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Uso de Tomografia por emision de positrones en melanoma maligno cutaneo
en el Hospital Carlos Andrade Marin

Use of Positron emission tomography for cutaneous malignant melanoma at the
Carlos Andrade Marin Hospital
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RESUMEN

INTRODUCCION. La Tomografia por Emision de Positrones —Tomografia Computa-
rizada, 18 Fluor-Deoxiglucosa, es utilizado para estadiaje, re-estadiaje, seguimiento
y respuesta a tratamiento del melanoma cutaneo. OBJETIVO. Valorar la utilidad de la
Tomografia por Emisién de Positrones —Tomografia Computarizada, en la deteccion
de metastasis en los pacientes con melanoma cutaneo. MATERIALES Y METODOS.
Estudio observacional, retrospectivo. Informacién obtenida de la base estadistica de
la Unidad de Tomografia por Emision de Positrones—Tomografia Computarizada del
Hospital Carlos Andrade Marin, de Quito-Ecuador, desde enero de 2016 hasta junio
de 2018. RESULTADOS. Se recopil6 la informacion de 100 pacientes, 48 pacientes
cumplieron los criterios de inclusion. La media de edad general fue 64 anos (SD
12,5 afos). El 35,4% de los pacientes tuvieron ganglio centinela positivo con una
frecuencia de secundarismo en el 29,4% (p=0,43). El 60% de pacientes acudi6é por
re-estadiaje. Pacientes con y sin melanoma ulcerado tuvieron un promedio de edad
de 67,8 afios y 59,8 afos, respectivamente. La presencia de metastasis a distancia
presenta una estimacion de riesgo calculada de 1,57 (IC 95% 1,005 a 2,45) (p =
0,001). DISCUSION. A mayor edad de los pacientes, mayor porcentaje de melano-
mas ulcerados, siendo estadisticamente significativo. Sin embargo, ninguna de las
dos variables tuvo relacion estadistica con la presencia de metastasis a distancia. No
se encontro relacion con el espesor de Breslow y presencia de metastasis a distan-
cia. CONCLUSION. El estudio por Tomografia por Emisién de Positrones —Tomogra-
fia Computarizada es el mas sensible para la deteccion de metastasis a distancia, su
presencia representa un mayor riesgo de mortalidad.

Palabras clave: Tomografia de Emision de Positrones; Melanoma; Metastasis de la
Neoplasia; Ganglio Linfatico Centinela; Neoplasias Cutaneos; Diagnéstico.

ABSTRACT

INTRODUCTION. Positron-Emission Tomography- Computerized Tomography, is used
for staging, re-staging, follow-up and response to treatment in patients with cutaneous
melanoma. OBJECTIVE. To evaluate the usefulness of Positron-Emission Tomography-
Computer Tomography in the detection of metastasis in patients with cutaneous melanoma.
MATERIALS AND METHODS. Observational retrospective study. Information obtained
from the statistical base of Positron-Emission Tomography- Computerized Tomography
Unit of the Carlos Andrade Marin, Hospital Specialty in Quito-Ecuador, from January 2016
to June 2018. RESULTS. Information was collected from 100 patients, 48 met the inclusion
criteria. The general average age was 64,19 years (SD 12,5 years). 35,4% of the patients
had a positive sentinel lymph node and 64,6% with a secondary frequency in 29,4% (p
=0,43). In 60% of patients, the reason for the request was re-staging. Patients with and
without ulcerated melanoma had an average age of 67,8 years and 59,8 years, respectively.
The presence of distant metastasis presents a calculated risk estimate of 1,57 (95% CI
1,005 to 2,45) (p = 0,001). DISCUSSION. The higher percentage of ulcerated melanomas
was found in older people, being statistically significant; however, none of the two variables
had a statistical relationship with the presence of distant metastases. No relationship was
found with the Breslow thickness and the presence of distant metastasis. CONCLUSION.
The study by Positron-Emission Tomography- Computerized Tomography, is the most
sensitive for the detection of distant metastasis; they represent a higher risk of mortality.

