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> RESUMEN

El melanoma maligno cutineco (MMC) es uno de los
canceres mds agresivos y letales. El prondstico disminuye
notablemente conforme es mayor el estadio, por lo que
la adecuada estadificacion es indispensable para el trata-
miento y valoracion de la sobrevida.

La deteccion del MMC es clinica, mientras que el diag-
nostico y la microestadificacion del grosor del tumor es
anatomopatoldgica. La microestadificacién mediante el
método de Breslow, predice de manera confiable el ries-
go de metdstasis considerando que un grosor Breslow < 1
mm, tienen muy baja probabilidad de metistasis. Pacien-
tes con grosor Breslow de 1 a 4 mm incrementan el riesgo
de metdstasis a ganglios regionales, pero es bajo el riesgo de
metdstasis a distancia, por lo cual estd indicada la prueba
de ganglio centinela y biopsia. En caso de ser positivo, se
realiza PET-CT en busqueda de metistasis a distancia. En
tanto, que los pacientes con grosor Breslow > 4 tienen alto
riesgo de tener metdstasis a distancia con un patrén impre-
decible, por lo que el PET-CT con FDG es el método de
evaluaciéon de cuerpo completo ampliamente recomendable.
Dentro de las limitaciones estin las micrometistasis dado
por resolucion espacial del equipo PET vy la evaluacion
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> ABSTRACT

Cutaneous malignant melanoma (CMM) is one of the most ag-
gressive and lethal cancers. The prognosis decreases significantly
as the stage is bigger, so that proper staging is essential to assess
treatment and survival.

MMC is a clinical screening, while the diagnosis and micro-sta-
ging of tumor thickness is pathological. The microestadificacién by
Breslow method reliably predicts the risk of metastases, whereas
Breslow thickness < 1 mm, have very low probability of metasta-
sis, in patients with Breslow thickness of 1 to 4 mm increases the
risk of metastases to regional lymph nodes but the risk of distant
metastasis is low, so in these patients is indicated the centinel node
test, if it is positive PET-CT is performed searching distant me-
tastases. While patients with Breslow thickness> 4 have a very
high risk of distant metastases with an unpredictable pattern so
the EDG PET-C'T is the method of full-body evaluation highly
recommended. the limitations of the method are the micrometasta-
ses because of PET spatial resolution and the evaluation of brain
where MRI has shown greater sensitivity.

The FDG- PET-CT study is an accurate technique for evalua-
tion of MMC in IIB and IIC stages with positive sentinel node
test, and III and IV stages; also for the evaluation of response to
treatment, restaging and monitoring .
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cerebral, donde la resonancia magnética ha demostrado
tener mayor sensibilidad.

El estudio de PET-CT con FDG es la técnica con mayor
exactitud para la evaluacién del MMC, en estadios IIB y
IIC con prueba de ganglio centinela positiva, y estadios
III y IV. También para la evaluacién de la respuesta al
tratamiento, reestadificacion y seguimiento.

Palabras clave: Melanoma maligno cutineo, tomogra-
fia por emision de positrones y tomografia computada,
estadificacién, México.

> EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial se ha reportado al cancer en general,
como primera causa de muerte. En México en el afio
2007, se presentaron 7.9 millones de defunciones de las
cuales el 13% correspondieron a neoplasias malignas, de
estas €1 0.7% 'y 0.9% fueron debido a melanoma maligno
cutineo (MMC) para hombres y mujeres, respectiva-
mente.' La mayor incidencia del melanoma se encuentra
en Australia y Nueva Zelanda. Los paises con menor
incidencia son Italia, Bélgica y Japén con menos de 10
casos por cada 100 000 habitantes al afio.!

El MMC es el cincer mas agresivo de la piel.
Comparativamente con otras entidades oncologicas, el
melanoma maligno cutineo en general es menos fre-
cuente en incidencia, aunque es altamente agresivo.'

El incremento alarmante de esta enfermedad se ha
calculado con un indice del 6% al afo. También se
ha observado que particularmente el sexo masculino
ocupa el primer lugar en el aumento de la incidencia, en
comparacioén con otras neoplasias y en la mujer unica-
mente se encuentra por debajo del cincer de pulmén.*?

El promedio de edad de aparicidon del melanoma es a
los 59 afios de edad. Histopatologicamente dentro de los
MMC, los mas frecuentes son los del tipo basocelular y
células escamosas.'

