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|.- Antecedentes:

Los tumores orbitarios se generan de las estructuras anatémicas contenidas en la érbita y su
estudio requiere métodos de imagen tanto en nifios como en adultos.

El conocimiento de la epidemiologia de éstos tumores, asi como las manifestaciones clinicas y los
hallazgos descritos en los estudios de imagen, permiten enfocar el protocolo de estudio de los
pacientes segun los diagndsticos diferenciales, sin embargo sigue siendo necesaria en la mayoria
de los casos la toma de biopsia para una mayor seguridad diagnéstica y para la decisién
terapéutica, siendo este procedimiento en ocasiones de dificil acceso en la porcién intraconal, en
el apex orbitario, en el conducto dptico o en el seno cavernoso, sin dejar de mencionar que en
ocasiones este procedimiento conlleva un deterioro importante o pérdida de la vision(y).

Los meningiomas son los tumores cerebrales no gliales mds comunes en adultos, se presentan con
mavyor frecuencia en mujeres entre 30 y 70 afios, aumentando su incidencia con la edad. Son
lesiones benignas con un indice de proliferacion bajo. La sintomatologia asociada a estos tumores
depende de su localizacion y las estructuras anatdmicas afectadas por el efecto de masa (3, 3, 3).

En relacion a la via visual anterior, el meningioma es el tumor benigno mas frecuente de la vaina
del nervio 6ptico, el cual se origina de las células meningoendoteliales de la aracnoides, descrito
con patrén de crecimiento lento. Representa el 5% de los tumores primarios de la érbita y el 2%
de todos los meningiomas. Se presenta con mayor frecuencia en mujeres entre 30 y 70 afios y se
han considerado como factores de riesgo para su génesis factores hormonales, exposicién a
radiacién y predisposicién hereditaria por alteraciones en el cromosoma 22. Se considera rara su
presentacion en nifios a excepcidon de los casos de neurofibromatosis tipo 2. Los sintomas mas
frecuentes en estos casos son: proptosis, disminucidon de la agudeza visual progresiva que puede
llegar hasta la no percepcién de luz, diplopia acompafiada de alteracién en los movimientos
oculares y defectos campimétricos; dependiendo su extensidn hacia la porcién intracraneal puede
presentarse como sindrome de dpex orbitario o de seno cavernoso (i, 3, 3).

Los meningiomas se dividen en: primarios cuando surgen de los segmentos intraorbitarios e
intracanaliculares del nervio 6ptico y en ocasiones pueden extenderse intracranealmente
involucrando el nervio dptico contralateral; secundarios cuando son extensiones intraorbitarias de
tumores intracraneales ().

Aproximadamente el 90% de los casos son benignos y se agrupan en el grado | de la clasificacién
de la OMS, describiéndose varios subtipos segln sus cambios histolégicos siendo los mas comunes
de este grupo los siguientes: meningoendotelial, fibroso y transicional; este grupo presenta
uniformidad de la morfologia celular, con rara presencia de mitosis y ausencia de necrosis. Los
grado Il o atipicos, representan del 4.7 al 7.2% de los casos y presentan incremento en la actividad
mitdtica, cambios en la morfologia celular con nucléolos prominentes, asi como zonas de necrosis.
El meningioma anapldsico, grado Il de la OMS corresponde entre el 1 al 2.8% de los casos de
meningiomas y tienen un comportamiento clinico mds agresivo asi como cambios histoldgicos
claros de malignidad como abundante mitosis y zonas extensas de necrosis,,3).



Cuadro 1. Clasificacion de la OMS para los meningiomas y subtipos histoldgicos

Tomado del articulo Clasificacion morfolégica de meningiomas en una casuistica del hospital
universitario Dr. José E Gonzdlez. Patologia Revista Latinoamericana Vol. 49, num 3, julio-
septiembre, 2011 P.p. 189