Keywords: Positron-Emission Tomography; Melanoma; Neoplasm metastasis;
Sentinel Lymph Node; Skin Neoplasms; Diagnosis.
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INTRODUCCION

El melanoma maligno cutaneo es el resul-
tado de una proliferacion incontrolada y/o
transformacion maligna de los melano-
citos ubicados en la capa epidérmica basal
de la piel humanal. Otras localizaciones
donde pueden encontrarse melanocitos
son: ojos, oidos, tracto gastrointestinal,
leptomeninges, mucosa oral y genital®

El melanoma cutaneo es el subtipo mas
frecuente, siendo altamente agresivo y
letal®. Su incidencia en las ultimas décadas
se ha multiplicado exponencialmente, al-
canzando 19,7 casos por 100000 habi-
tantes en el ano 2011, Estados Unidos*.
Australia y Nueva Zelanda son los paises
con mayor incidencia, donde llegaa30a
60 casos por habitantes/afio’.

Su diagnostico inicial es clinico, sin em-
bargo es necesaria su confirmacion y mi-
croestadificacion con el resultado anato-
mopatologico. Posterior a la clasificacion
de Breslow (Estadio I <lmm, estadio II
de 1 a 2mm, estadio III de 2 a 4mm, es-
tadio IV >4mm), aquellos con mas de 1
mm de profundidad deben ser valorados
en busqueda de ganglio centinela, la po-
sitividad del mismo es indicacion de rea-
lizar Positron Emission Tomography-
Computed Tomography (PET-CT) con
18 Fluor-Deoxiglucosa (18F- FDG) ©.

El estudio PET-CT con 18F-FDG en me-
lanoma es el mas sensible para busqueda
de metastasis a distancia’. Es aplicado en
estadios tempranos con invasion a gan-
glio centinela y en estadios Il y IV, es-
tadificados segun la clasificacion TNM &,

Su aporte al manejo del paciente esta en
relacion con la valoracion de la respuesta
al tratamiento, re-estadificacion y/o se-
guimiento de la enfermedad. Nuestro ob-
jetivo es valorar la utilidad del PET-CT en
la deteccion de metastasis en los pacientes
con melanoma cutaneo.

MATERIALES Y METODOS

El presente es un estudio retrospectivo
observacional. Se recopil6 la informa-
cioén de 100 pacientes, de los cuales 48
cumplieron los criterios de inclusion:
pacientes mayores de 18 afios, con diag-

nostico de melanoma cutaneo, con datos
completos en la historia clinica, de la base
estadistica de la Unidad de PET CT del
Hospital Carlos Andrade Marin, desde
enero de 2016 hasta junio de 2018. Se
excluyo a los pacientes con datos incom-
pletos, todo melanoma no cutaneo, todo
paciente menor a 18 afios. Se analizaron
las siguientes variables: datos demogra-
ficos, motivo del estudio, antecedente de
exéresis tumoral, tratamiento con radiote-
rapia o quimioterapia, ganglio centinela,
el espesor de Breslow, ulceracion del me-
lanoma, presencia de metastasis, entre
otras. Se utiliz6 el programa IBM SPSS
Statistics v23 institucional y Microsoft
Excel 2016 para el analisis estadistico,
como medidas de tendencia central y dis-
persion, frecuencias, cruce de variables.

El protocolo utilizado para los escancos
fue ayuno de al menos 4 horas y niveles de
glucosa por debajo de 150 mg/dl. Seguido
de una hora de descanso para biodistribu-
cién completa de 18F-FDG en el cuerpo,
posterior a la cual pasaron al equipo hi-
brido de PET-CT de General Electric. El
escaneo realizado fue de cuerpo com-
pleto, en decubito supino, seguido de una
tomografia con baja dosis sin contraste
intravenoso, cuyo objetivo fue fusionar
las imagenes y tener una localizacion de
las lesiones. Toda captacion no fisiolo-
gica fue categorizada como lesion cuando
su valor de captacion estandar maxima
(SUVmaéx) fue >2,4 medida semicuanti-
tativa que demuestra la relacion entre la
actividad promedio del cuerpo y la inten-
sidad de actividad en el 4rea seleccionada.

