen de gamacamara intraquirargica.

Radioguided surgery is a branch of nuclear medicine which marks the tumor tissue
with a radiotracer (MIBI) and using one gammacamera or gammaprobe to
differentiate from healthy brain tissue in vivo in the operating room. This technique
has been successfully implemented in CNS tumors (9-14) (high grade gliomas,
metastases, meningiomas). CNS tumors represent 1% of all tumors but they are the
third leading cause of cancer mortality in the world. There is a better prognosis for
patients with more extensive resection.

Objectives: To evaluate the feasibility of the technique and optimize processes in
the INC in order to develop a line of research protocol in this matter.

Materials and methods: Patients diagnosed with supratentorial brain tumor. Brain
SPECT was performed to confirm MIBI uptake of the radiotracer. In patients who
tested positive radioguided surgery was scheduled with portable gamacamara
Sentinel

Results: In 5 patients with supratentorial tumors SPECT was performed with MIBI: 3
with SPECT positive were scheduled for surgery radioguided and the remaining 2
with conventional surgery. Two positive cases were for high-grade tumor and a case
of abscessed tumor.

At surgery, complete resection is achieved radioguided tumor by intraoperative
gamacamara image
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INTRODUCCION

Los tumores primarios del sistema nervioso central representan la tercera causa de
mortalidad por cancer. La incidencia de los tumores del Sistema Nervioso Central en
Colombia esta entre 2 y 19 casos por 100.000 habitantes por afio, con tres periodos
de edad de mayor incidencia: 0-4 afios, 15- 24 afios y 65-79 afios (3).

Los tumores mas frecuentes son los derivados de precursores gliales: astrocitos
(astrocitomas), ependimocitos (ependimomas), oligodendrocitos
(oligodendrogliomas). Estos tumores corresponden aproximadamente al 1% de los
tumores malignos en los adultos y es la tercera causa de muerte con relacién a



cancer en adolescentes y en adultos entre los 15 y 34 afios de edad (1). Mas de la
mitad de estos tumores son gliomas de alto grado que son extremadamente
agresivos y la mayoria de los pacientes invariablemente tienen recurrencia tumoral.
Los pacientes con Glioblastoma tienen tasas de supervivencia media de 12.2 a 18.2
meses, mientras que aquellos con astrocitomas anaplasicos pueden esperar una
supervivencia de 41 meses, aunque la mayoria eventualmente muere de su
enfermedad (1, 5, 7).

Se ha realizado multiples estudios en los cuales se demuestra la relacién directa
gue existe entre la extension de la reseccion tumoral y el pronéstico clinico a
mediano y largo plazo (1-8). Actualmente es ampliamente aceptado que no se
puede localizar areas funcionales cerebrales, especialmente centros del lenguaje,
Uunicamente basandose en referencias anatomicas. Ademas una reseccion maxima
con riesgos minimos requiere algun tipo localizacion funcional individual extra o
intraoperatorio.

La reseccion radical de los gliomas conlleva el riesgo de lesionar las areas
funcionales elocuentes debido a la naturaleza infiltrativa de las lesiones. El principal
papel de la cirugia es extirpar el tumor asi como sus limites macroscopicos lo mas
completamente posible. Aunque se ha podido demostrar la presencia de células
tumorales centimetros méas alla del presunto margen imaginolégico de ahi la
importancia con los estudios funcionales (MR espectroscopia, PET, SPECT) en el
planeamiento y guia quirurgica.

Con una reduccién significativa del efecto de masa del tumor el paciente puede
tolerar mejor la radioterapia y experimenta menores efectos colaterales.