Para el estudio de los meningiomas de la vaina del nervio éptico (MVNO) son utiles diversas
técnicas de imagen. La tomografia computarizada (TC) muestra engrosamiento tubular, elongacién
y rectificacién del nervio dptico a expensas de un engrosamiento isointenso o hiperintenso del
mismo, que generalmente aumenta con la inyeccién de contraste. Un signo caracteristico, que
aparece cuando se afecta solo la vaina y se respeta el nervio, es la radiotransparencia central o
"signo de riel" en el corte axial o de “diana o dona" en el coronal. Este signo nos permite
diferenciarlo del glioma del nervio éptico. En ocasiones podemos ver calcificaciones del nervio e
hiperostosis del canal éptico o de las paredes orbitarias. Algunos MVNO pueden asociarse con
Pneumosinus Dilatans (expansion de la neumatizacion del seno) pudiendo verse involucrados el
seno esfenoidal, etmoidal o frontal ;5. Aunque la TC nos aporta mucha informacién y es el método
por eleccion para valorar calcificaciones, se considera a la resonancia magnética (IRM) la técnica
Optima para un diagndstico preciso y precoz de los meningiomas de la vaina del nervio dptico, los
intracanaliculares o del seno cavernoso, también siendo util para la estimacién del grado de
extension intracraneal de todos estos tumores. En secuencias Tl y T2 se observa una sefial
isointensa o discretamente hiperintensa respecto al nervio 6éptico normal. Los estudios en
secuencia T1 con refuerzo de gadolinio, permiten observar una hiperintensidad de la zona
tumoral, y la presencia de una cola dural, al contrario de lo que sucede con los gliomas del nervio
Optico. En imdgenes con supresidn grasa con contraste, se observa engrosamiento tubular
isointenso alrededor del nervio éptico, reportdndose también en este método de imagen el signo
del riel en cortes axiales y el signo de diana o dona al realce de la vaina con gadolinio. Sin embargo
estos signos antes descritos no son patognomadnicos del MVNO ya que pueden estar presentes en
otras patologias que afecten al nervio d6ptico sobre todo a su vaina, tales como linfomas,
infiltracion por leucemia, pseudotumor inflamatorio o por dilatacidn de la vaina por hipertension
intracraneal(;1, 14, 15)- Por su naturaleza hipercelular estos tumores presentan restriccion a la
difusién con un bajo coheficiente de difusiéon aparente pudiendo demostrarse cambios en el
nervio por tractografia (1¢).



Ambos métodos de imagen tanto la TC como IRM a pesar de aportar gran cantidad de informacién
sobre las tumoraciones de nervio éptico tienen ciertas limitaciones en distinguir con certeza entre
meningiomas, otros tumores e incluso tejido cicatrizal.

El crecimiento tumoral se ha relacionado a factores hormonales; se ha descrito que estos tumores
expresan receptores para estrégenos, progesterona, andogenos y hormonas no esteroideas
incluyendo la somatostatina, siendo esta ultima de importancia ya que se une a receptores
especificos de somatostatina (SSTR) también presentes tumores neuroenddcrinos y en tumores
del sistema nervioso central 3, 4,5,6,7, 8)-

La somatostatina (SS) es un tetradecapéptido ciclico identificado por primera vez en el hipotalamo
como un potente inhibidor de la hormona del crecimiento (GH). Estd ampliamente distribuida en
el sistema nervioso central y periférico y en otros tejidos sistémicos (estomago, tracto
gastrointestinal y pancreas, el sistema nervioso autonomo y las células neuroenddcrinas).

Se conocen dos formas activas naturales: SS-14 (compuesta por 14 aminoacidos) que actua
predominantemente como neuropéptido y SS-28 (compuesta por 28 aminoacidos) que actua
como hormona circulante, siendo ambas reguladores fisiolégicos de la secrecion hormonal de Ila
hipdfisis anterior y de multiples acciones biolégicas del tracto gastrointestinal como:

¢ Inhibe la secrecion enterohepatica enddcrina (gastrina, colecistocinina, secretina, insulina,
glucagon y polipéptido interstinal vasoactivo-[VIP]).

¢ Inhibe la motilidad gastrointestinal (vaciamiento gastrico y contraccidon de la vesicula
biliar).

¢ Inhibicion de la respuesta secretoria exdcrina (secrecidn acida gastrica y secrecidn
exocrina pancreatica)

e Otros: Inhibicién de la absorcién de nutrientes, estimulaciéon de la absorciéon de agua y
electrolitos e inhibicion del flujo venoso esplacnico y portal.

Los efectos bioldgicos descritos, ademads de diferentes grados de modulacién sobre la proliferacién
celular, la apoptosis, la actividad inmunoldgica y la angiogénesis, estdn mediados por receptores
especificos de alta afinidad. Estos receptores pertenecen a la superfamilia de receptores ligados a
la proteina G y contienen dominios transmembrana. Hasta ahora, se han caracterizado 5
receptores distintos de SS (SSR), cuyos genes en humanos se localizan en varios cromosomas
diferentesy).

Los SSR humanos son proteinas de entre 364-418 aminodcidos con un peso molecular de entre 39-
46kDa, que interactian con diferentes proteinas G y difieren entre si en su potencia por inhibir la
actividad de adenilciclasa. Los subtipos especificos también se asocian con otros mecanismos de
transmisidon de las sefiales, incluida la activacidon de tirosinfosfatasas. Los SSR subtipos 1-4 ligan
tanto SS-14 como SS-28 con gran afinidad, mientras que SSR-5 tiene mayor afinidad por SS-28. Se
han asociado respuestas bioldgicas diferentes a cada uno de los SSR; el SSR-3 se relaciona con
mediacion de apoptosis, SSR-1, 2 y 5 pueden inhibir la proliferacion celular a través de distintos
mecanismos intracelulares, sin embargo SSR-2 lo hace principalmente por la activacidon de
tirosinfosfatasas ).