RESULTADOS

El estudio reportd que el 52,0% fue de
sexo masculino, el restante femenino;
con una media de edad general de 64,19
afios (SD 12,5 afos). El motivo de soli-
citud de PET-CT 18F-FDG en melanoma
fue 60,0% por re-estadiaje, 27,0% por
estadiaje inicial, 11,0% por respuesta al
tratamiento y 2,0% por tumor de origen
desconocido. La ubicacion mas frecuente
fue en el miembro inferior con 45,8%, se-
guido de cabeza y cuello con el 25,0%,
miembro superior con el 16,7% y tronco
12,5%.

Respecto del analisis del ganglio centi-
nela, el 35,4% de los pacientes tuvieron

resultado positivo, 64,6% fue negativo o
no fue estudiado (5 casos); presentaron
metastasis en el 29,4% y 19,3% respec-
tivamente (p=0,43). Ademas, 19 casos
presentaron ulcera del melanoma en el
momento del diagnostico, 18 pacientes
sin ulcera y 11 pacientes no tenian este
dato en el reporte histopatologico. La fre-
cuencia de metastasis en los pacientes con
melanoma ulcerado fue de 35,0%, en me-
lanoma no ulcerado de 16,6% y en los pa-
cientes que se desconoce el dato de tlcera
de 10,0%.

Segun el histopatologico, el 35,4% fue
de subtipo invasor y el 18,8% de subtipo
acral; con una media general del espesor
de Breslow de 3,3 mm (SD 8,2 mm).
El 93,8% de los pacientes fue operado,
22,9% recibié quimioterapia y 14,6% ra-
dioterapia. Cuatro pacientes con estadio
IV fallecieron hasta junio 2018; uno de
ellos presentd metastasis a distancia no
diagnosticadas en controles de imagen
previos. La distribucion segun el estadio
del melanoma al momento de solicitud
del estudio se observo en la figura 1.
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Figura 1. Estadiaje de melanoma en PET-CT
18F-FDG

Fuente. Base de datos de la investigacion.
Unidad PET- CT HECAM. Elaborado por.
Autores.

La cantidad inyectada de 18F-FDG fue de
8,86 mCi (SD 1,89 mCi), cuando el nivel
sanguineo de glucosa de los pacientes
estuvo en 97,5 mg/dl (SD 12,2 mg/dl).

Catorce pacientes tuvieron estudios ba-
sales disponibles, por lo que se aplic cri-
terios PERCIST solo en ellos, se encontro
progresion de enfermedad (presencia de
ganglios loco-regionales y metastasis a
distancia) en el 64,2%, remision com-
pleta en el 21,5%, enfermedad estable en
el 7,2% y remision parcial en el 7,2%. (en
la tabla 1 se observan los resultados de los
diferentes cruces de variables analizados
y en la tabla 2 la diferencia de medias en
cruce de variables).
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Tabla 1. Relacion estadistica entre cruce de variables.

Variables Chi2 * Valor p

Melanoma ulcerado con pacientes fallecidos 1,16 0,55
Melanoma ulcerado con presencia de metastasis 2,99 0,22
Ganglio centinela positivo con paciente fallecido 0,32 0,48
Ganglio centinela positivo con presencia de metastasis. 0,63 0,42
Ubicacion en miembro inferior con paciente fallecido 0,49 0,49
Ubicacion en miembro inferior con presencia de metastasis. 1,01 0,32
*Se aplico en los diferentes cruces Chi2 y Chi2 con correccion de Yates, segin corresponda.
Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.
Tabla 2. Diferencia de medias entre variables

