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Cirugia radio-fluoro guiada en los gliomas de alto grado
Radio-fluoro guided surgery in high grade gliomas
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Resumen

El MIBI (99mTc MIBI, methoxyisobutylisonitrile, MIBI, o sestamibi): Tiene una amplia disponibilidad al rico flujo de fotones,
que mejora la deteccion de captacion patoldgica por la gamma sonda, estas propiedades fisicas hacen de este radiotrazador
el de eleccion para la cirugia radioguiada. La Fluoresceina Sddica es una sustancia colorante organica hidrosoluble utilizada
en el examen de los vasos sanguineos del ojo. Se realiza el reporte de cinco casos diagnosticados con tumor cerebral de alto
grado de malignidad, con el objetivo de demostrar que con el uso de la Cirugia Radio-Fluoro-Guiada (CRFG) se puede lograr
resecciones tumorales completa sin que se afiada mayor déficit, cumpliendo los criterios de inclusién y exclusion. La técnica
de CRFG demuestro su utilidad en la reseccion tumoral total disminuyendo la cantidad de residuo tumoral, sin aumentar la
complejidad de la cirugia ni los tiempos quirurgicos. En nuestro estudio no se evidencio efectos adversos por la administracion
del radiofarmaco y la fluoresceina.
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Abstract

The MIBI (99mTc MIBI, methoxyisobutylisonitrile, MIBI, or sestamibi): is a wide readiness to the rich flow of photons, which
improves the detection of pathological uptake with gamma probe, these physical properties make of this radiotracer the elec-
tion to radioguided surgery. The sodium fluorescein is a water-soluble organic coloring substance used in the exam of the
sanguine glasses of the eye. We carried out the report of five cases diagnosed with brain tumor of high grade of malignancy,
with the objective to demonstrated that use of Radio-Fluro-guided Surgery (RFGS) we can achieve gross total resections
without bigger deficit, completing the inclusion and exclusion criteria. The technique of RFGS demonstrated utility in the gross
total resection, diminishing the residual tumor, without increasing surgery complexity and surgical times. In our study doesn’t
evidence of adverse effects for the administration of the radiopharmaceuticals and fluorescein.

Key words: Gamma probe, Radio-Fluro-Guided surgery, radiotracer.

Introduccién

En 1896 Becquerel descubre los ra-
dioisétopos naturales y De Hevesy in-
venta el principio del “trazador” a través
de sus trabajos con plomo radiactivo.

La cirugia radioguiada (CRG) se desa-
rrolla hace mas menos 60 afios atras,
en la actualidad es utilizadas por los
cirujanos para evaluar el grado de re-
seccion tumoral y minimizar la cantidad
de tejido sano ha remover!.

El MIBI (99mTc MIBI, methoxyisobutyli-
sonitrile, MIBI, o sestamibi) tiene una
amplia disponibilidad al rico flujo de
fotones, lo cual mejora la deteccion de
la captacion patoldgica por la gamma
sonda, estas propiedades fisicas hacen
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de este radiotrazador el de eleccion
para la cirugia radioguiada, en compa-
racion con otros como el thallium-2012.
La captacion del radiotrazador por la
célula neoplasica depende de diversos
factores tales como el flujo regional de
sangre, los potenciales de membrana
plasmatica y mitocondrial, la angiogé-
nesis, y el metabolismo tisular, aproxi-
madamente el 90% de la actividad del
trazador se concentra en la mitocon-
dria. Sin embargo, la captacion fisiold-
gica de MIBI por los plexos coroideos
es una desventaja en la evaluacion de
lesiones localizadas profundamente en
las regiones paraventriculares®.

La relacion lesién/fondo con este traza-
dor es alta en los tumores y, en prin-
cipio, adecuada para los fines de la
técnica. Ademas, el tejido cicatricial no
presenta captacion activa, por lo que
es muy Uutil para distinguirlo del tejido
tumoral durante el acto quirdrgico*'.
Los Tumores cerebrales de alto grado
tienen una absorcion de TC-99 m con
MIBI aumentada en comparacion con
la de los tumores de bajo grado. La ab-
sorcion deTc-99m MIBI esté relaciona-
da con el porcentaje de células en fase
S y el nivel de aneuploidia del tumor
cerebral®.