Todos los subtipos de SSR se expresan en el sistema nervioso central, por ejemplo en la hipdfisis se
encuentran SSR 1, 2 y 5, siendo probable la presencia también de SSR-3, en esta glandula todos los
tipos celulares secretores de hormonas incluyendo somatotropas, lasctotropas, corticotropas y
gonadotropas expresan receptores de SS. En el tejido enddcrino gastroenteropancreatico, también
SSR-2 y 5 se encuentran con mayor frecuencia, seguido de SSR4, siendo SSR-1 y 3 los de menor
expresion ).

Al ser la SS una molécula de estructura conocida puede ser sintetizable, sin embargo no es un
farmaco muy util en la préctica clinica debido a su semivida corta: un minuto para SS-14 y 3
minutos para SS-28;;). Debido a este rapido aclaramiento, su efecto mantenido solo podria
lograrse mediante infusiones intravenosas continuas representando esto una limitante para su uso
como marcador y para su uso terapéutico. Debido a esto se crearon andlogos sintéticos con una
mejor estabilidad metabdlica, éstos conservan los aminodcidos que configuran el lugar activo de la
somatostatina pero con una potencia y vida media mayor, asi como mejor selectividad en la
inhibicion de la secrecidon hormonal. (y).

Los andlogos de SS se han utilizado cladsicamente en el proceso diagndstico y de estadificacion
tumoral, sobre todo en TNE. Los estudios convencionales de diagndstico por imagen como la
ecografia, la tomografia computarizada y la resonancia magnética en muchas ocasiones no
resultan lo suficientemente sensibles y especificos para la localizacién y medicién de estos
tumores, asi como para busqueda de metastasis; los andlogos de SS marcados radiactivamente
revolucionaron el abordaje diagndstico siendo una herramienta muy uGtil para determinar su
localizacién y llevar seguimiento, asi como también se empiezan a obtener buenos resultados al
utilizarlos como tratamiento de recidivas o metastasis;1,2,23).

La metayodobencilguanidina (MIBG) marcada con Yodo 131 (**!1), fue el primer marcador de

diagndstico y localizacion de TNE, especialmente para feocromocitoma-paraganglioma,
neuroblastoma, cancer medular de tiroides y carcinoides. La gammagrafia con '**|-Tyr’-octreétida
se realizd por primera vez en 19873;; sin embargo este radiotrazador presentd varios
inconvenientes, por ejemplo, el marcaje con **I es complejo, caro vy dificil de encontrar, ademas
de que se acumula en el intestino por su metabolismo hepatico y resulta dificil la interpretaciéon de
imagenes planares y tomograficas del abdomen superior(,3). Gran parte de estos problemas fueron
solucionados al sustituir el I por Indio 111 (**'In), el cual se comercializé como Ocreoscan
conocido como octreédtide, siendo el radiotrazador mas frecuentemente utilizado en la realizacién
de gammagrafias con analogos de SS(y;). El ocredtide es un octapéptido ciclico y fue el primer
analogo de SS utilizado en la clinica. En su evolucién fue conjugado con el acido dietileno-triamina-
pentaacético (DTPA) como quelante y marcado con *In y fue aprobado para estudios de imagen.
Debido a las favorables propiedades fisicas del Tecnesio 99 (*°Tc), se desarrollé *°TC-N-a-(6-
hidrazinonicotinoyl)-octredtida, que se ha convertido en el is6topo mas usado en medicina
nuclear(,s). Entre los radiofarmacos para procedimientos convencionales de medicina nuclear, es
decir, la gamagrafia, se encuentran: In DTPA-Ocreétide y TC®™-HYNIC TOC 24).

Posteriormente, la introduccion del quelante DOTA (acido 1, 4, 7, 10-tetraazaciclododecano-
N,N’,N”’,N"”’-tetraacético) favorecid el desarrollo de otros compuestos ya que mejora la unidn con
varios elementos como el indio, galio, itrio, lutecio, cobre, entre otros, dando lugar a diversos
radiotrazadores con gran variedad de aplicaciones. Ademas el cambio en el C terminal del



octapéptido del treoninol por el aminoacido natural treonina (cambio de ocreotride a ocreotato)
incrementando la afinidad por el SSRT-2 y por tanto la captaciéon por el tumor de forma
importante mejorando la imagen gammagrafica. De ahi el surgimiento de radiofdrmacos marcados
con Galio 68 (®*Ga) y Galio 65 (**Ga).