Como en la mayoria de los cinceres, las causas de
MMC se atribuyen a multiples factores. Numerosos es-
tudios han demostrado que el desarrollo y progresion de
un melanoma, se basa en niveles elevados de exposicion
de la piel al sol, especialmente a la radiacién ultravioleta
B, aunado al genotipo, fenotipo e inmunocompetencia
del paciente.*® Particularmente, se considera que al-
tos niveles de exposicidén al sol durante el periodo de la
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infancia, es uno de los factores de riesgos mds importantes
para este padecimiento. Por otra parte, se estima que se
incrementa el riesgo cuando dicha exposicion es de ma-
nera intermitente, que cuando se hace en forma cronica
o por causas laborales.¢

El prondstico de MMC cuando es detectado en
estadios tempranos es muy bueno, pero cuando este es
metastasico la tasa de sobrevivencia disminuye notable-
mente.

> DIAGNOSTICO

El MMC puede generarse en cualquier parte del cuer-
po. Cuando éste se presenta en la piel, se ha identificado
que el sitio mds frecuente de localizacién en la mayoria de
las mujeres es en los miembros inferiores, mientras que
en los hombres es en la espalda. Estas lesiones son iden-
tificadas inicialmente por el médico clinico de primer
contacto, ya que son lesiones evidentes con un cambio en
la coloracién de la piel y la biopsia corrobora la sospecha
diagndstica. Los métodos de imagenes no tienen un papel
relevante en el diagndstico inicial del MMC.
Actualmente se ha enfatizado en el diagnostico
temprano del melanoma, ya que esto ha disminuido la
mortalidad en aproximadamente 20%. A este respecto,
se estima que la amplia variabilidad de los reportes en
la literatura médica en cuanto a la tasa de mortalidad,
depende mas de la estadificacién al momento del diag-
noéstico que de las variaciones quirtrgicas y de otras
técnicas de tratamiento.?” La identificacién del MMC es
clinico, siguiendo las reglas ABC del grupo cooperativo
de melanoma de la Universidad de Nueva York con la
modificacion DEF, alertando a los médicos de cuando
una lesion pigmentada puede ser sospechosa: Asimetria
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Tabla 1.
Clasificacion del tumor primario.

Tabla 2.
Clasificacion de ganglios linfaticos.

Tumor “T” Espesor Subclasificacion Ganglios “N” Ndmero Subclasificacion
Tis in situ N/A NO No detectados N/A
T <1mm a: sin ulceracion y mitosis < 1/mm? N1 1 a: micrometastasis
b: con ulceracion o mitosis > 1/mm? b: macrometastasis
T2 1-2mm a: sin ulceracion N2 203 a: micrometastasis
b: con ulceracion b: macrometastasis
13 24 mm N ¢: metastasis en transito
b: con ulceracion N3 4 0mas N/A
T4 >4mm a: sin ulceracion
b: con ulceracion

de la lesién. Bordes irregulares. Variacion en el Color
y Didmetro mayor de 6mm. Existencia de nevo me-
lanocitico con recientes cambios en color y tamano. F
(hallazgos, por sus siglas en inglés). Es decir, hallazgos de
nuevas lesiones pigmentadas, especialmente en personas
mayores de 40 afios.

En anatomia patoldgica los pueden categorizar en
general en cuatro subtipos, de los cuales por orden de fre-
cuencia encontramos el MMC con invasién superficial
(70%), el melanoma nodular (20%), el melanoma malig-
no lentigo (5% a 10%) y el melanoma lentiginoso acral
(2% a 8%), siendo la variedad lentigo, la mayormente
asociada con la exposicién de la piel a la radiacién solar,
siendo su localizacién mds frecuente en la cara.?

Se estima que aproximadamente entre el 82% y
85% de los pacientes se presentan con enfermedad
localizada, del 10% al 13% con enfermedad regional y
del 2% al 3% con enfermedad metastdsica.