El impacto de CRG en el tratamiento
actualizado de los pacientes con céan-
cer esta ofertando de un arma esencial
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en tiempo real para los cirujanos en
cuanto a la extension y localizacion de
la lesién, asi como en la determinacion
de los margenes quirurgicos. La téc-
nica se basa en el uso de un radiotra-
zador preferentemente captado por el
tumor para marcar el tejido cancerige-
no del tejido normal, este radiofarmaco
se debe administrar junto antes de la
cirugia®.

Con el paso de los afios, se han veni-
do buscando técnicas coadyuvantes,
de imagenes pre y transoperatorio que
hagan posible realizar una reseccion
tumoral total o lo mas total posible de
estas lesiones tumorales infiltrativas,
teniendo como ejemplo; la Neuronave-
gacion, Resonancia Magnética transo-
peratoria, ultrasonido transoperatorio,
estimulacion cortical y por ultimo el uso
del colorante Acido 5-Amino Levulinico
(5-ALA) y la Fluoresceina Sddica (FS),
estos ultimos ha demostrado un au-
mento del rango de reseccion completa
y 6 meses de sobrevida'.

En 1948 Moore y Peyton describieron
el uso de la FS para la localizacion de
los tumores cerebrales, que posterior-
mente fue abandonada su uso debido
a reacciones adversas propias de las
sustancias'®.

La FS es una sustancia colorante orga-
nica hidrosoluble utilizada en el examen
de los vasos sanguineos del ojo. Fue

descubierta por el profesor Johann Frie-
drich Wilhelm Adolf von Baeyer, premio
Nobel de Quimica en 1905™.

Los tumores primarios del sistema ner-
vioso central representan la tercera
causa de mortalidad por cancer'®. Los
tumores mas frecuentes son los de ori-
gen glial, estos tumores corresponden
aproximadamente al 1% de los tumo-
res malignos en los adultos 1). Mas de
la mitad de estos tumores son gliomas
de alto grado que son extremadamente
agresivos y la mayoria de los pacien-
tes invariablemente tienen recurrencia
tumoral.

Los pacientes con Glioblastoma tienen
tasas de supervivencia media de 12,2
a 18,2 meses, mientras que aquellos
con Astrocitoma Anaplasicos pueden
esperar una supervivencia de 41 me-
ses, aunque la mayoria eventualmente
muere de su enfermedads1617,

Se ha realizado multiples estudios en
los cuales se demuestra la relacion
directa que existe entre la extension
de la reseccion tumoral y el prondsti-
co clinico a mediano y largo plazo'®22,
Actualmente es ampliamente aceptado
gue no se puede localizar areas funcio-
nales cerebrales, especialmente centro
del lenguaje, unicamente basandose
en referencias anatdmicas. Ademas
una reseccion maxima con riesgos mi-
nimos requiere algun tipo localizacion

Tabla 1.
Relacion General de los casos de CRFG

n Diagnostico Edad Karnosfky Grado de Reseccion | Estado? | Coloracion® | Terapia ad-
localizacion % yuvante*
funcional’
1 Glioblastoma 48 100 I 90 EP FF R, PCV, N
Multifocal
2 Oligoastroci- 55 100 1l 100 SLP FE R,N
toma grado
1]
3 Glioblastoma 70 100 Il 100 SLP FF R, PCV, N
Multiforme
4 Astrocitoma 65 100 I 100 SLP FF R, N
Anaplasico
1]
5 Glioblastoma 25 100 I 100 SLP FF R, PCV, N
Multiforme
' Grado de localizacién funcional segun Sawaya: | Area no-elocuente; Il Cercana a la elocuencia; Ill elocuente.
2 Estado al ultimo seguimiento: FE fallecido por la enfermedad; FO Fallecido por otra causa; EP Enfermedad en progresion;
SLP sobrevida libre de progresion.
3 Grado de coloracion: Fluorescencia Fuerte (FF) amarillo intenso; Fluorescencia Escasa (FE) amarillo claro; No Fluorescencia.
4 Terapia Adjunta: R Radioterapia; PCV Procarbacina Cisplatino, Vincristina; T Temozolamida; N Nimotuzumab.
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cerebral (MIBI). Pre-operatorio.