Figura 1. Somatostatina y Octreotide

Tomado del articulo: impacto de la hormona somatostatina y sus andlogos radioamarcados en el
diagndstico de tumores malignos. Autor: Marlein Miranda. Revista electrénica portales
médicos.com

Para estudios con PET se utilizan andlogos de SS marcados con Galio68 DOTA, éstos tienen una
vida media mas corta de 68 minutos aproximadamente, lo cual facilita su utilizacién clinica y
pueden ser producidos por un generador de radionucleidos %Ge/*®Ga. Los 3 compuestos
mayormente utilizados en PET son: ®Ga-DOTA-Tyr*-octreotide (**Ga-DOTATOC), **Ga-DOTA-Tyr’-
octreotate (*®Ga-DOTATATE), v *®Ga-DOTA-Nal*-octreotide (**Ga-DOTANOC), demostrando una
alta afinidad para SSR’s, sobre todo para SSR2, por lo tanto una gran capacidad de deteccion de
metdstasis a distancia y la localizacién del tumor primario, con mayor sensibilidad y especificidad
gue los estudios tradicionales, lo cual tiene un impacto importante en el prondstico y manejo de
estos tumores s 2s)

Figura 2. Andlogos de somatostatina DOTA



El andlogo de SS %Ga-DOTATOC es un radiofarmaco para PET que se utiliza exitosamente para el
diagndstico y manejo de la terapia de tumores que expresan SSR. Se ha reportado adecuada
correlacién entre la captacion de *®Ga-DOTATOC vy la expresién de SSR 2 y 5. Es caracteristico de
los TNE la abundante expresidon de SSR, en la mayoria con sobreexpresiéon de SSR-2. Por lo tanto,
para la evaluacién de dichos tumores, la tomografia de emisién de positrones (PET) con *®Ga-
DOTATOC es una técnica mas sensible que la gammagrafia convencional con **In-Pentetreotido
debido a su alta resolucién espacial.

La densidad de los receptores de SS en los TNE esta en relacién con el grado de diferenciacién
tumoral, los TNE bien diferenciados expresan alta densidad de SSR. Se ha confirmado la utilidad de
®8Ga-DOTATOC PET/CT en la evaluacién de este tipo de tumores mostrando superioridad
diagndstica sobre la TC y gammagrafia convencional, ademds provee adecuada visualizacién de la
lesidon primaria o metastasis, asi como de lesiones de localizacién inusual o en drganos dificiles de
analizar. Se ha reportado sensibilidad y especificidad de 93% y 96% respectivamente en TNE
evaluados con **Ga-anéalogos de SS3 24).

Se ha descrito del SSTR1 al SSTR5 reportando a SSTR2 presente en el 100% de los meningiomas
por inmunohistoquimica, seguido de SSTR3 en 80.6%, SSTR5 en 78.3%, SSTR4 en 68.3% y SSTR1 en
61.6%, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas en la expresién de los receptores
SSTR en relacion a la edad de los pacientes, sexo, localizacion del tumor o recurrencia s, 9, 10).
Batista de Oliveira y cols en 2015 describieron la expresiéon de SSTR5 en 87.3% de meningiomas
grado | de la OMSS y en 45.5% de los grado I, comentando que se encuentra presente sobre todo
en tumores benignos). Schulz y cols. En el 2000 demostraron por inmunohistoquimica baja
expresion de SSTR5 en en los meningiomas sin relacién con el grado de clasificacion de la OMS, sin
embargo por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en inglés) en tiempo real, se
reportd un 67% de los meningiomas grado | positivos a SSTR5. Ademads se ha propuesto este
receptor con como un biomarcador predictor para adecuada respuesta terapéuticai). También
Batista de Oliveira y cols en 2015 reportan asociaciones estadisticamente significativas entre
receptores de somatostatina, asocian a SSTR2 y SSTR5 hasta en 38.3% y a SSTR2 con SSTR3 en
68%, siendo estas asociaciones mads frecuentes en meningiomas grado I. La asociacidon
SSTR2/SSTR5 se ha descrito también en células endoteliales durante procesos proliferativos,
relaciondndosele con angiogénesis, también este asociaciéon se encuentra presente en otros
tumores neuroenddcrinos: adenomas hipofisiarios 'y  tumores neuroenddécrinos
gastroenteropancreaticos, relaciondndose tanto en estos tumores como en meningiomas con
disminucidn en la recurrencia y un mejor prondsticog).

Los estudios de imagen que son utilizados para la localizacién de SSR por medio de andlogos de SS
son la gammagrafia convencional y PET, siendo la blsqueda de tumores o metdastasis que
contengan alta densidad de receptores de SS, como los TNE, la indicacidn clinica fundamental de la
gammagrafia convencional. Los equipos hibridos PET-CT son gammacamaras que llevan integrado
un Tomodgrafo computarizado, de una manera que en una misma sesién se adquieren imagenes de
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tomografia por emisidon de fotdn Unico (PET) e imagenes de tomografia computarizada (TC), que
posteriormente fusionan gracias a un programa informatico, técnica que ha revolucionado en los
ultimos afios los estudios de imagen en cdncer, ya que permite localizar anatémicamente el sitio
de expresion de los SSR, uniendo la localizacién con la funcién, dando al PET CT una exactitud
diagnostica de hasta 98% para TNE ).