Se han hecho multiples intentos para distinguir intraoperatoriamente los tumores del
tejido cerebral normal: Uso de fotosensibilizadores tisulares (chloro-aluminum
phthalocyanine Tetrasulphonate), inyecciébn de tintes que cruzan la barrera
hematoencefalica, cirugia guiada por fluorescencia (Acido 5-aminolevulinico),
biopsias seriadas por congelacion para descubrir el margen, guia doppler y RNM
intraoperatoria. La mayoria de estas técnicas carecen de la combinacion de facilidad
de uso, costo efectividad.(14)

La neurocirugia radioguiada es una técnica derivada de la medicina nuclear usada
para la identificacion intraoperatoria detectando la emision por los tumores
cerebrales radio marcados con la administracion sistémica de un radioisétopo, esto
se puede realizar con una gama sonda 0 una gama camara portatil. Fue introducida
en 1985 por Martin en un intento por facilitar la deteccién tumoral intraquirdrgica y su
remocion completa (9).

Esta técnica ya se ha usado con éxito en tumores primarios de mama, proéstata,
testiculo, gastrointestinales, tiroides, paratiroides, melanoma y cerebral, asi como en
la identificacion de ganglios centinela y metastasis (17).



Materiales y Métodos

Se presenta un reporte de casos con pacientes diagnosticados con tumor cerebral
supratentorial por imagenes de Resonancia Magnética (MR) o Tomografia Axial
Computarizada (TAC). Se realiz6 Single-Photon Emission Computed

Tomography (SPECT) cerebral con 20mCi de MIBI confirmandose la presencia de
captacion coincidente (Unica) con la lesién descrita en la RM o TAC contrastado,
presentando una alta relacion lesion/fondo (>2), indice funcional de Karnofsky mayor
al 70%. Se considerd candidatos a cirugia radiodirigida quienes cumplieron con los
criterios de inclusion definidos.

En cada paciente posterior al SPECT se programé el respectivo procedimiento
quirargico. Antes de la intervencién se administr6 10 mCi de Tc99 MIBI por via
endovenosa, se procedid a la realizacion de craneotomia la cual fue guiada
mediante el uso de la gamasonda y gamacamara. El tiempo aproximado del
abordaje quirdrgico fue de 40 minutos. Se realizé una tumorectomia mediante
procedimiento radioguiado y, una vez concluida ésta, se exploro el lecho quirdrgico
con la sonda detectora y gamacamara, cuando de encontrd actividad tumoral de
intensidad superior a la del fondo (2:1) se procedi6 a su reseccion total.

A continuacion se comprobd la disminucion del contaje regional, hasta igualarse con
la del parénquima cerebral normal en la gamacamara.

Dado que el principal sitio de concentracion del MIBI es corazén e higado se
implementé medios de aislamiento mediante el uso de chaleco plomado sobre el
paciente para disminuir radiacion al personal médico proveniente de estos 6rganos.

Descripcion de casos:

Caso 1: Paciente femenina de 59 afios con diagnoéstico de Glioblastoma Multiforme
(Grado IV WHO) temporal derecho intervenida quirdrgicamente con reseccion
parcial en septiembre de 2009 y recibi6 tratamiento complementario de radioterapia
y 10 ciclos de quimioterapia con Temozolamida. Consulté al INC por 1 semana de
evolucion de deterioro clinico con somnolencia, episodios de desorientacion, marcha
funcional con lateropulsion y hemiparesia izquierda.

En la RM Cerebral contrastada se observdé masa heterogénea, con centro
hipointenso en T1 e hiperintenso en T2, con captacion periférica del contraste en
forma irregular con didmetros mayores de 4 x 6 x 4 cm., nodulo sélido basal de 1.8 x
2.7 x 1.8 cm. localizada en el aspecto basal del I6bulo temporal derecho y en
relacion directa con el ventriculo lateral (Figura 1)



Se realizé SPECT cerebral de viabilidad tumoral con 20 mCi de 99mTc MIBI que
mostré retencion heterogénea del trazador en region temporal derecha, con
elevada intensidad en la base del I6bulo en cercania con el pefiasco, presenta area
de hipo captacién central rodeada de halo hipercaptante sin cruzar la linea media,
sin embargo parece entrar en contacto con el ventriculo lateral y/o plejo coroideo.
Viabilidad tumoral temporal derecha, el area central hipocaptante corresponde a
necrosis. (Figura 2) De acuerdo a estos hallazgos se programé para cirugia de
reseccion tumoral con radioguia.

