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Resumen

Introduccion: el mejor tratamiento para los tumores neuroendocrinos es la reseccion completa del tumor, los
ganglios, e inclusive en casos seleccionados, las metastasis a distancia. En ocasiones, el tumor primario es
pequefio y de dificil localizacién preoperatoria o sus recaidas pueden ser dificiles de localizar en el terreno de
fibrosis por cirugias o tratamientos previos. La cirugia radioguiada ofrece una opcién adicional de localizacién
intraoperatoria que hasta ahora no ha sido muy utilizada en tumores neuroendocrinos. Presentacion del
caso: paciente de 59 afios con antecedente de reseccion atipica de duodeno y pancreas por tumor neuroen-
docrino grado 2 del duodeno un afio antes. En la tomografia por emision de positrones/tomografia computa-
rizada (PET/CT) ®Ga-DOTANOC se encontré un ganglio con sobreexpresion de receptores de somatostatina
en el mesenterio, sin otras lesiones a distancia. Por los antecedentes quirdrgicos y la dificultad de visualizar
la lesion en las imagenes anatomicas (resonancia magnética [RM]) se decidié realizar la cirugia radioguiada.
En el preoperatorio se administraron 15 mCi de tecnecio 99 metaestable-hidrazinonicotinilo-Tyr3-octreotida
(®*mTc-HYNIC-TOC) y se verificd la buena captacion en el ganglio. En cirugia, luego de la diseccion inicial
se utilizé la sonda gamma, que detectd una actividad 5 veces mayor en el ganglio, comparado con los
tejidos vecinos, lo que permitio su localizacién y reseccion. La evolucidn fue adecuada y un afio después no
hay evidencia de recaidas. Conclusion: la cirugia radioguiada no ha sido muy utilizada en la localizacion
intraoperatoria de tumores neuroendocrinos, pero es una buena alternativa en casos seleccionados, como el
presentado en este articulo, y permite la deteccidn intraoperatoria y su resecciéon completa.
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Abstract

Introduction: The best treatment for neuroendocrine tumors is complete resection of the tumor, lymph no-
des, and even distant metastases in selected cases. Sometimes, the primary tumor is small and difficult to
detect before surgery, or its relapses may be difficult to locate in the fibrosis field due to previous surgeries
or treatments. Although radioguided surgery allows for additional intraoperative localization, it has yet to be
widely used in neuroendocrine tumors. Case report: A 59-year-old patient with a history of atypical resection
of duodenum and pancreas due to grade 2 neuroendocrine tumor of the duodenum one year earlier. On
68Ga-DOTANOC PET/CT, a node with somatostatin receptor overexpression was found in the mesentery,
with no other distant lesions. Due to the surgical history and the difficulty in visualizing the lesion on anatomical
images (MRI), it was decided to perform the radioguided surgery. During the preoperative period, 15 mCi of
%nTe-HYNIC-TOC were administered verifying good uptake in the ganglion. Following the initial dissection, a
gamma probe was used, detecting 5 times more activity in the ganglion than in adjacent tissues, allowing for
localization and resection. The patient's progress was satisfactory, and one year later there is no evidence
of relapse. Conclusion: Although radioguided surgery is not commonly used in the intraoperative location of
neuroendocrine tumors, it is a viable option in some situations, such as the one presented here, because it
allows for intraoperative detection and full resection.
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INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son un grupo hete-
rogéneo de neoplasias originadas en las células neuroendo-
crinas. La mayoria de los TNE sobreexpresan receptores
de somatostatina, fundamentalmente los tipos 2 y S (1).
La Sociedad Europea de TNE (ENETS) recomienda la
reseccion curativa del tumor con extirpacién del tumor pri-
mario, ganglios linfaticos regionales y metdstasis hepaticas,
cuando sea factible (2).

Sin embargo, las laparotomias recurrentes conducen a
multiples adherencias y alteran la anatomia, por lo que es
dificil para los cirujanos diferenciar el tejido cicatricial o
inflamatorio del maligno. El uso exitoso de la cirugfa radio-
guiada (CRG) en otros procedimientos quirtirgicos, como
la deteccion de ganglios centinelas, de cancer de tiroides y
de adenoma paratiroideo, hallevado a proponer el uso de la
CRG enlos TNE (3).