Se ha propuesto por lo tanto la realizaciéon de PET CT con Ga-68-DOTA-TATE, Ga-68-DOTA-TOC,
Ga-68-DOTA-NOC, como un método de deteccion de tumores neuroenddcrinos primarios o
metastasicos por ser éstos ligandos de SSTR, proporcionando un método efectivo también para la
determinacién pre tratamiento con radioterapia de estos tumores, siendo de utilidad su aporte de
informacién sobre la infiltracién dsea o dural en los meningiomas en placa en la valoracidon
prequirdrgica. Ga-68-DOTATOC PET/CT ha mostrado mayor sensibilidad para deteccion de
meningiomas incluso en comparacidén con la resonancia magnética(q), asi como para la valoracion
de su tamafio, extension e invasidn a otras zonas cercanas, planeacion quirurgica o recurrencias ).

Klingenstein y cols, evaluaron 13 pacientes Ga-68-DOTATOC PET/CT, reportando 10 casos que
expresaron captacién del radiotrazador por ligando a SSTR, correspondiendo estas tumoraciones a
meningiomas de nervio éptico mediante: 1 en placa, 4 de la vaina del nervio y 5 de plano
esfenoidal, corroborando 5 por histopatologia como meningiomas grado | de la OMS; las 3
tumoraciones que no presentaron captacién de Ga-68-DOTATOC, se confirmd por histopatologia
se trataban de metdastasis de carcinoma gdstrico avanzado, colagenopatia inflamatoria del tejido
conectivo e infilracion por leucemia; justificando con esto que el método descrito demostré una
alta especificidad y sensibilidad para el diagndstico diferencial de meningiomas de nervio déptico,
proponiéndolo como una herramienta importante para la detecciéon de estos tumores en la via
Optica anterior, influyendo en la toma de decision para el tratamiento(y.

En la unidad de medicina nuclear del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia contamos
con la infraestructura adecuada para llevar a cabo PET-CT con *®Ga-DOTATOC y ®Ga-DOTANOC en
pacientes con sospecha de MVNO.

Los tumores orbitarios se generan de las estructuras anatémicas contenidas en la érbita y su
estudio requiere métodos de imagen tanto en nifios como en adultos.
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ll.- Planteamiento del problema

El conocimiento de la epidemiologia de éstos tumores, asi como las manifestaciones clinicas y los
hallazgos descritos en los estudios de imagen, permiten enfocar el protocolo de estudio de los
pacientes segun los diagndsticos diferenciales, sin embargo sigue siendo necesaria en la mayoria
de los casos la toma de biopsia para una mayor seguridad diagnéstica y para la decisién
terapéutica, siendo este procedimiento en ocasiones de dificil acceso en la porcién intraconal, en
el apex orbitario, en el conducto dptico o en el seno cavernoso, sin dejar de mencionar que en
ocasiones este procedimiento conlleva un deterioro importante o pérdida de la vision(y).

lIl.-Hipotesis

Las tumoraciones orbitarias que correspondan a meningioma de la vaina del nervio éptico
mostrardn captaciéon de radiotrazadores analogos de somatostatina a la realizaciéon de PET CT con
8Ga-DOTATOC o ®Ga-DOTANOC permitiendo una certeza diagndstica de meningioma, siendo
menos indispensable la toma de biopsia a la lesién y facilitard la decisién entre un tratamiento

quirudrgico vs observacional.
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V.- Objetivos

Objetivo principal:

Evidenciar la captacién de los radiotrazadores analogos de somatostatina Ga68 DOTA-TOC/NOC
PET-CT en los meningiomas de nervio éptico en sus diferentes porciones anatémicas.

Objetivos secundarios:

¢ Proponer el Ga68 DOTA TOC/NOC PET/CT dentro del protocolo de estudio de las
tumoraciones orbitarias,como un método sensible y especifico para el diagndstico de
meningiomas asi como no invasivo, que permita la certeza diagndstica sin la necesidad de
toma de biopsia y deterior visual secundario a este procedimiento.

V.- Justificacion

La valoracién clinica de las lesiones tumorales de nervio dptico, necesita estudios de imagen como
complemento, siendo hasta nuestro tiempo la resonancia magnética el estudio mas sensible y
especifico, sin embargo, no es capaz de evitar en varios casos la toma de biopsia a pesar de la
correlaciéon clinica-imagenolégica, limitando en muchos casos un diagndstico de certeza
imposibilitando elegir mejor entre el tratamiento conservador, la radioterapia o la reseccion
quirdrgica, tomando en cuenta que este procedimiento pone en peligro la funcién visual.
Necesitamos aprovechar las nuevas tecnologias a nuestro alcance como estudios
complementarios mds sensibles y especificos para abordar las lesiones tumorales de la via dptica
anterior, que ademas nos eviten la necesidad de la toma de biopsia, o que en lesiones de dificil
acceso nos den una mayor certeza de si la lesidén se trata o no de un meningioma. Debido a la
expresion tan importante de SSRT de los meningiomas y su alta captacién de Ga68 DOTA
TOC/NOC, Ga-68-DOTATOC PET/CT ha mostrado mayor sensibilidad para deteccion de
meningiomas incluso en comparacidn con la resonancia magnéticaq), asi como para la valoracion
de su tamafio, extension e invasidn a otras zonas cercanas, planeacion quirurgica o recurrencias ).