El dia siguiente, en la sala quirdrgica se procedi6 a la gammagrafia con
gamacamara portatii demarcando la lesion tumoral (17 horas después de la
aplicacion inicial) por lo cual se decidié no aplicar nueva dosis de MIBI (Figura 3). Se
realizd reseccion tumoral radioguiada observandose escisibn completa en la
gamacamara, la paciente curs6 con adecuada evolucion postoperatoria (Figura 4).

SPECT cerebral control postquirdrgico: Existe un ligero incremento hacia la tabla
O0sea temporal en relacibn con cambios por craneotomia sin evidencia de tumor
cerebral viable, lo cual indica reseccion completa comparativamente con el SPECT
prequirargico (Figura 5).

En seguimiento clinico paciente en aceptable condicion general, con mejoria de su
estatus funcional respecto a consulta previa. Refiere sentirse mejor; hay mejor
relacion con el medio, logré control voluntario de esfinteres. Se reinicio
Temozolamida 300mg/dia los dias 1 a 5, en ciclos cada 28 dias. Se envi6é a nuevo
concepto de radioterapia sobre la posibilidad de re- irradiacion.

Caso 2: Paciente femenino de 55 afios con antecedente de intervencidn quirdrgica
por tumor frontal derecho, que en reporte de patologia diagnosticé astrocitoma
anaplasico de tipo gemistocitico (WHO lll) con focos sospechosos de progresion a
Glioblastoma multiforme (WHO IV). Asistio al instituto para manejo complementario,
con clinica de desorientacion y somnolencia sin focalizacion motora ni déficit de
pares craneanos. Se realizd estudio de TAC cerebral contrastado que muestra
cambios postquirargicos de craneotomia frontal derecha, lesién hipodensa
adyacente con periferia hipercaptante.

SPECT cerebral con MIBI el estudio mostré retencidon del trazador en regién frontal
derecha en relacion con la calota (drea de craneotomia).se evidencia concentracion
anormal a nivel parenquimatoso cerebral frontal derecho que se proyecta hacia el
area tumoral vista en la TAC por posible recidiva tumoral (Figura 6). Fue llevada a
cirugia radioguiada con impresion diagnostica de recidiva tumoral, en salas de
cirugia durante el proceso anestésico previo al inicio de la craneotomia se aplico



una dosis de 10mCi de MIBI obteniendo imagen por gamacamara que muestra
lesion activa a nivel frontal derecho. Al retirar el colgajo 6seo y apertura dural se
encuentra capsula membranosa y contenido purulento de absceso adyacente al
lecho quirdrgico tumoral. Se realiza drenaje y reseccion guiada de la capsula con
desaparicion de la actividad en gamacamara (figura 7). Se retira colgajo 6seo

RNM de control POP muestra craniectomia frontal derecha. Coleccién extra-axial
que mide 53 x 24 x 64 mm frontal derecha con anillo central hiperintenso de paredes
gruesas y centro hipointenso en T1 e hiperintenso en T2 y FLAIR con
engrosamiento difuso de las meninges adyacentes. Realce del cuerpo calloso en su
aspecto inferior de la rodilla, con edema vasogénico en el hemisferio cerebral
izquierdo, hallazgo compatible con residuo-recidiva.

Recibe tratamiento antibidético durante 6 semanas con buena evolucién clinica,
SPECT de control desaparicion del radiotrazador en regién frontal der. Sin evidencia
de actividad tumoral.

Caso 3: Paciente masculino de 61 afios con cuadro de 1 afio de evolucion de
alteracion del estado de conciencia desorientacion hemiparesia derecha. Por
imagenes se evidencia lesion tumoral frontal izquierda (Figura 8) se realizo
lobectomia frontal extrainstitucional.

