PET/TC de cuerpo completo para la deteccion de metastasis

de melanoma coroideo

Whole body PET/CT imaging for detection of metastatic

choroidal melanoma
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RESUMEN

El melanoma coroideo es el tumor maligno ocular
primario mas frecuente en los adultos y las metastasis
mas frecuentes son a nivel hepatico con un mal pro-
ndstico a pesar de los tratamientos. Estas metastasis
se han descrito hasta en el 50 % de los melanomas co-
roideos. Estudios recientes muestran que la ecografia
hepatica y las analiticas hepéticas tienen baja sensibili-
dad en el diagnostico de las metastasis hepaticas de los
melanomas de tGvea.

Exponemos el caso de un paciente con historia
de melanoma coroideo. La exploracidon preoperatoria,
incluyendo TC de abdomen, analitica sanguinea y enzi-
mas hepéticos resulté normal. En un PET/TC realizado
mostro lesiones en el higado y pulmones. El PET/TC
de cuerpo entero mostré metastasis de un melanoma
uveal.

El PET/TC es una herramienta itil para la detec-
cion de las metéstasis hepéticas y extrahepéticas.

Palabras clave. Melanoma coroideo. Tomografia por
emision de positrones. 18-F-FDG. Metastasis hepaticas.
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ABSTRACT

Choroidal melanoma is the most common primary
intraocular cancer in adults. Metastases are most com-
monly found in the liver and are rapidly fatal despite ag-
gressive therapy. These metastases have been reported
in the follow-up to 50 % of uveal melanoma. However,
recent reports have shown that liver ultrasonography
and liver function tests have low sensitivity in the diag-
nosis of metastatic uveal melanoma.

The study reports on a patient with a history of
choroidal melanoma. Preoperative medical evalua-
tion, including CT imaging of the abdomen, complete
blood count and liver enzymes proved negative. A PET/
CT was requested and showed lesions in the liver and
lungs. Whole-body PET/CT revealed melanoma metas-
tases.

The PET/CT is a sensitive tool for the detection and
localization of hepatic and extrahepatic metastatic cho-
roidal melanoma.

Key words: Choroidal melanoma. Positron emission to-
mography. 18-F-FDG. Liver metastasis.
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INTRODUCCION

El melanoma coroideo (MC) es el tumor
maligno primario mas frecuente a nivel
ocular, con una incidencia de 6-7 casos por
millén de habitantes al afio en la raza cau-
césical?. Raro en razas con pigmentacion
mas intensa, es mas frecuente entre los 50
y 70 anos. Se presenta como hallazgo de
novo, pérdida de visiéon, desprendimien-
to de retina, metamorfopsia o defecto de
campo visual. Muy raramente se presenta
como pérdida de visi6én total del ojo afec-
to. El diagndstico se basa en la exploraciéon
clinica, la ecografia y la angiografia fluo-
resceinica, siendo la altura y la extension
basal fundamentales para establecer el
tratamiento. Ante una lesién sospechosa
de malignidad es necesario un estudio de

extension: la probabilidad de metéastasis en
el estudio de extension es del 6% en lesio-
nes con 1 mm o menos de extensiéon basal
y hastaun 51 % en lesiones de mas de 8 mm
de extension basal.

Ademas de la ecografia y tomografia
computarizada (TC), hoy en dia dispo-
nemos de la tomografia por emisiéon de
positrones (PET). La PET con 18-F-fluoro-
deoxiglucosa (18-F-FDG) es una técnica de
imagen funcional que permite la “visuali-
zaciéon” in vivo del metabolismo glicolitico
de las células tumorales, la localizaciéon e
identificacion del tumor primario y las me-
tastasis, cuando estén presentes, lo que la
convierte en una herramienta muy til para
el diagnéstico y estadificacion del paciente
oncologico*s.

Figura 1. Arriba izquierda: Imagen macroscépica del ojo izquierdo en el que se aprecia la cadmara vitrea
ocupada por melanoma uveal de 17 mm de didmetro con areas de necrosis y hemorragia. Arriba dere-
cha: Ecografia del Ol en el que se aprecia una masa heterogénea que ocupa 4/5 de la cavidad vitrea en
contacto con cristalino. Abajo izquierda: TAC sagital donde se aprecia masa intraocular con hemorragia
sin extension a orbita. Abajo derecha: PET-TC con aumento de captacion difuso y de elevada intensidad
que compromete el ojo izquierdo (SUVmax: 7,52).
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CASO CLINICO