En la unidad de medicina nuclear del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia contamos
con la infraestructura adecuada para llevar a cabo PET-CT con *®Ga-DOTATOC y ®Ga-DOTANOC en
pacientes con sospecha de MVNO. Por lo tanto el realizar estos estudios en casos sospechosos de
MVNO es factible y permite un mejor abordaje diagndstico con un método sensible y especifico no
invasivo.
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VI.- Metodologia

a)

b)

c)

d)

e)

Disefio: Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, analitico.

Poblacion y muestra: Incluiremos pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia (INNN) “Manuel Suarez Velazco” con lesiones orbitarias y e
intracanaliculares sospechosas de meningioma de nervio dptico.

Criterios de seleccion del estudio: Los criterios de inclusién contemplan personas
mayores de 18 afios menores de 65 con criterios clinicos para diagnodstico de
meningioma de vaina del nervio dptico, capaces de cooperar para la evaluacion
neuroftalmoldgica completa y con los estudios de imagen sin necesidad de
sedacién; que el paciente cuente con IRM con criterios por imagen para el
diagndstico de meningioma de vaina del nervio dptico. Los pacientes deben contar
con Ga®® DOTA-TOC/NOC PET-CT realizado en la unidad de medicina nuclear del
INNN, el cual haya sido interpretado y reportado por los médicos de esta unidad.
El estudio de PET CT se realizé con administracién de Ga®® DOTA- TOC/NOC en
dosis de 5mCi via endovenosa (dosis obtenida al final de la elucion del generadory
radiomarcacion del péptido), manejando un tiempo de captacion de 60 minutos
después de la administracién del radiofarmaco y como se encuentra establecido
en el protocolo institucional. No se agregd medio de contraste. La adquisicion de
imagenes de cuerpo completo se obtuvieron desde la base del craneo hasta el
tercio medio de los muslos, y las imagenes cerebrales se obtuvieron desde vertex
a base de craneo en una camara Siemens-Biograph 64mCT en una sola cama para
las imagenes cerebrales y de 6 a 7 para cuerpo completo. Se siguid un protocolo
de TC disefiado para correccion de atenuacion y localizacion anatomica de las
alteraciones funcionales (Kvp 120, mas con limites de 80 a 120 con CARE Dose
activado).

Se analizaran los reportes de los estudios descritos por los médicos de la unidad
de medicina nuclear del INNN, con la finalidad de describir el patron de captacion
de los radiotrazadores ®Ga-DOTATOC v %Ga-DOTANOC en los MVNO, asi como su
didmetro y volimen tumoral mdximo y se correlacionaran los resultados positivos
para MVNO de la IRM contra los resultados de PET-CT.

Variables:

El estudio es descriptivo, sin embargo tomamos en cuenta para el andlisis
estadistico: Agudeza visual, edad, sexo, ojo afectado, tratamiento, SUV maximo de
la lesidn, didmetro méximo y volumen aproximado.

Analisis Estadistico: Pruebas de media aritmética, promedio, razén y porcentaje,
asi como porcentaje de acuerdo entre métodos de imagen.
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VIIl.- Consideraciones éticas

A todos los pacientes les fue explicado que el estudio de medicina nuclear Ga® DOTA-TOC PET/CT
era complementario para su diagndstico y era opcional el realizarselo.

No fue necesario la firma de consentimiento informado para el estudio por ser retrospectivo, sin

embargo los pacientes sometidos al Ga® DOTA-TOC/NOC PET-CT, firmaron los consentimientos
informados propios del procedimiento.

VIIl.- Consideraciones financieras

a) Aporte Financiero: no contamos con apoyo financiero

b) Recursos con los que se cuenta: Contamos con la infraestructura necesaria para la
realizacidn de los estudios en el INNN, solo es necesario que el paciente pague el
radiotrazador, el cual se obtiene de un ciclotrén que pertenece a la UNAM.

c) Recursos a solicitar: ninguno

d) Analisis del costo por paciente: 8000
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IX.- Resultados

Obtuvimos 6 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién para nuestro estudio. Todos
pacientes fueron referidos de otra institucién al servicio de neuroftalmologia de la consulta
externa, del Instutito Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Dr. Manuel Sudrez Velazco”, la
mayoria de ellos con diagnéstico presuntivo de meningioma del nervio dptico, previamente
estudiados mediante resonancia magnética o tomografia computarizada. Solo una paciente fue
enviada con resonancia magnética y estudio de histopatologia que confirmaba el diagndstico de
meningioma Grado 1 segun la clasificacién de la OMS

En la Tabla 1 se muestra los datos considerados para la realizacién del estudio:

F: femenino, M: masculino, OD: ojo derecho, Ol: ojo izquierdo, AV: agudeza visual tomada con cartilla de Snellen, cc:
centimetros cubicos, SUV: Valor estandardizado maximo de la absorcion del radiotrazador, IRM: imagen por resonancia
magnética, TAC: tomografia axial computarizada, Biopsia: estudio histopatoldgico.