Control POP Lobectomia frontal izquierda sin evidencia de residuo. Quiste
porencefalico frontal izq. Sin mayor efecto de masa (Figura 9). Clinicamente
asintomatico

Se presentd en INC 5 meses postquirurgico con cefalea y desorientacion
realizandose tomografia que muestra masa heterogénea, en la region frontal
izquierda, con cambios quisticos, areas hiperdensas y efecto de masa, la lesion
mide en sus didmetros mayores 82 x 73 mm, sin realce después de la
administracion del contraste, linea media desviada a la derecha e hipodensidad de
la rodilla del cuerpo calloso. Comparado con el estudio previo, la cavidad
postlobectomia estd ocupada de la lesion (Figura 10).

SPECT CEREBRAL DE VIABILIDAD TUMORAL (MIBI, 20 mCi IV)

Se observa hipercaptacion focal (masa) anormal en la region frontal izquierda,
heterogénea con area fotopénica central con halo hipercaptante que la rodea, de
intensidad moderada que se extiende en sentido posterior entrando en contacto con
el cuerno frontal del ventriculo lateral izquierdo y en proyeccion anterior hacia la
calota en la region de la craneotomia (Figura 11)



Se realiz6 cirugia radioguiada con aplicacién intraquirdrgica de MIBI 10mCi.
Presentando captacion del radiotrazador en region frontal izquierda. Reseccion
tumoral guiada con gamacamara (Figura 12).

Fué trasladado a UCI para manejo postquirdrgico, con evolucién clinica inicial
adecuada, 15 dias después presentd deterioro neuroldgico con dilatacion pupilar
izquierda, en imagenes se encuentra quiste porencefalico izquierdo a tensiéon con
efecto compresivo sobre el tallo cerebral. Fue llevado a descompresion urgente sin
mejoria clinica y 2 dias después se diagnosticé muerte encefalica.

DISCUSION:

El MIBI (99mTc MIBI hexakis-2-methoxy-isobutyl-isonitrile, methoxyisobutylisonitrile,
MIBI, o sestamibi): Debido a sus propiedades fisicas, es un mejor radiotrazador
para la cirugia radioguiada que el thallium-201 chloride debido a su disponibilidad al
rico “flujo de fotones” que mejora la deteccién de la captacion patolégica con la
gamacamara y gama sonda (9) la toma por parte de las células neoplasicas
depende de diversos factores tales como el flujo regional de sangre, los potenciales
de membrana plasmatica y mitocondrial, la angiogénesis, y el metabolismo tisular,
aproximadamente el 90% de la actividad del trazador se concentra en la
mitocondria. Sin embargo la captacioén fisiolégica de MIBI por los plejos coroideos
es una desventaja en la evaluacion de lesiones localizadas profundamente en las
regiones paraventriculares (16).

La relacion lesién/fondo con este trazador es alta en los tumores 'y, en principio,
adecuada para los fines de la técnica. Ademas, el tejido cicatricial no presenta
captacion activa, por lo que es muy util para distinguirlo del tejido tumoral durante el
acto quirargico. (9-18)

Los Tumores cerebrales de alto grado tienen una absorciéon de TC-99 m con MIBI
aumentada en comparacion con la de los tumores de bajo grado. La absorcion
deTc-99m MIBI esta relacionada con el porcentaje de células en fase Sy el nivel de
aneuploidia del tumor cerebral (12)

Los estudios que se ha realizado con Neurocirugia radioguiada son limitados en el
mundo pero con buenos resultados utilizando diversos radiotrazadores. Se ha
encontrado hasta el momento solo estudios descriptivos de reportes de casos, en
pacientes donde se reporta la experiencia del uso de esta técnica quirdrgica en
reseccion de tumores cerebrales supratentoriales: metastasis cerebrales, gliomas de
alto grado de novo y recidivas y meningiomas. (7, 9,11-15)

Trabajos en Neurocirugia radioguiada



En 2002, Vilela Filho y Carneiro Filho por primera vez describieron el uso de
99mTc-MIBI, en una dosis de mCi (1110 MBq), para la reseccion asistida por gama
sonda de una metéastasis de carcinoma de células renales del |6bulo parietal
derecho (13)