> ESTADIFICACION Yy PRONOSTICO

La confirmacién anatomopatologica y la correcta mi-
croestadificacion del grosor del tumor (tamano en
relacién a su profundidad), son esenciales para definir la
estrategia terapéutica y predecir el riesgo de metastasis.
En cuanto a la microestadificacion se pueden utilizar dos
métodos: 1) el método Breslow, que mide el grosor de
la lesion utilizando un micrémetro ocular para definir
la altura vertical total del melanoma, desde su superficie
hasta la parte mds profunda de la lesiéon (independiente-
mente, de las capas de la dermis que éste pueda alcanzar
a invadir). 2) El método de Clark estatifica de acuerdo
con la invasion, a los diferentes niveles de la dermis y el
tejido celular subcutineo. Al respecto, se ha demostra-
do que el tamafio del tumor confirmado por el método
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Breslow es elfactor prondstico masimportante en el MMC
clinicamente localizado, siendo un parimetro altamente
reproducible.® La agresividad biologica es notada sola-
mente con el tamafio (en forma milimétrica) de la lesion,
lo que aumenta su potencial de malignidad, por lo cual
el estadio o subestadio avanza por cada milimetro. La ca-
tegoria T (Tabla 1), esta determinada en forma integral
como T1=1mm, T2 =2 mmy T3 = 2-4 mm, las sub-
categorias como son la ulceracién o la pérdida de la capa
de la epidermis, corroborados por histopatologia avanzan
el estadiaje.!*”® Los ganglios regionales (N) son identifi-
cados con la técnica del ganglio centinela, el nimero de
ganglios identificados definen la categoria N (Tabla 2).

El American Joint Comettee on Cancer (AJCC) ha de-
sarrollado un sistema de cuatro estadios, que permite la
subclasificacién del tumor primario localizado de acuer-
do con su potencial de malignidad (se han incluido la
revision de 17 600 pacientes con MMC).>? El estadio I
y II se refiere al melanoma maligno localizado y ganglios
linfaticos negativos. Este estadio se considera curable
unicamente con escision quirurgica. El estadio III inclu-
ye los pacientes con metastasis a ganglios linfaticos, tanto
regionales como los satélites o incluso metistasis en tran-
sito. Los pacientes con metdstasis a distancia representan
el estadio IV (Tablas 3 y 4).

La correcta estadificaciéon del MMC tiene un papel
extremadamente importante, en cuanto es diagnostica-
do. Aquellos pacientes con un tumor localizado tienen
aproximadamente una tasa de sobrevida a cinco afos del
98%, mientras que aquellos que tienen enfermedad me-
tastasica su sobrevida y pronéstico son desafortunados.
Los pacientes que tienen ganglios locorregionales alcan-
zan una sobrevida del 6090, con enfermedad metastasica
puede ser inclusive del 16% o menor a cinco anos.

Después de la resecciéon del MMC, el andlisis del
grosor Breslow nos proporciona un estimado inmediato
de la probabilidad de metdstasis a los ganglios linfaticos
o a distancia. En los pacientes con grosor < 1 mm, la
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Tabla 3. Tabla 4.

Clasificacion de las metéstasis a distancia. Estadios clinicos en melanoma maligno cutaneo.
Metastasis “M” Lugar Niveles séricos de DHL Estadio “1” “N” “M”
MO No detectados N/A IA Tla NO MO
M1 Piel, subcutaneas, Normal 1B TiboT2a NO MO
ganglios distantes IA T2boT3a NO MO
M2 Pulmén Normal IB T3b 0 T4a NO MO
M3 Otros 6rganos Elevada Ic Tab NO MO
Il Cualquier T N1 MO
\% Cualquier T Cualquier N M1

probabilidad de metastasis es muy baja por lo que las
técnicas de imagen no son costo-efectivas. No obs-
tante, en algunos institutos se realiza el procedimiento
de identificacién del ganglio centinela. Los pacientes con
grosor Breslow de 1 a 4 mm tienen un incremento en
el riesgo de metdstasis ocultas a ganglios regionales, pero
tienen un relativo bajo riesgo de metdstasis a distancia.
Hafner y colaboradores han demostrado que la realiza-
ci6n del procedimiento de ganglio centinela con biopsia,
es la evaluacién mejor costo-efectiva para estatificar a este
tipo de pacientes. Al respecto, se realiza la evaluacion
mediante imagen PET (por sus siglas en inglés, Positron
Emission Tomography) con 2-['*F]-fluoro-2-desoxi-D-
glucosa (FDG) en busqueda de metistasis a distancia,
unicamente cuando se detecta positivo al ganglio centi-
nela. Los pacientes con grosor Breslow > 4 mm tienen un
alto riesgo (30% a 70%) de desarrollar metdstasis a distan-
cia. Tomando en cuenta que este tipo de tumor maligno
tiene un patréon impredecible/heterogéneo en el desarro-
llo de metastasis a distancia, es altamente recomendable
la estadificacién del cuerpo completo mediante PET/CT
con FDG. Recordemos que en épocas pasadas, se valia
de la combinacién de modalidades de imagen conven-
cional como radiografia de de torax, ultrasonido (USG),
tomografia computada (CT), resonancia magnética
(RM) y el gammagrama &seo. A pesar de todo ello, la
identificacidn especifica de tejido tumoral resulta muy
dificil (incluyendo resultados erréneos de sub o sobre
estadificacion, maltiples falsos positivos y/o falsos nega-
tivos). Como resultado de la baja certeza diagnoéstica en
general de las técnicas de imagen morfologica, del mismo
modo han sido empleados multiples radiotrazadores en
medicina nuclear para tratar de identificar las metastasis
por MMC. Entre ellas, se pueden mencionar al citra-
to de galio-67, inmunogammagrafia con anticuerpos
monoclonales, pentetreétide-indio-111, metoxi-iso-
butil-isonitrilo (MIBI)-99mTc, metil-tirosina-yodo-123,
fluoro-etil-tirosina-flior-18, iodobencil-furan-yodo-
123, fluoro-dopa-flior-18, fluoro-desoxi-uridina-
flior-18 y bromodeoxi-uridina-bromo-76. Sin embargo,