La intervencién quirurgica en pacientes con TNE gas-
troenteropancredticos puede ser un desafio en varios esce-
narios clinicos. Por una parte, algunos pacientes pueden
tener tumores pequenos dificiles de localizar durante la
exploracién quirtrgica (4). Por otra parte, la localizacién
preoperatoria puede estar basada solamente en las imége-
nes funcionales, sin ser localizadas en imdgenes convencio-
nales (tomografia axial computarizada [TAC], ecografia,
resonancia magnética nuclear [RMN]). La ubicacién de las
lesiones puede ser dificil en sitios como la raiz mesentérica
y el retroperitoneo (S).

Sin embargo, la introduccién de imdgenes hibridas
preoperatorias (tomografia por emisién de fotén tnico/
tomograffa computarizada [SPECT/CT] o tomografia por
emision de positrones/tomografia computarizada [PET/
CT]) ha mejorado atin mas la precisién de las técnicas de
CRG, que conducen a la reseccién de tumores primarios
pequenos, tumores residuales, recaidas locorregionales y
recurrencias distantes (6).

Por tratarse de una técnica innovadora, se describe el
caso clinico de un paciente con TNE del Instituto Nacional
de Cancerologfa, Bogotd, Colombia (Figura 1). Para este
reporte se siguieron en su mayoria los lineamientos de la
guia CARE para reporte de casos (7).

CASO CLINICO

A continuacion, se presenta el caso de un paciente de 59
anos quien present6 dos episodios de sangrado digestivo,
uno en junio de 2015 y otro en febrero de 2017. Se rea-
lizé una endoscopia de vias digestivas altas (EVDA) en la
que se evidenci6 en ambos procedimientos una tlcera en
la tercera porcién del duodeno no susceptible de biopsia.
En febrero de 2017 se realiz6 una TAC de abdomen extra-

institucional que evidenci6 una masa quistica que no realza
con el contraste, con medidas de 44 x 32 mm rodeando par-
cialmente el cuello del pancreas y otra masa de 26 x 15 mm
con un leve realce en la fase arterial, en la luz de la primera
porcion del duodeno. En marzo de 2017 el paciente fue
llevado a pancreatectomia parcial, duodenectomia parcial,
antrectomia y vaciamiento ganglionar en otra institucion.
El reporte de la patologia es de un TNE bien diferenciado
de duodeno grado 2 (Organizacién Mundial de la Salud
[OMS], 2017), unifocal de 3 x 1,2 cm con compromiso
hasta la muscular propia, sin invasion linfovascular ni peri-
neural, con indice mitdtico de 1 x 10 cap; bordes de seccién
negativos, inmunohistoquimica (IHQ): Ki-67 del 10 % y
positivo para sinaptofisina y citoqueratina (CK) AE1/AE3;
negativo para cromogranina.

En septiembre de 2017 present6 deposiciones melénicas,
por lo que se realizé una nueva EVDA en la que se encontrd
mucosa fundocorporal con eritema en parches, remanente
del antro gastrico y luz intestinal normal. En octubre de
2017 se realizé una gammagrafia de receptores de somatos-
tatina extrainstitucional, la cual present6 una captaciéon en
el mesogastrio paramedial derecho, Krenning 3/4, positivo
para sobreexpresion de receptores de somatostatina, suges-
tiva de recurrencia tumoral. Por consiguiente, se realizé un
PET/CT ®*Ga-DOTANOC (3,5 mCi) (Figura 2) en abril
de 2018 y se encontrd un ganglio con sobreexpresion de
receptores de somatostatina localizado en el mesenterio,
por encima de la tercera porcién del duodeno con medidas
de 20 x 22 x 18 mm y valor méximo estandarizado de cap-
tacion (SUV__ ) de 57,6 (Krenning 4/4), compatible con
persistencia tumoral. No se observaron otras lesiones con
sobreexpresién de receptores de somatostatina en el lecho
quirurgico o a distancia.