El total de las lesiones estudiadas fueron 7, ya que fueron 6 pacientes pero hubo un caso de
meingioma bilateral. Los tamafios tumorales variaban de acuerdo a la porcién anatémica de su
localizacién, siendo el mas pequeiio reportado de 0.27cc de volumen y el maximo de 5.8cc, con un
diametro maximo tumoral que fluctua entre 9 mm el mas pequefio y 47mm en mas grande. En
todas las lesiones se obtuvo captacion del radiotrazador con un Valor estandarizado maximo de la
absorcion del ratiotrazador (SUV maximo) entre 2.8 hasta 41 con un promedio de 9.7, en zonas en
gue normalmente no esperamos captacion de analogos de somatostatina y que coincidian
completamente con la zona de la lesidn a estudiar. En la paciente que ya contaba con reporte
histopatoldgico para meningioma gardo 1 de la OMSS mostrdé captacidon. En otro caso fue
necesario realizar toma de biopsia de la lesién posterior al estudio PET CT y también el resultado
fue positivo para meningiomas del nervio dptico grado 1 de la OMSS, siendo de importancia estos
dos reportes porque confirman por imagen, por histopatologia y por expresion de receptores de
analogos de somatostatina por medio de Ga®® DOTA-TOC/NOC PET-CT el diagndstico de MVNO
Siendo en nuestra serie wl 100% de porcentaje de acuerdo en el diagndstico conparado con el
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F: Femenino, M: masculino, NPL: no percepcién de luz.

reporte histopatoldgico. En el seguimiento de los 4 pacientes restantes se llegd clinica vy
radiolédgicamente a la conslusion de que si se trataba de un meningioma, por lo tanto el
porcentaje de acuerdo entre resonancia magnética y Ga® DOTA-TOC/NOC PET-CT fue del 100%. Se
determind invacién al seno cavernoso en un paciente, el resto fueron intraorbitarios y uno
intracanalicular.
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X.- Discusion:

Todos pacientes fueron referidos a nuestro hospital con diagndstico presuntivo de meningioma
del nervio 6ptico, previamente estudiados mediante resonancia magnética o tomografia
computarizada, sin embargo por la presentacidn y localizacién de las tumoraciones solicitaban una
valoracién multidisciplinaria para tomar una decisién sobre la necesidad de estudio
histopatoldgico para la certeza diagndstica o para tratamiento y seguimiento. Solo una paciente
fue enviada con estudio histopatoldgico confirmatorio de MVNO vy fue enviada a tratamiento para
abordaje conjunto con neurocirugia por la extensidon de la lesidn, cabe mencionar que el ojo
afectado en este caso no percibia ya la luz y tenia 7 afios de evolucidn realizdndosele la biopsia 5
anos después del inicio del cuadro, en esta paciente se tomé la decisién multidisciplinaria de un
abordaje orbitario para resecar la mayor cantidad de lesién posible por tratarse de un ojo
amaurético y tratar el residual con radiocirugia, por lo cual el antecedente de contar con el estudio
de Ga®® DOTA-TOC/NOC PET-CT nos aporta mayor localizaciéon de la lesion, mejor planeacion
quirdrgica y posibilidad de seguimiento postoepratorio comparativo también por este método,
sobre todo para discriminar entre residual tumoral y recidivas futuras. Asi que este caso no solo es
importante para nosotros para comparar el Ga®® DOTA-TOC/NOC PET-CT contra el estandar de oro
gue es el estudio histopatoldgico, si no que también esta paciente se verd beneficiada por lo antes
comentado justificando la utilidad del complemento estructural con el metabdlico de IRM + Ga*®®
DOTA-TOC/NOC PET-CT.

En los casos con agudeza visual conservada era necesario asegurar el diagndstico, sin embargo la
realizacién de un estudio histopatoldgico conllevaria una disminucién de la agudeza visual por Ila
localizacién de las lesiones, teniendo su origen aparentemente por resonancia magnética en la
vaina del nervio éptico, pero con dificultad para asegurar con exatitud los limites de la lesidn, lo
cual dificultaba tanto el abordaje como la planeacién para la toma de la biopsia. De ahi surgié la
decision de realizar el estudio Ga® DOTA-TOC/NOC PET-CT a estos pacientes, los cuales fueron
sometidos a sesidon conjunta con los servicios de neurocirugia, neuroftalmologia y medicina
nuclear.

Comparando nuestros resultados estadisticos con lo reportado en la literatura internacional,
vemos que nuestra poblacion cumplid con la relacidn por sexo de 2:1 F:M (4 pacientes femeninos
y 2 masculinos) predominando asi el sexo femenino en el resultado.