no ofrecen ninguna ventaja significativa en cuanto a sen-
sibilidad diagndstica para la estadificacion sistémica de
metistasis por MMC (el resultado en general son falsos
negativos). También han sido utilizados algunos otros
trazadores marcados con carbono-11 en estudios expe-
rimentales, pero debido a la corta vida media fisica del
mismo, su uso clinico a este respecto es limitado.

> PET/CT FLUORODESOXIGLUCOSA-FLUOR-18

En la actualidad, el FDG es el radiotrazador princi-
palmente utilizado para la estadificacién del MMC.
Experimentos in vitro ¢ in vivo han demostrado una alta
acumulacién de FDG en células tumorales de mela-
nomas, incluso mayor que en cualquier otro tipo de
tumores malignos. Como resultado de lo mismo, en-
contramos que los focos de melanoma macroscopicos
(refiriéndonos especificamente al tamanio que debe estar
por arriba de la capacidad de resolucién del equipo, que
en general tienen una capacidad de resolucion espacial
tedrica de 5-6 mm) son ficilmente detectados en la ima-
gen de PET con FDG.? El grado de captacion de FDG
en las células con MMC, se correlaciona con la viabilidad
tumoral y la proliferacion celular.!' Mds atin, multiples
estudios publicados han demostrado que la evaluacion
mediante las imdgenes de PET con FDG son de mucha
mayor utilidad para la estadificacion con adecuada rela-
cién costo-beneficio, comparativamente con la bateria
de estudios convencionales (por cjemplo radiografias,
TC, RM). Ademas, el estudio de PET con FDG ha in-
fluido e impactado de forma significativa en el cambio de
la estrategia terapéutica en pacientes con MMC de alto
riesgo (entre el 15% y 49%)."" Es conocido también, que
el patrén de diseminaciéon del MMC es altamente im-
predecible por lo que una vez mis, una de las mayores
ventajas que proporciona la evaluacién mediante el es-
tudio de PET/CT con FDG sobre la TC convencional
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Figura 1.

Imégenes de PET-CT en reconstrucciones coronales de la TC a), PET b) y la fusion
PET-CT c). Paciente femenino de 30 afios con MMC estadio lib en abdomen tratada
con cirugia. El estudio PET-CT demostré multiples lesiones hipermetabdlicas en me-
diastino, higado y hueso no observadas por los métodos de imagen convencionales.
Su estadio cambié a IV y se modific el plan terapéutico.

(que habitualmente se practica de manera regional),
es la obtencién de imagenes de cuerpo completo (desde
la convexidad del craneo hasta los pies), lo que implica la
posibilidad de evaluar metastasis desconocidas o incipien-
tes. Por todo lo anterior, muchos autores apoyan que a
excepcidn del cerebro, la evaluacion de cuerpo completo
mediante el estudio de PET/CT con FDG puede reem-
plazar con mucho a la baterfa de estudios convencionales
en los pacientes con MMC de alto riesgo.

El estudio de PET/CT con FDG es la técnica mas
sensible para la evaluaciéon del MMC en estadios III y
IV. Algunos autores aseguran que dicho estudio, mues-
tra baja sensibilidad para la estadificacion en estadios I
y 1I, al respecto también es pertinente considerar que
muy probablemente ello se deba al bajo potencial de ma-
lignidad del propio tumor, mas que a la propia limitacién
del estudio de PET/CT con FDG.