Debido a que en las imédgenes de TAC de abdomen de
septiembre de 2017 no se evidenci6 el ganglio ya que no
era facilmente visible y debido ala incertidumbre de la ana-
tomia posoperatoria o el tipo de reconstruccion digestiva
que tenia, se plane¢ realizar una CRG luego de una discu-
sion de la junta multidisciplinaria de TNE.

El paciente fue llevado a reseccién de un ganglio mesen-
térico por laparotomia en agosto de 2018. Se administraron
1S mCi de tecnecio 99 metaestable-hidrazinonicotinilo-
Tyr3-octreotida (**Tc-HYNIC-TOC) intravenoso S horas
antes de la cirugia (Figura 3) y se localizé la lesién por
medio de una sonda gamma. Los hallazgos intraoperatorios
fueron un ganglio mesentérico de 2 cm, con una actividad
de 3052 cuentas que fue registrada por la sonda gamma. El
tejido vecino de la lesidn presenta una actividad menor de
700 cuentas (Figura 4). La patologfa confirmé un ganglio
linfético comprometido por TNE, conteo mit6tico: 2 mito-
sis en 10 cap; indice de proliferacién celular (Ki-67): 10 %,
grado 2 de la OMS, 2017.
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Paciente de 59 afios sin comorbilidades previas
En junio de 2015 y febrero de 2017 presenté 2 episodios de sangrado digestivo (melenas)

Febrero de 2017: se realiz6 el diagnostico de una masa quistica rodeando el cuello del pancreas y otra
masa en la primera porcion del duodeno

Marzo de 2017: pancreatectomia parcial, duodenectomia parcial, antrectomia y vaciamiento ganglionar

Evaluacion diagnostica: reporte de patologia: TNE bien diferenciado grado 2, OMS 2017, de duodeno
unifocal de 3 x 1,2 cm. IHQ: Ki-67 del 10 % y positivo para sinaptofisina y CK AE1/AE3; negativo para

Septiembre de 2017: presentd nuevamente un episodio de sangrado digestivo (melenas). Se realizé una
EVDA la cual mostré un remanente del antro géstrico y luz intestinal normal

Abril de 2018: PET/CT ®Ga-DOTANOC: ganglio con sobreexpresion de receptores de somatostatina
» €n el mesenterio, de 20 x 22 x 18 mmy SUV , de 57,6 (Krenning 4/4), compatible con persistencia
tumoral. No se observaron otras lesiones con sobreexpresion de receptores de somatostatina en el lecho

Agosto de 2018: reseccion de un ganglio mesentérico por laparotomia en agosto de 2018. Se
administraron 15 mCi de *™Tc-HYNIC-TOC intravenoso 5 horas previas a la cirugia y se localiz6 la lesion

Patologia: ganglio linfatico comprometido por TNE, conteo mitético: 2 mitosis en 10 cap. indice de
proliferacion celular (Ki-67): 10 %, grado 2, OMS, 2017

Ultima valoracion Enero de 2020: paciente asintomético. Resonancia magnética de abdomen de este mismo mes sin
clinica lesiones que sugieran recurrencia tumoral.

Figura 1. Flujograma de la evolucién clinica del paciente.

Después de la CRG, el paciente continu6 en seguimiento
por el servicio de endocrinologia oncolégica y gastroente-
rologia de la institucién. La ltima valoracion fue en enero
de 2020 con RMN de abdomen del mismo mes que no
evidencié lesiones que sugirieran una recurrencia tumoral.
Actualmente, el paciente se encuentra asintomatico.

DISCUSION

Laincidencia de TNE gastroenteropancreéticos ha aumen-
tado aproximadamente a 7,8 casos por 100 000 personas
cada afio y la prevalencia es de aproximadamente 35 casos
por cada 100 000 personas (8).
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Lareseccién quirurgica es la mejor opcidn de tratamiento
curativo para pacientes con TNE en etapa temprana. La
extirpacion completa del tumor es un factor prondstico
importante en pacientes con TNE gastroenteropancredti-
cos (9), ya que mejora la calidad de vida y reduce la inci-
dencia de metdstasis. Por esta razdn, la capacidad de lograr
la reseccion RO o R1 se ha relacionado con mejores resulta-
dos en la supervivencia (3).