En relacién a la edad, nuestros pacientes mds jovenes fueron un hombre y una mujer, ambos de
19 afios y nuestros pacientes mds grandes fueron una mujer de 53 y otra de 58 anos, dando una
media de edad de 36 afios, coincidiendo tambien este dato con los reportes internacinales que
consideran el rango entre los 30 a 70 afios el de mayor incidencia para la aparicién de estos
tumores, incrementdndose el riesgo de padecerlos con la edad.

La sintomatologia reportada en nuestra tabla de resultados, se refiere al sintoma inicial por el cual
el paciente buscé atenciéon médica; como podemos observar destaca con un 83% la visién borrosa,
sin embargo ya en el interrogatorio o en la exploracidn fisica en la mayoria de los pacientes fue
documentable algin grado de proptosis y algunos con la evolucidn natural de la enfermedad
presentaron diplopia ya sea por la proptosis que condicionaba una desalineaciéon ocular y
restriccidn mecanica para los movimientos o por involucro de seno cavernoso con afeccion a
nervios craneales oculomotores. Solo dos pacientes refirieron dolor, ambos fueron casos
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relacionados con extension de la lesidon a seno cavernoso; los meninigomas intracanaliculares e
intraorbitarios no refieron dolor a exepcidn del caso numero 1 que era intraorbitario pero
ocupaba los 2/3 posteriores de la cavidad orbitaria muy cerca de la fisura orbitaria.

Todos nuestros pacientes se han mantenido en seguimiento estreche los pacientes sobre todo
para la valoracién de tratamiento, ya que por ser lesiones benignas y por el riesgo que representa
el tratamietno quirirgico o la radioterapia para la disminucién de la agudeza visual, es necesario
decidir entre la vigilancia o el tratamiento de acuerdo a la evolucidon en la sintomatologia del
paciente, por ejemplo el caso 2: paciente femenino de 46 afios que refirid solamente visidon
borrosa siendo su capacidad visual de 20/30 sin otra sintomatologia agregada; a la exploracion
fisica y con estudios paraclinicos solamente se documentd un escotoma relativo en la campimetria
cinética tipo goldman, el cual no era incapacitante para la realizacion de sus actuvidades laborales
y personales, en este caso el aporte del resultado del estudio Ga®® DOTA-TOC/NOC PET-CT fue de
suma importancia debido a que correlacionando éste con el reporte de la resonancia magnética y
la clinica, se evitd la necesidad de toma de biopsia tomando la decisién multidisciplinaria de
mantener en seguimiento a la paciente, en vez de someterla a algln procedimiento que pudiera
incluso disminuirle mas la vision como cirugia o radiocirugia; la paciente después de la realizacion
del estudio Ga®® DOTA-TOC/NOC PET-CT ha mantenido una exclente condicién clinica, mostrando
mejoria en el escotoma relativo central y mejorando incluso su capacidad visual, siendo en las
ultimas revisiones de 20/25 con cartilla de Snellen.

El objetivo propuesto de nuestro estudio fue evidenciar que las lesiones consideradas por clinica y
por IRM como meningiomas del nervio éptico tendrian captacion del radiotrazador con andlogo de
somatostatina por la presencia de receptores de somatostatina en los meningiomas, lo cual fue
ducomentado en el 100% de nuestros casos. Todos nuestros casos mostraron captacion para el
radiotrazador. Asi mismo el contar con las imagenes de resonancia magnética fue posible
correlacionar estudio estructural con metabdlico.

Por lo tanto consideramos que en lesiones sospechosas de meningioma de nervio éptico, en los
cuales la localizacién de la lesién sea de dificil acceso quirdrgico, o haya duda en la interpretacién
de los estudios de imagen, es una buena opcidn realizar un estudio de medicina nuclear Ga®®
DOTA-TOC/NOC PET-CT como un complemento diagndstico confiable y muy enriquecedor para el
manejo de los pacientes. Siendo ademas un estudio de cardcter ambulatorio y minimanente
invasivo, para el cual el paciente no necesita una preparacién prolongada ni especial.
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Xl.- Conclusion:

Demostramos la expresién de receptores de somatistatina en el 100% con Ga®® DOTA-TOC/NOC
PET-CT, en las lesiones diagnosticadas como MVNO por IRM y por estudio histopatolégico.

La fusion de los estudios estructurales como la resonancia magnética y la tomografia
computarizada con la correlacion metabdlica expresada mediante la captacién del radiotrazador
en PET, permite no solo estar seguros de la presencia o no de la lesién y del diagndstico de
meningioma de la vaina del nervio éptico, también nos permite una mejor delimitaciéon de la
extension y del tamaiio de la misma, permitiendo a su vez una mayor certeza en el seguimiento
tanto de vigilancia para valorar crecimiento en un periodo establecido de tiempo, como para la
planeacidon quirargica y el seguimiento postoperatorio, discriminando entre residual y recidiva
tumoral.
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