En una reciente publicaciéon de Wahl y colabora-
dores se considera que la evaluacién mediante PET/CT
con FDG, es la técnica de eleccion para los pacientes con
MMC vy bajo las siguientes condiciones: a) Pacientes
con alto riesgo de presentar metastasis a distancia y/o ex-
tension de la enfermedad locorregional (grosor Breslow
> 4mm y/o ganglio centinela positivo). b) Pacientes con
hallazgos sospechosos de metdstasis a distancia. ¢) Pa-
cientes con una lesion metastdsica conocida, en quienes
se planea tratamiento quirdrgico de la misma, para des-
cartar otras posibles lesiones ocultas. d) Paciente con alto
riesgo en quienes se considera administrar inmunoterapia
(el tratamiento adyuvante con interferén o recombinan-
te estd indicado s6lo en pacientes libre de enfermedad,
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después de la reseccion de un MMC de alto riesgo). ¢)
Para la evaluacion de la respuesta al tratamiento.

En la guia de NCCN, demis encontramos que
la evaluacion mediante PET/CT con FDG estd indicada
en el seguimiento desde el estadio IIB al IV, tanto para
evaluar enfermedad persistente o cicatriz local recurren-
te, como para la recurrencia ganglionar o enfermedad a
distancia en su caso. Asimismo, se debe considerar la eva-
luacion con RM de cerebro con periodicidad anual. La
indicacién de las técnicas de evaluacion tanto de imagen
como del PET/CT, no se recomiendan a partir de que el
paciente ha cumplido un tiempo mayor a cinco anos libre
de enfermedad.’

La biopsia del ganglio centinela ha cambiado dra-
miticamente la estadificacién quirtrgica y el manejo
terapéutico de los pacientes con MMC. Definitivamente,
estd recomendada la biopsia del ganglio centinela en pa-
cientes con MMC con grosor Breslow de 1 a 4 mm y/o
con alto riesgo de presentar enfermedad locorregional.
En caso de diseminacion tumoral microscopica al ganglio
centinela, debe realizarse la evaluacidén complementaria
PET/CT con FDG de cuerpo completo, en busqueda de
posibles metastasis a distancia.’

En un estudio realizado por Reinhardt y colabora-
dores se evalué la exactitud diagnéstica mediante PET/
CT con FDG, en donde se detectd en forma significa-
tiva mds metdstasis viscerales y no viscerales, respecto a
la evaluacién con imagen PET o el estudio de CT de
forma aislada (con una sensibilidad calculada del 98.7%
vs 88.8% y 69.7%, respectivamente). Se concluye que el
PET/CT provee de manera significativa, mayor exacti-
tud en la estadificacion de los factores N y M, respecto a
la imagen PET y CT aisladas.'

Gracias a la alta certeza diagnostica de la evaluacion
mediante PET/CT con FDG, se ha logrado un impac-
to importante en el cambio del manejo terapéutico, asi
como en la estimacion del prondstico de los pacientes con
MMC. Esto se ha demostrado en multiples estudios
previos, entre ellos, tenemos un estudio retrospectivo
realizado por Harris y colaboradores, que involucrd 92
pacientes con melanoma (84% en estadio III y IV), en
donde se demostr6 el impacto del PET/CT con FDG. Se
encontrd que en el 32% de estos pacientes, fue necesario
realizar cambios a la estrategia terapéutica elegida. Tam-
bién se determiné en forma categérica que la evaluacion
mediante PET/CT con FDG, no tiene mayor impacto
en la estadificacion de pacientes con MMC en estadios |
y IL12 Otros estudios publicados mostraron una modifi-
cacién en la estrategia de tratamiento entre 15% a 49%
de pacientes en estadios III o IV, después de la estadifica-
cién mediante PET/CT con FDG (Figura 1).'%1



Figura 2.

Imégenes de TC, PET y fusién PET-CT de un paciente masculino de 49 afios sin
antecedentes oncoldgicos, inicia sintomatologia subitamente con mareo, sudoracion
y hemiparesia izquierda, se sospecha lesion metastasica por CT. El estudio de PET/
CT con FDG de cuerpo completo demuestra lesion cerebral parietal derecha hiper-
metabdlica con indice lesion tejido sano de 1.70 (1a, 1b y 1c), nodulo pulmonar
izquierdo (2a, 2b'y 2c), lesion en axila derecha (3a, 3by 3c) y lesion en el compar-
timiento psoas iliaco derecho (4a, 4b y 4c). Se confirmd el diagnéstico de MMC a
nivel plantar del pie izquierdo.

‘Wahl reporta en su experiencia, que la estadificacion
realizada mediante PET con FDG, ocasiona cambios
en la estrategia de tratamiento elegida previamente has-
ta en el 20% de los pacientes con MMC de alto riesgo.
Al respecto, concluye que la integracién de la evaluacion
mediante PET con FDG en el algoritmo diagnéstico trae
como resultado una tasa de ahorro-costo de 2:1, debido a
la cancelacién de procedimientos innecesarios.?