Var6n de 72 ainos que acude al servicio de
Oftalmologia por pérdida de visién de ojo iz-
quierdo (OI) de un mes de evolucion. Como
antecedentes, el paciente habia sido tratado
de un carcinoma de prostata hacia 10 afhos con
radioterapia sin recaida en el momento del es-
tudio. La agudeza visual en el ojo derecho (OD)
era de 5/10 y en Ol de no percepcion de luz. La
presion intraocular era 18 mmHg en OD y 12
mmHg en Ol En lampara de hendidura mostra-
ba una catarata nuclear ++ en ambos ojos. En el
fondo de ojo del OD no presentaba alteraciones,
pero en OI no se apreciaba por un hemovitreo.
La ecografia mostraba una lesion lobulada que
ocupaba 4/5 de camara vitrea (Fig.1). Se planted
la hipétesis de MC o lesién metastética por lo
que se hizo rastreo en busca de lesion primaria.
La TC téraco-abdominal y analiticas hepaticas
fueron normales. Ante la sospecha de lesion
maligna se realiz6 una PET/TC, positiva a nivel
ocular (SUVmaéx: 7,2), hepatico (SUVmax: 5,7) e
hilio pulmonar derecho (SUVmax: 3,5) (Fig. 2).
Tras la PET/TC revisamos la TC abdominal, sin
identificar lesiones hepaticas, Gnicamente una

dudosa alteraciéon nodular de la densidad poco
delimitada y de dificil interpretacién por su pe-
queio tamaio, no accesible a biopsia mediante
ecografia o TC. Se plante6 realizar una resonan-
cia nuclear magnética (RNM) hepatica, pero se
desestim6 por el pequeiio tamaio de la lesion.
Se decidi6é enucleacioén por la necesidad de una
anatomia patologica para confirmar el diagnos-
tico previo a la quimioterapia. Se informé de la
gravedad de la patologia, tipo de cirugia y nula
posibilidad de recuperacién visual en el ojo
afecto. La anatomia patolégica demostr6 un MC
de gran tamafio (17*17 mm) de células fusifor-
mes y en el estudio inmunohistoquimico inten-
sa positividad citoplasméatica para MELAM-A y
HMB45 (Fig 1).

El paciente, que al final del proceso diagnos-
tico presentaba una ECOG-1 (calidad de vida se-
gan la escala de la Eastern Cooperative Oncology
Group) por la pérdida de vision, inici6 tratamien-
to paliativo con dacarbacina a dosis de 850 mg/
m? cada 3 semanas en abril 2011, con excelente
tolerancia. En junio 2011, se reevalia presentan-
do progresion radiologica hepatica, no detecta-
da en TC, pero si en la PET/TC.

FUSION PET/CT

Figura 2. PET-TC abdominal con depdsitos hipermetabélicos en l6bulo hepatico derecho de moderada
intensidad (SUVmax segmento VIII: 5.7, segmento VI: 3.62, I6bulo caudado: 5.28 y ciipula hepética: 3.16).
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En junio de 2011, inicia tratamiento de 2?2
linea con ipilimumab (3 mg/kg cada 3 semanas
- 4 dosis), con conservacion del estado general
(ECOGLI), completando el tratamiento sin efec-
tos secundarios. Nuevamente se detecta progre-
sién hepatica (en la semana 12y 16 de tratamien-
to, como estipula el protocolo de evaluacion de
ipilimumab) identificada en la TC y PET/TC.

En noviembre de 2011, inicia 32 linea de trata-
miento con fotemustina a 75 mg/m? con dosis de
induccion, por conservacién del estado general,
sin completar el tratamiento previsto hasta la
evaluacion radioldgica planificada, por deterio-
ro general. Fallece en febrero de 2012 (11 meses
después del diagnostico).

DISCUSION

Las células tumorales presentan unos
requerimientos energéticos elevados y el
principal mecanismo para suplir dichas ne-
cesidades es la glicolisis anaerdbica cuyo
sustrato es la glucosa. La FDG es un andlo-
go de la glucosa que se incorpora a la célula
por accion de transportadores de membra-
na GLUT (principalmente tipo 1) donde por
accién de la hexoquinasa, es transformada
a FDG-6-fosfato quedando atrapada dentro
de la célula al no poder seguir la via glico-
litica. La FDG puede enlazarse a un dtomo
inestable emisor de positrones (18-F) ha-
ciendo posible la “visualizaciéon” in vivo del
metabolismo glicolitico mediante la PET.

Existen aspectos propios de la célula
tumoral como el aumento de los transpor-
tadores de membrana GLUT-1 y la mayor
actividad de la enzima hexoquinasa, que
facilitan el acamulo intracelular de la FDG-
6-fosfato. Dichas alteraciones cominmente
preceden a las alteraciones morfoldgicas
haciendo la 18-F-FDG PET una técnica muy
atil en el diagnéstico y estadificacién on-
colégica aun en estados preclinicos de la
enfermedad.