Figura 1. IRM craneo simple ponderado T1 y SPECT

funcional individual extra o intraopera-
torio. La reseccién radical de los glio-
mas conlleva el riesgo de lesionar las
areas funcionales elocuentes debido
a la naturaleza infiltrativa de las lesio-
nes. El principal papel de la cirugia es
extirpar el tumor asi como sus limites
macroscoépicos lo mas completamente
posible. Aunque se ha podido demos-
trar la presencia de células tumorales
centimetros mas alla del presunto mar-
gen imagenoldgico de ahi la importan-
cia 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 colate-
rales. Se han hecho multiples intentos
para distinguir intraoperatoriamente
los tumores del tejido cerebral normal:
Uso de fotosensibilizadores tisulares
(chloro-aluminum phthalocyanine Te-
trasulphonate), inyeccion de tintes que
cruzan la Barrera Hematoencefalica,
cirugia guiada por fluorescencia (Acido
5-aminolevulinico), biopsias seriadas
por congelacién para descubrir el mar-
gen, guia doppler y IRM intraoperato-
ria. La mayoria de estas técnicas care-
cen de la combinacion de facilidad de
uso, costo efectividad®.

La neurocirugia radioguiada es una
técnica derivada de la medicina nu-
clear usada para la identificacion in-
traoperatoria detectando la emisién por
los tumores cerebrales radio marcados
con la administracion sistémica de un
radiois6topo, esto se puede realizar
con una gama sonda 0 una gama ca-
mara portatil. Fue introducida en 1985
por Martin en un intento por facilitar la
deteccion tumoral transoperatoria y su
remocién completa2.

Esta técnica ya se ha usado con éxito
en tumores primarios de mama, présta-
ta, testiculo, gastrointestinales, tiroides,

Figura 2. IRM de craneo ponderado T1y SPECT cerebral
con MIBI. Post-operatorio.

paratiroides, melanoma y cerebral, asi
como en la identificacion de ganglios
centinela y metastasis'®.

El objetivo de nuestro estudio es de-
mostrar que con el uso de la Cirugia

Radio-Fluro-Guiada (CRFG) se puede
lograr resecciones completa de la le-
sion tumoral sin que se afiada mayor
déficit, tanto motor como funcional del
que ya existiera antes de la cirugia.

Figura 3. SPECT cerebral con MIBI e IRM T1. (Estudios Pre-operatorios).

Figura 4. SPECT cerebral con MIBI e IRM T1. (Estudios Post-operatorios).
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Método

Se realiza el reporte de cinco casos
diagnosticados con tumor cerebral de
alto grado de malignidad, utilizando
para este fin los estudios de Imagen
por Resonancia Magnética simple y
contrastada (IRM), asi como Tomo-
grafia con Emision de Foton Simple
(SPECT) cerebral con MIBI, confirman-
dose la presencia de captacion coinci-
dente con la lesion descrita en la IRM
contrastada.

Se considero candidatos a CRFG quie-
nes cumplieron con los criterios de in-
clusion definidos.

Criterios de Inclusién

1. Tumores astrociticos de alto grado
de malignidad, Astrocitomas Anapla-
sicos (grado Ill) o Glioblastomas
Multiformes (grado V), sin cirugia
previa.

2. Pacientes con edad = 18 afios hasta

70 afos.

Expectativa de vida = 12 semanas.

Indice de Karnosfsky = 70.

Parametros de laboratorio dentro de

los limites normales definidos como:

a) Hematopoyéticos: Hemoglobina
> 9 g/L, Leucocitos Totales = 4 x
109 células/L, Plaquetas = 100 x
109/L.

b) Hepaticos: Funcionamiento he-
patico dentro de limites normales
y sin afecciones hepatica demos-
trada por TGP, TGO o Fosfatasa
alcalina.