Pfannebergy colaboradores compararon prospec-
tivamente la exactitud global y por sitio, ademds del
impacto en el tratamiento de los pacientes con el uso
del estudio PET/CT con FDG, frente a la RM
para la estadificacidén del melanoma avanzado (es-
tadios III y IV). Concluyendo que el PET/CT
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con FDG fue significativamente mads exacto en la
estadificacién Ny en la deteccién de metastasis a dis-
tancia, comparada con la RM y la TC, presentando
sensibilidades del 86.7% vs 78.8% y 75%, respecti-
vamente. Mientras que la RM fue mais sensible en
la deteccidn de metdstasis hepdticas, dseas y cerebra-
les en relacién al PET/CT y la TC, con 90.6% wvs
79.8% y 77.1%, respectivamente (Figura 2)."

> LIMITACIONES DE LA EVALUACION PET/CT-FDG

Aunque el MMC es uno de lo tumores con mayor avidez
por laincorporacién de FDG, ya que en general se conoce
que la resolucién espacial del equipo PET es limitada
para lesiones menores de 5 mm en promedio. Ademis,
dicha resolucién es degradada tanto por el espacio entre
el campo de vision y los detectores del equipo, como
por los diferentes métodos para filtrar las imagenes PET,
que habitualmente se aplican para su andlisis posterior.
Por lo que generalmente se asume, que la enfermedad
micrometastasica no puede ser detectada certeramente
por ninguna modalidad de imagen no invasiva. Aun-
que en la actualidad se promueve la mejoria en cuanto
a la resolucién espacial, incluso se ha publicado que los
nuevos equipos pueden alcanzar una resolucion de hasta
1.5 mm, aun no se encuentran disponibles ampliamente
en la prictica diaria. Por lo tanto, se recomienda amplia-
mente la gammagrafia y biopsia del ganglio centinela,
dicha evaluacién es aceptada como la mds efectiva para
la estadificacién microscopica. Se ha demostrado que la
acumulacién de FDG por las metdstasis ganglionares,
depende del involucro/invasion tumoral al ganglio en
mas del 50%, o de la infiltracién capsular y tamario de
la metdstasis. Crippa y colaboradores encontraron que la
evaluacién de PET con FDG detect6 el 100% de las me-
tastasis con tamano de 10 mm o mayores, el 83% de las
metdstasis con tamanio entre 6-10 mm, pero s6lo el 23%
de las metastasis con tamano de 5 mm o menores.

Por otra parte, la imagen PET por si sola es menos
sensible para detectar metastasis pulmonares, especifica-
mente lesiones menores a 1 cm (micronddulos). Gritters
y colaboradores'® han encontrado desde el afio de 1996,
una sensibilidad de sélo 15% para determinar enferme-
dad pulmonar metastisicas. Hoy en dia, al respecto se ha
mejorado notablemente gracias a la utilizacién de equi-
pos “hibridos”, los cuales incorporan el anillo de CT,
que trae como resultado lo que conocemos como es-
tudios fusionados de PET/CT, por lo cual de esta forma
dicha desventaja ha quedado resuelta.

Se demostrd que la evaluacién PET-FDG es menos
sensible quela CT contrastadaolaRM paraladeteccionde
metistasis cerebrales, ya que en un estudio de 38 lesiones
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metastisicas, en 40 pacientes que tenian enfermedad me-
tastasica extracraneal, la sensibilidad del PET sdlo fue de
61% comparado con 99% de la RM."” El problema que
se presenta a este nivel es la captacidn fisiologica de la
FDG por el tejido cerebral, lo que llega a enmascarar
las lesiones, por lo cual siempre es recomendable reali-
zar RM cuando se sospeche de lesiones a este nivel.!-?!
También se ha demostrado, que la evaluacion de PET
con FDG es menos sensible para la deteccién de metis-
tasis hepdticas comparado con la RM, principalmente
porque que el tamano de las lesiones estd relacionada con
la sensibilidad del PET.

Gran parte de las publicaciones utilizan protocolos
que no incluyen la TC diagnoéstica (contrastada, mul-
tiplanar y de alta resolucién). Los resultados obtenidos
al respecto en general consideran un incremento de la
certeza diagnoéstica, con mayor capacidad de detectar
las metdstasis en 6rganos solidos y pulmonares subcen-
timétricas (micronddulos), que estén por debajo de la
resolucion de la imagen PET. Segtn la experiencia del
Hospital de Dukes,? se ha demostrado que el contraste
oral no i6nico de baja atenuacion es muy util para diferen-
ciar asas intestinales de lesiones sospechosas de metdstasis
mesentéricas, peritoneales o retroperitoneales. Por otro
lado, el contraste oral al ser de baja atenuacién no produ-
ce artificios significativos para las imagenes PET.