En 2004, Kojima et al reportaron el uso de 99mTc-MIBI, en una dosis desconocida,
para una reseccién asistidas con gama sonda en 13 pacientes tanto con
astrocitomas primarios o recurrentes como lesiones cerebrales metastésicas (14)

En 2005, Gay et al reportaron el uso de 111In-(DTPA)-D-Phel pentetredétido, un
analogo de la somatostatina, en una dosis de 3 mCi (111 MBQ), para la reseccion
radioguiada en 10 pacientes con meningiomas en placa. (15)

En 2006, Serrano et al reportaron el uso de 201TI, en una dosis de 1.4 mCi (50
MBQ), para la reseccién radioguiada de un astrocitoma de la regién temporoparietal
derecha (11)

Finalmente, en 2007, Bhanot et al reportaron el uso de 99mTc-MIBI, en una dosis
de 10 mCi (370 MBQ), para la reseccion radio asistida con sonda en 13 pacientes
con gliomas supratentoriales (16).

En la gran mayoria de casos descritos por los diferentes grupos se realiz6 una
reseccidbn completa con la ayuda dela gamasonda, sin efectos adversos ni
complicacion postquirtrgica. En los pocos casos de residuo tumoral confirmados por
SPECT postoperatorio, explican los autores, el cirujano prefirid dejar remanente
tumoral a pesar que la sonda asi lo indicaba, debido a la localizacion en areas
elocuentes y poca experiencia de la técnica lo cual los hizo dudar en continuar la
cirugia (11, 16).

La exposicidon a la radiacion de miembros del personal quirdrgico con 99mTc-MIBI
ha sido investigado previamente (14). El tiempo de exposicion media fue de 6.1
Horas para todos los miembros del personal quirdrgico. La dosis media de
exposicion corporal equivalente por caso fue 27.9, 25.8, and 14.9 uSy,
respectivamente, para el cirujano, enfermera, y anestesidlogo. El tiempo de
exposicion media era de 6,1 horas para todos los miembros de personal quirargico.
La dosis de cuerpo entero media equivalente por caso fue 27,9 25,8 y 14,9 uSy,
respectivamente, para el cirujano, enfermera y anestesiélogo (15). The United
States Nuclear Regulatory Commission (USNRC) ICRP) ha fijado el limite de
exposicion ocupacional anual para adultos como dosis total efectiva equivalente en
50,000 uSv y The International Commission on Radiological Protection (ICRP) ha
fijado el limite de exposicion ocupacional anual para adultos como dosis total
efectiva 20,000 pSv por afo.

En INC se pudo probar la gamacamara y la gamasonda con gran efectividad. Sin
presentarse efectos adversos en la administracion del radiofarmaco MIBI.



La gamacamara cuenta con 2 sistemas de localizaciéon 1 por marcacion laser sobre
el centro del campo quirargico y un puntero de gadolinio mévil que se observa en la
pantalla. Adicionalmente la gama sonda identifica la localizacion de actividad
mediante sonido y conteo de cuentas. (Figuras 13y 14)

Las imagenes son obtenidas de una manera relativamente rapida en solo unos
minutos (a partir de 3 minutos se obtiene una imagen util) ademas de tener una
monitoria permanente durante el transcurso de la cirugia sin interferir con el
procedimiento.

Las desventajas encontradas en la imagen por medicina nuclear es la baja
definicion de imagenes, la avidez del radiotrazador por los plejos coroideos y
glandulas salivares que limitan su uso en la fosa posterior y areas periventriculares.
Lo cual exige los conocimientos y atencion del neurocirujano durante el
procedimiento. La grave complicacion en el paciente 3 no se considera secundaria a
la aplicacidon de la técnica sino al gran tamafio y agresividad de la lesidon tumoral
comprometiendo el ventriculo lateral con la consabida consecuencia

Como ya es conocido no hay afinidad por los tumores de bajo grado y el
radiotrazador no es captado por algunos tumores cerebrales de alto grado (12, 18)
por lo cual se debe realizar SPECT prequirurgico para poder confirmarlo y realizar la
cirugia radioguiada. y en un caso de Oligoastrocitoma anapléasico Grado Il marco
negativo.