En los altimos afios se han desarrolla-
do técnicas de imagen hibrida, la fusi6n
de imagen funcional (PET) con imagen
morfolégica, cominmente TC y mas re-
cientemente RNM, permitiendo un mejor
diagnostico por la localizacién méas precisa
de focos hipermetabélicos asi como por la
correlacion de alteraciones metabdlicas y
morfoldgicas.
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En 1985 el Collaborative Ocular Mela-
noma Study establecié la necesidad de
examenes fisicos y funcién hepética en el
seguimiento del MC. Asi, cuando el nivel
de enzimas hepéticos excede 1,5 veces el
nivel normal es necesario un TC hepético,
al ser el lugar mas frecuente de metastasis
en los MC estadio IV (90%). No obstante las
analiticas pueden ser normales pese a la
existencia de lesiones hepaticas!?*,

Ademas, la presentacién del MC rara-
mente se manifiesta como pérdida de vi-
si6én total ni alcanza un tamafo tan grande
como nuestro caso (17*17 mm), por lo que
el diagnéstico diferencial incluye hemorra-
gia vitrea, desprendimiento coroideo o me-
tastasis. Tras la ecografia, la sospecha de
lesién maligna era alta, pero la TC y las ana-
liticas fueron negativas, por lo que necesi-
tdbamos una prueba que nos aproximara
mas al diagnostico correcto ya que el tra-
tamiento del MC con este tamaiio es la enu-
cleacion. La PET/TC de cuerpo completo
detectd metastasis no objetivadas en TC.
Esto sugiere que la PET/TC puede ser usa-
da en el estadiaje inicial y evita tratamien-
tos costosos e innecesarios como laser,
enucleaciéon o exenteracioén, radiacién con
particulas cargadas, termoterapia transpu-
pilar o braquiterapia. Si hay extensién del
MC, el tratamiento local debe reservarse
en favor del tratamiento sistémico’.

Los datos de la PET/TC se evaltan cua-
litativamente mediante un andlisis visual y
semicuantitativamente a través del valor
estandar de captacion maximo (SUVmax)
considerando normal valores menores a
2,5y sugestivos de malignidad aquellos su-
periores a 2,5°%. Reddy y col encontraron
que valores elevados de SUVmax, estaban
en relacion con el tamafio del MC?

Reinhardt y col estudiaron 250 pacien-
tes con melanoma cutaneo con PET/TC
de cuerpo completo y la combinacion de
estas dos técnicas fue mas eficaz que por
separado al detectar las metastasis’. Otro
valor de la PET/TC es detectar metastasis o
tumores sincronicos, importante en estos
pacientes ya que las analiticas de enzimas
hepéaticas y el TC toracico abdominal mu-
chas veces son normales y no demuestran
la existencia de metastasis®.
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Finger y col en un estudio de 52 pa-
cientes encontraron metastasis en dos de
ellos (3,8 %) siendo las localizaciones mas
frecuentes el higado (100%), hueso (50 %),
ganglios linfaticos (50 %) y cerebro (50 %)*.
Al detectar metéstasis permite una biopsia
en Organos con menos riesgo que la co-
roides para confirmar el tumor primario.
También la PET/TC demuestra su utilidad
para detectar tumores sincrénicos o meta-
croénicos al estudiar el MC al diagnéstico y
en el seguimiento*®?, Los tumores sincroni-
cos o metacronicos mas frecuentes fueron
pulmé6n, mama, Gtero, colon y tiroides en el
4,3 % de los pacientes.

La PET/TC mejora el rendimiento en
la deteccion de metastasis hepaticas y ex-
trahepaticas especialmente para tumores
T4 de la AJCC (American Joint Committe of
Cancer). Igualmente Lee CS y col encontra-
ron una relacién entre la actividad metabé-
lica en la PET-TC y la supervivencia de los
pacientes con MC. También se ha emplea-
do con éxito en la respuesta al tratamien-
to con braquiterapial®. Con la PET/TC se
aumenta la precisiéon diagnéstica de la TC
y RNM por separado cuando hay cambios
anatomicos post-tratamiento o estas técni-
cas no son concluyentes. Esto se basa en
que el diagnostico de malignidad valora el
metabolismo glicolitico aumentado de los
tejidos afectos y no solo el tamaifio de la
lesion.

No obstante, los problemas de la PET/
TC son el coste econdémico, unas cinco ve-
ces mas que un TC abdominal y la escasa
disponibilidad de centros en donde se rea-
liza. Existen falsos positivos y negativos ya
que los depoésitos de FDG no son especifi-
cos de las células malignas sino también de
procesos inflamatorios, infecciones y areas
traumatizadas?’.

La revisién bibliogréfica y el nimero de
articulos avalando el uso de la PET/TC en
los MC dan un nuevo enfoque al diagnésti-
co y seguimiento de estos pacientes en los
que las pruebas de imagen tenian limitacio-
nes!!. Los hallazgos en la PET/TC podrian
evitar tratamientos agresivos locales como
la enucleacion si ya se ha detectado exten-
sion de la enfermedad, como es en este
caso.
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Por ultimo, sefialar que la enucleacién
esta indicada en melanomas coroideos gran-
des o en aquellos con glaucoma neovascular
intratable. La exenteracién se reserva para
aquellos con extension extraescleral u orbi-
taria o los que no responden a la radiotera-
pia. El Collaborative Ocular Melanoma Study
evaluo el uso de radioterapia previa a la enu-
cleacién en melanomas coroideos grandes
sin que se encontrara mejoria en la tasa de
supervivencia. Los resultados del tratamien-
to de los melanomas coroideos grandes con
enucleaciéon o radioterapia preoperatoria
asociada no muestran diferencias clinicas ni
estadisticas significativas'.
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