El uso de contraste intravenoso en los Estados
Unidos aun no se incluye de manera rutinaria, pero en
centros hospitalarios de Latinoamérica se ha extendido
en forma significativa debido al incremento en la certe-
za diagndstica que ello ofrece, pues brinda la posibilidad
de emitir una impresién diagndstica global y por lo tan-
to, aumenta en forma significativa la especificidad del
estudio. Desafortunadamente estos hallazgos no han
sido publicados. En muchas ocasiones, la localizacion
de las metdstasis se confirma con la imagen de CT, pero
algunas veces las dreas sospechosas de acumulacion de
FDG que se encuentran en areas de captacion fisiologi-
ca, se pueden confirmar o descartar con el componente
CT del estudio. Por otra parte, pequenos noédulos que
tomograficamente no cumplen con los criterios de ma-
lignidad pueden ser hipermetabdlicos, por lo que son
caracterizados como malignos en el estudio integral.
Contrariamente se pueden presentar adenomegalia,
las cuales son hipometabdlicas, por lo cual se debe de
concluir que corresponden a adenomegalias de tipo in-
flamatorias y/o reactivas.??

En México, en las instituciones de los autores se
ha protocolizado la evaluaciéon mediante PET/CT con
FDG, en la que se integra la administracion de contraste
intravenoso, debido a que se ha verificado que aumenta la
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sensibilidad y la especificidad en forma importante y se ha
considerado como la técnica de eleccién para estadificar,
restadificar y/o valorar la eficacia del tratamiento en los
pacientes con MMC. El estudio prospectivo que desa-
rroll6 Strobel y colaboradores,? determind la exactitud
del PET/CT con interpretacién adicional diagnostica del
componente CT en pacientes con MMC de alto riesgo.
En este estudio, se concluye que la sensibilidad del PET/
CTd (PET/CT diagnostico) con respecto al PET/CThbd
(PET/CT baja dosis) fue de 98% vs 85%, la especifici-
dad de 94% vs 86% y la exactitud diagnostica de 96% vs
91%, respectivamente (Figura 3).

Otro aspecto a considerar como limitantes es la
evaluacién de lesiones de la piel, en algunos casos repre-
sentan un problema, ya que es posible encontrar actividad
focalizada en ésta debido a ciertos procesos inflamato-
rios locales, cambios posquirtirgicos, sitios de inyeccion
y/o contaminacién (por ejemplo, con orina), entre
otros. Todos ellos nos pueden dar artificios o falsos po-
sitivos, por lo cual se debe evaluar con mucho cuidado y
detalle los hallazgos encontrados en la piel, en pacientes
con MMC. Al respecto, se recomienda revisar la imagen
PET sin correccién de atenuacién, debido a que incre-
menta la sensibilidad precisamente a nivel de la piel y
tejido celular subcutineo (Figura 4).

> CONCLUSIONES Y FUTURAS CONSIDERACIONES

El estudio de PET-CT con FDG y con TC diagndstica
es la técnica con mayor exactitud para la evaluacion del
MMC en estadios [IB y IIC, con prueba de ganglio cen-
tinela positiva, y estadios 111 y IV.

Este proporciona ventajas importantes comparativa-
mente con los estudios de imagen de rutina, por lo que
ha tenido un impacto significativo en los dltimos afos.
La ventaja principal de la evaluacién PET/CT con FDG,
particularmente en el caso de MMC y considerando que
su diseminacidén metastsica es impredecible, éste nos
brinda la posibilidad de adquirir el estudio de cuerpo
completo de manera relativamente facil.

Su principal limitacién representa las metasta-
sis cerebrales, por lo que el complemento con RM
estd indicado. Por otra parte, el estudio PET/CT con
FDG no sustituye al gammagrama con biopsia del
ganglio centinela en la estadificacién de la adenopa-
tia locorregional.

Proponemos un algoritmo diagnoéstico que facilite la
toma de decisiones en la prictica clinica (Figura 5).

Las indicaciones del PET/CT con FDG para la
evaluacién de pacientes con MMC deben de ser muy
precisas, para evitar su sobreuso o subutilizacién. Al dia
de hoy basado en las evidencias descritas y en las guias



Melanoma maligno cutaneo. El rol del PET-CT @®
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Figura 3.