No es especifico de lesiones tumorales ya que en todos los casos se observo
cambios inflamatorios postquirdrgicos en sitio de craneotomia y 1 caso de infeccion
del lecho quirdrgico presentdndose una adicional aplicacién de la técnica en el
reconocimiento y guia quirargica de los abscesos cerebrales. .

CONCLUSIONES: En la busqueda de una técnica que asegure al cirujano una
reseccion tumoral lo mas completa posible que mejore el pronéstico clinico a los
pacientes se ha desarrollado los sistemas de neuronavegacion con imagenes pre
quirdrgicas estaticas que no estan disponibles en la mayoria de instituciones. Con la
gamacamara portatil y la radiomarcacion se asegura la informacion de la actividad
biologica del residuo tumoral en tiempo real, sin aumentar significativamente los
tiempos quirdrgicos y sin aumentar el riesgo, por el contrario diferenciando el tumor
y la infiltracién del tejido cerebral sano se protege las areas funcionales cerebrales.



La técnica de cirugia radioguiada demuestra su utilidad en la reseccion tumoral
disminuyendo la cantidad de residuo tumoral, no representa mayor aumento en la
complejidad de la cirugia ni en los tiempos quirdrgicos. No se evidencio efectos
adversos ante la administracion del radiofarmaco. Como desventajas se encuentra
la minima captacién en los tumores de bajo grado lo cual no lo diferencia del
cerebro sano. Requiere de los conocimientos anatdmicos y la experiencia del
cirujano en las lesiones profundas adyacentes a los ventriculos.

Con esta experiencia en el INC se forman las bases para un protocolo de linea de
investigacion de cirugia radioguiada con el concurso de instructores y residentes
rotantes y de esta manera obtener mayores datos acerca de las indicaciones,
beneficios y su comparaciéon con el procedimiento convencional, asi como la
utilizacion conjunta de neuronavegador.
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Figura 1 RM cerebral contrastada caso 1 Lesion recidivante temporal derecha



Figura 2 SPECT cerebral con MIBI viabilidad tumoral en region temporal derecha
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Figura 3 Imagen de gamacamara la cruz demarca el area tumoral



Figura 4 TAC Control postquirdrgico tomografico se observa lobectomia temporal
con area de malacia posterior, sin recidiva tumoral
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Figura 5 SPECT postquirurgico con desaparicion de la lesion temporal



Figura 6 TAC craneo contrastado cambios postquirurgicos, lesion frontal derecha
con hipercaptacion periferica, Fusion SPECT CT concentracion del radiotrazador en
region frontal dercha y plejos coroideos

Figura 7 Procedimiento de cirugia radioguiada, en a parte superior la camara con
monitorizacion permanente in vivio del radiotrazador



Figura 8 RM cerebral contrastada lesion frontal izquierda

Figura 9 TAC de craneo contrastado,
tumoral

postquirurgico con

adecuada

reseccion



Figura 10 TAC de craneo contrastado, Recidiva de lesion frontal izquierda, con
compromiso del cuerpo calloso, desviacion de la linea media a la derecha
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Figura 11 SPECT cerebral se observa actividad frontal izquierda con posible

necrosis central
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Figura 12 Imagen de gamacamara intraquirurgica del lado izquierdo se observa
actividad tumoral frontal, al lado izquierdo actividad cerebral normal al finalizar la

reseccion tumoral

Total

13 ROIA

Total 45.241 ROI A

ROI A

0:54:40

Figura 13 minigammacéamara portatil (Sentinella®) Onco Vision
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Figura 14 a)lLocalizador laser y Puntero de Gadolinio para optimizacion en la
localizacion anatémica. b) Gamasonda
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