Asimismo, la determinacion de la extension del tumor
(localizacién y metastasis) y la ubicacién del tumor pri-
mario es esencial en el manejo de los TNE. Ciertas locali-
zaciones, como el intestino delgado, pueden asociarse con
multicentricidad y se debe tener cuidado para garantizar

Casos clinicos



Figura 2. Paciente de 59 afios, con TNE de duodeno. La PET/CT con ®*Ga-DOTANOC mostr6 un ganglio con sobreexpresion
de receptores de somatostatina, localizado en el mesenterio (flechas), por encima de la tercera porcién del duodeno de 20 x 22 x

18 mmy SUV__ de 57,6 (Krenning 4/4). A. Imagen de méxima intensidad. B. Corte coronal de TAC de baja dosis. C. Imagen
de fusién de PET/CT.
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Figura 3. Gammagrafia de receptores de somatostatina con *"Tc-HYNIC-TOC el dia de la cirugia. Se muestra la captacion en

el mesogastrio (flechas) correspondiente a un ganglio con sobreexpresién de receptores de somatostatina (Krenning 4/4) ya
conocido en la PET/CT con ®*Ga-DOTANOC previo.
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Figura 4. A. Radiolocalizacion exitosa de adenopatia mesentérica. B.
Sonda gamma utilizada.

una adecuada reseccién (10). La localizacién intraoperato-
ria puede lograrse usando técnicas de cirugia tradicional,
radiolégicas y endoscépicas, que incluyen palpacién, mar-
cacién endoscépica y ultrasonido intraoperatorio (11).

Ademas de lo anterior, los TNE se pueden detectar con
técnicas de CRG mediante el uso de radiotrazadores y una
sonda de deteccién gamma (11). El radiofdrmaco se admi-
nistra antes de la cirugia o intraoperatoriamente, y la sonda
gamma se usa para detectar el tumor primario, la afectacién
ganglionar o la enfermedad metastdsica (12).

La CRG ha demostrado su utilidad en TNE, tanto en la
deteccién de tumores ocultos como de pequefio tamafio
(1). Esta es una técnica para optimizar la identificacion y
reseccion quirdrgica completa de todos los posibles sitios
dela enfermedad (13). En el contexto de la recaida tumoral
o ganglionar, se realiza previamente a la CRG una estadifi-
cacion con imégenes funcionales con PET/CT %“Ga dota-
péptidos en todos los pacientes, el cual valora la expresion
de receptores de somatostatina y la extensién de la enfer-
medad, si estd localizada o si presenta enfermedad a distan-
cia. En el caso de que la enfermedad esté localizada en un
sitio de dificil acceso o la lesion sea de pequefio tamano, se
considera que es el paciente ideal para realizar la reseccién
con CRG. En este paciente en quien ya se habia realizado
la reseccién del tumor primario y con exdmenes de gam-
magrafia *Tc-HYNIC-TOC y PET/CT %Ga dota-péptido
previos que no mostraban compromiso de otra lesion, se
realizé la reseccion del ganglio comprometido, teniendo en
cuenta su localizacién en la raiz del mesenterio, lo que hace
dificil realizar alguna linfadenectomia formal. Estdn indi-
cadas las linfadenectomias de los ganglios periduodenales
durante la reseccion del tumor primario.

La CRG eslaaplicacion de la medicina nuclear que, junto
con la PET/CT, ha tenido un crecimiento relevante en los
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ultimos 25 afos. El término CRG incluye un conjunto de
técnicas pre-, intra- y posoperatorias, cuya caracteristica
principal es la inyeccién de un radioférmaco asociado con
el uso intraoperatorio de una sonda portatil de conteo de
radiactividad (conocido como sonda gamma) que per-
mite que los cirujanos identifiquen y remuevan los tejidos
diana que acumulan la radiactividad (6). La sonda gamma
proporciona informacién visual y audible de la tasa de
recuento de radiactividad (rango 0-25 000 cuentas por
segundo [cps]) a medida que el tumor es abordado por el
cirujano (9).