¢) Funcion renal: Creatinina Séri-
ca 132 mmol/L.

6. Pacientes que expresen voluntarie-
dad escrita de entrar en el estudio
con su firma del documento de
consentimiento informado.

7. Tumor localizado en areas accesible
a la reseccion quirurgica.

o krw

Criterios de Exclusion

—_

Pacientes en estado de embarazo o

en lactancia.

2. Pacientes que al momento de la
inclusién presenten alguna enfer-
medad crénica asociada en fase de
descompensacion (Ej. cardiopatia,
diabetes, hipertension arterial).

3. Pacientes que presenten anteceden-
tes de Asma Bronquial.

4. Estados febriles.

5. Procesos sépticos severos.
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6. Estados alérgicos agudos o de gra-
vedad.
7. Historia de tumor maligno activo en
otro sitio.
8. Localizaciones especiales tales
como:
1. Lesiones tumorales bilaterales.
2. Invasion del Cuerpo Calloso.
3. Ganglios Basales.
4. Tallo Cerebral.

Protocolo de actuacion. CRFG

SPECT Cerebral con 20 mCi de MIBI,
confirmandose la presencia de capta-
cion coincidente (Unica) con la lesidn
descrita en la RM o TAC contrastado,
presentando una alta relacion lesion/
fondo (> 2). (Figuras 1y 3)

En cada paciente posterior al SPECT
se programé el respectivo procedi-
miento quirdrgico. Dos horas antes de
la intervencidon se administr6 10 mCi
de Tc99 MIBI por via endovenosa, se
explord el lecho quirdrgico con la sonda
detectora.

Proceder

El principal sitio de concentracion del
MIBI es corazén e higado, después
de la anestesia, se implementé el uso
de chaleco plomado sobre el paciente
para disminuir radiaciéon al personal
médico.

Se realiza inyeccion intravenosa de 14
mCi de Tc99m-MIBI dos horas antes
de la intervencion quirurgica. Durante
la induccion anestésica se realiza test
de fluoresceina aplicando por via intra-
dérmica 200 mg de FS, se espera 15
minutos, sino existe reaccion alérgica,
podemos pasar al siguiente paso. Una
vez completada la craneotomia se pro-
cede a la administracidon de sustancia
fluorescente, luego con el uso de la
gammasonda dirigimos el abordaje in-
tracerebral, dirigida primeramente al
tejido cerebral normal (fondo), se toma
como patrén de referencia, luego se
dirige hacia la tumoracion (lesion), se
anota la diferencia. Debido al uso del
colorante este se vera tenido de color
amarillo ligero, moderado o intenso en
dependencia del grado de disrupcion
de la barrera hematoencefalica. Una
vez concluida la reseccién macrosco-
pica de la lesién guiada por fluores-
cencia, se redirige la sonda detectora
hacia el lecho tumoral, si se encuentra
actividad tumoral (lesién) de intensidad
superior a la del fondo (2:1) y aun exis-

tiese coloracion amarilla, se procede a
la reseccion total.

A continuacion se comprueba la dismi-
nucion del contaje regional, hasta igua-
larse con la del parénquima cerebral
normal en la gamacamara.

En las primeras 72 horas de operado
se realiza IRM de craneo y SPECT ce-
rebral, donde se confirma el grado de
reseccion tumoral. (Figuras 2 y 4).

Discusion

La CRG con el uso de Tc99m-MIBI,
no es una practica habitual en neuro-
cirugia, en nuestro estudio el uso con-
comitante de FS, hizo que el proceder
tuviera una mayor eficacia en el grado
de reseccion tumoral.

La primera descripciéon de CRG con el
uso de 99mTc-MIBI la realizé Vilela Fil-
ho en 2002, para la reseccidon de una
metastasis cerebral en I6bulo parietal
derecho, asistida con gammasonda’,
dos afos después Kojima y col repor-
tan el uso del mismo radiotrazador en
13 pacientes con astrocitomas prima-
rios o recurrentes' en 2007, Bhanot et
al reportaron el uso de 99mTc-MIBI, en
una dosis de 10 mCi (370MBq), para la
reseccion radio asistida con sonda en
13 pacientes con gliomas supratento-
riales™.