Iméagenes de TC (1a, 2by 3c) con ventana para pulmon y MIP (méxima intensidad
de proyeccion) que demuestran mdltiples nédulos pulmonares bilaterales (flechas)
que miden entre 0.3 a 1.1 cm. en paciente masculino de 52 afios de edad con
MMC de alto riesgo. Las imégenes de PET-CT con FDG (CT, PET y fusion PET-CT)
en planos axial (2a, 2by 3c) y sagital (3a, 3b y 3c) corroboran hipermetabolismo de
alto grado de los nddulos de mayor tamario (mayores de 0.8 cm).

publicadas, se sugiere que el estudio se realice en las si-
guientes condiciones:?®

En el diagnéstico:

1. No esta indicado en el diagndstico inicial de pacientes
con sospecha de MMC.

En la estadificacién:

1. No esta indicado en la evaluaciéon del compromiso
ganglionar locorregional. No reemplazar la biopsia
del ganglio centinela en pacientes con MMC de
tronco y extremidades, en estadios tempranos [ y I1.

2. No estd indicado como primera opcidn, ante la sos-
pecha clinica para la evaluacién de la presencia de
metastasis a distancia en el cerebro, en pacientes con
MMC en estadios avanzados. En este caso, el método
de eleccion es la RM.

3. Estd indicado para evaluar metastasis a distancia en pa-
cientes con MMC, en estadios avanzados (111 y IV).

4. Estd indicado para evaluar metdstasis en ganglios lin-
faticos a distancia, en pacientes con MMC avanzado
(estadios Il y IV).

Figura 4.

Imagenes PET con FDG reconstruidas con parametros de correccion de atenuacion
a) y sin reconstruccion con correccion de atenuacion (b). Se recomienda siempre re-
visar las iméagenes “no-corregidas”, ya que nos permite evaluar en forma adecuada,

lesiones en piel y/o superficiales.
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Figura 5.
Algoritmo diagndstico para facilitar la toma de decisiones en la préctica clinica.

Lesién cutdnea sospechosa (ABC-DEF)

Biopsia excisional e histopatologia

Confirmacién histopatoldgica y estadiaje “T

ESTADIO: I-A I-B 1I-A 1I-B 1I-C
Tla Tib T2a T2b T3a T3b T4a Tab

Alto riesgo
Breslow >4 mm

Bajo riesgo
Breslow <1mm

Alto riesgo
Breslow 1-4 mm

Alta probabilidad de
metastasis con
patrén impredecible.

Prueba de gangli
centinela. Estadia%eq‘N"

+)

Linfadenectomia

Seguimiento

PET-CT de cuerpo
completo + RM de craneo
Estadiaje “M

Estrategia
terapéutica

Si hay cambios y/o lesiones de neo- Control. Evaluacion de la respuesta
aparicion. al tratamiento y re-estadificacion.

Evaluacion clinica
TC téraco-abdominal
0 US de abdomen superior + Tele de térax

5. Esta indicado para evaluar metdstasis en pacientes con
MMC de bajo riesgo (estadios 'y II), pero con involu-
cro del ganglio centinela.

En la reestadificacion:

1. Estd indicado para definir un tratamiento quirtirgico
local agresivo, en pacientes con MMC estadio 111, con
enfermedad localmente agresiva y estudios de exten-
sién convencionales negativos.
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En la evaluacion de la enfermedad residual tumoral:

1. El PET/CT esta indicado para evaluar la respuesta
al tratamiento, en pacientes con MMC de tronco y
extremidades en estadio IV.

En la evaluacién de la recurrencia:

1. Estd indicado para la evaluacién de la recurrencia, en
pacientes con MMC de tronco y extremidades de alto
riesgo.

También la evaluaciéon mediante PET/CT con FDG
resulta de mucha utilidad en el seguimiento de la respuesta
al tratamiento. A medida que las opciones de tratamiento
para los pacientes en estadios avanzados (enfermedad me-
tastasica sistémica), contindan en evolucién tratando de
mejorar su sobrevida, se ha vuelto mds frecuente la utili-
zacién del PET/CT con FDG para valorar su eficacia. De
la misma forma, se encuentran en constante evolucion la
utilizacién de nuevos radiotrazadores, en un intento de
mejorar la certeza diagnéstica en diversos escenarios cli-
nicos, como por ejemplo se han desarrollado productos
como fluorotimidina-F-18 para la valoraciéon de la pro-
liferacion celular.
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