La ubicacién de lalesion con la sonda gamma intraopera-
toria requiere una relacién entre las cps del tumor/cps del
fondo de al menos 1,5 para confirmar dicha localizacién
(5). En nuestro caso en mencién, la relacién tumor/fondo
fue de 4,3, por lo que la localizacion del ganglio fue exitosa.

La exploracién con la sonda gamma ha identificado un 57
% mas lesiones de TNE en comparacién con la exploracién
manual por el cirujano; asimismo, podria identificar aque-
llas lesiones que miden entre 0,5 y 1 cm con alta eficiencia
(5). Por consiguiente, el uso de las sondas gamma tiene un
alto grado de especificidad y se puede utilizar para ayudar
alos cirujanos a localizar pequenas lesiones tumorales, que
son dificiles de ubicar a simple vista (9).

En uno de los estudios més grandes, con 44 pacientes (22
de origen gastrointestinal) utilizando galio 68-DOTATATE,
se encontré que con una relacién tumor/tejido vecino de
2,5, la sensibilidad fue del 90 % y la especificidad fue del 25
%; y con una relacion de 16, la sensibilidad descendié al 54
%, pero la especificidad aumenté al 81 % (4).

La CRG con andlogos de somatostatina radiomarca-
dos estd disponible con diferentes radiotrazadores como
""In-pentetreotida, **"Tc-andlogos de somatostatina y
%Ga-andlogos de somatostatina (13); este wltimo con
mayor tasa de deteccion porque tiene mayor energia de
emision. La tasa de deteccion es del 94 % (3), la cual es
mayor en comparacion con los otros radiotrazadores. Sin
embargo, en nuestro medio atin no se encuentra disponible.

En el caso mencionado, el radiofirmaco que se usé fue
#mTe-HYNICTOC, que es un andlogo de la somatosta-
tina. Este fue desarrollado inicialmente por Behé y Maecke
(14) en el 2000, el cual posee adecuadas caracteristicas
clinicas como elevada y especifica afinidad por receptores
de somatostatina, buena biodistribucidn, excrecién renal,
baja exposicion a la radiacién, disponibilidad y costo-efec-
tividad. Este trazador proporciona, ademds de alta calidad
de imagen, un diagndstico mas temprano (imagenes a los
10 minutos-4 horas) (1). El uso de este radiofdirmaco se ha
reportado poco en la literatura, con 9 casos en el intestino
delgado (1), porlo cual vale la pena destacar su utilidad.

En nuestro paciente se pudo realizar la reseccién de una
adenomegalia mesentérica exitosa gracias a la CRG con
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andlogos de receptores de somatostatina radiomarcados.
Sin embargo, existen otros factores para la realizacién de
una reseccion exitosa, dentro de los que se encuentran el
apropiado diagnéstico preoperatorio para localizar los
sitios de la enfermedad, la obtencién adecuada de exposi-
cion de la lesion durante la cirugfa y el rendimiento de la
sonda gamma para la deteccién de las lesiones (13).

En caso de que no sea posible la CRG porque no estd dis-
ponible, los cirujanos usan la palpacién manual o el ultra-
sonido intraoperatorio para identificar pequenas lesiones;
sin embargo, la deteccion correcta puede ser un reto aun en
casos en los que se cuenta con cirujanos expertos, debido al
tamafio milimétrico y multiples localizaciones en el mismo
paciente. Aunque faltan muchos estudios, es necesario un
andlisis mds profundo para aclarar el rendimiento de la
CRG,; si esta aumenta el numero de resecciones y en qué
afecta el procedimiento quirtrgico, asi como la superviven-
cia de dichos pacientes (15).

En el futuro, estudios prospectivos con cohortes mds
grandes de pacientes planteardn la eficacia de la CRG para
minimizar los sintomas, el efecto sobre la calidad de vida y
la supervivencia global junto con el riesgo intra- o perio-
peratorio (3). A largo plazo, se requiere el seguimiento y la
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