Existen reportes de otros radiotrazado-
res como 111In-(DTPA)-D-Phe1 pente-
tredtido y el 201TI en CRG el primero
en meningioma en placa y el segundo
en un reporte de caso en la reseccion
de una Astrocitoma de la region tempo-
roparietal derecha®®.

En la gran mayoria de casos descritos
por los diferentes grupos se realiz6 una
reseccion completa con la ayuda de
la gammasonda, sin efectos adversos
ni complicacion postquirdrgica. En los
pocos casos de residuo tumoral con-
firmados por SPECT postoperatorio,
explican los autores, el cirujano prefirio
dejar remanente tumoral a pesar que la
sonda asi lo indicaba, debido a la loca-
lizacion en areas elocuentes y poca ex-
periencia de la técnica lo cual los hizo
dudar en continuar la cirugia”°.

La exposicién a la radiacién de miem-
bros del personal quirdrgico con 99mTc-
MIBI ha sido investigada previamente?.
La dosis de cuerpo entero media equi-
valente por caso fue 27,9 25,8 y 14,9
uSv, respectivamente, para el cirujano,
enfermeray anestesidlogo®. The United
States Nuclear Regulatory Commission
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(USNRC) ha fijado el limite de exposi-
cién ocupacional anual para adultos
como dosis total efectiva equivalen-
te en 50,000 pySv y The International
Commission on Radiological Protection
(ICRP) ha fijado el limite de exposicién
ocupacional anual para adultos como
dosis total efectiva 20,000 ySv por afio.
El uso de la fluoresceina sddica au-
menta significativamente el grado de
reseccion tumoral, Ricardo et al, en-
contré zonas de vaga coloracién que
corresponde con areas infiltradas por
células tumorales, las cuales no se
visualizan en la resonancia contrasta-
da?®, obviamente la reseccion de estas
areas son determinantes como forma
de evitar la recurrencia y la progresion
maligna de estas tumoraciones. Existen
estudios que plantean que la utilizacion
de altas dosis de fluoresceina sédica,
es un agente util transoperatorio incluso
sin necesidad de utilizar equipos para su
visualizacion?.

Shinoda et al reportan en su estudio,
que el grado de reseccién tumoral total
aumento significativamente con el uso

de la FS, a una dosis de 20 mg/kg a
32 pacientes obteniendo la reseccion
total en 27 de ellos para un 84,4%, una
diferencia significativa si la comparamos
con el grado de reseccion total del grupo
control®,

Koc et al informa en su trabajo un mayor
indice de reseccidn total con el uso de
la guia de FS, en 47 pacientes incluidos
en el grupo control, de ellos sélo en 39
se logro la reseccion completa (83%),
comparado con 18 paciente (54,5%) del
grupo control?2,

En nuestro estudio al usar dosis alta
de FS (20 mgKg) no hubo necesidad
del uso de microscopios quirurgicos
especiales. La FS colorea las porciones
del tumor las cuales son visualizadas a
simple vista.

El estudio de Bo Chen en 2012 observo
areas de captacion ligera del contraste
en los alrededores de la tumoracion, lo
que correspondia con zonas de edema
adyacente, similar a la que se observa
con el uso del 5.ALA, Diez Valle reporta
que estas areas corresponden a zonas
potencialmente infiliradas por células

tumorales, este mismo mecanismo se
aplica con el uso de la FS y la reseccion
de estas areas no da el margen de segu-
ridad necesario para evitar y/o disminuir
las recurrencias'®?e.

Conclusiones

La técnica de CRFG demuestra su utili-
dad en la reseccion tumoral total dismi-
nuyendo la cantidad de residuo tumo-
ral, esto no representa mayor aumento
en la complejidad de la cirugia ni en los
tiempos quirdrgicos. No se evidencio
efectos adversos ante la administra-
cion del radiofarmaco.
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