Variables Media Variable A Media Variable B Diferencia de medias Prueba T
Edad con el sexo Hombre 66,9 afios Mujer 61.1 afios 5,79 afios 0,11
Edad con ubicacion en miembro inferior No 65,4 afios Si 62,7 aios 2,69 aflos 0,46
Edad con melanoma ulcerado No 59,8 afios Si 67,8 anos 7,96 afios 0,04
Edad con presencia de metastasis a distancia No 62,6 anos Si 69,3 anos 6,70 afios 0,12
Espesor Breslow con presencia de metastasis a distancia No 1,93mm Si 8,08mm 6,15mm 0,23
Espesor Breslow con ulceracion de melanoma No 0,95 mm Si 6,65mm 5,7mm 0,05

*Para la prueba T se aplicé segtin el resultado de la prueba de igualdad de varianzas.

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

El espesor de Breslow y la edad en relacion
con presencia de metastasis a distancia
presentaron un area bajo la curva ROC de
0,59 y 0,67, respectivamente. La presencia
de metastasis a distancia en relacion con
pacientes fallecidos, tiene un chi2 con co-
rreccion de Yates de 10,3, con valor p de
0,001, con una estimacion de riesgo calcu-
lada de 1,57 (IC 95% 1,01 a 2,45).

DISCUSION

El melanoma cutdneo es una neoplasia
agresiva que puede llegar a afectar cual-
quier 6rgano del cuerpo, los mecanismos
de su dispersién son por diseminacion
linfatica a nodulos linfaticos loco-regio-
nales, diseminacion hematdgena y dise-
minacion directa’.

Los pacientes con melanoma pT4 (grosor
Breslow > 4 mm) tienen mayor riesgo de
desarrollar metastasis a distancia en un
30,0 a 70,0%'""". El 18F-FDG PET-CT
tiene mayor sensibilidad respecto a otros
trazadores en la deteccion de metastasis a
distancia del melanoma maligno cutaneo,
debido a la viabilidad tumoral y prolife-
racion celular®. Alcanzando una sensi-
bilidad reportada mayor al 90% con le-
siones de tamaifio superior a 8 mm de dia-
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Figura 2. Paciente femenina con diagnostico de melanoma en pie derecho hace 6 afios. A. Ganglio de
9mm de didametro corto en nivel VII subcarinal (flecha blanca). B. Captacion del mismo ganglio con
SUV de 4,5, compatible con malignidad.
Fuente. Base de datos de la investigacion. Unidad PET-CT HECAM. Elaborado por. Autores.

metro. Una especificidad de 43,0 a 97,0%,
esta variacion en los diferentes estudios se
debe a los falsos positivos ocasionados
por inflamacion, el metabolismo del mio-
cardio, el metabolismo cerebral, la pre-
sencia de tejido adiposo pardo, el sistema
excretor urinario, la actividad normal in-
testinal o por artefactos de atenuacion1®,

Segin  Plouznikoff N y Arsenault F,
2017%, en su estudio de 461 escanecos de
PET-CT, el promedio de edad fue de 60.1
afios (SD 15 afios), segun Koskivuo I,
et al®®, en 110 pacientes, el promedio de
edad fue de 60 afios, con leve predileccion
por sexo masculino, cifras proximas a

nuestro estudio. En cuanto al promedio de
espesor de Breslow existe variacion entre
3 a 4,3 mm en relacion con 3,3 mm en
el presente estudio'”?. Se encuentra una
diferencia en el estadio del melanoma al
momento de la realizacion de PET-CT, la
mayoria estuvo en estadio 11 (39,6%) y 111
(48,2%), estadio IV el 1%, segin Plouz-
nikoff N y Arsenault F, 2017, mientras
que en nuestro estudio, omitiendo aque-
llos pacientes que por sus antecedentes
no cumplian parametros de estadiaje, el
36,9% fue estadio Il y 33,3% estadio IV.

Segtn la ubicacion origen del melanoma,
los valores de Plouznikoff N y Arsenault

LAETICAEN LA INVESTIGACON MEDICA
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F, 2017, coinciden con el lugar de mayor
frecuencia respecto a nuestro estudio, con
el 32,4%", el lugar donde mas ocurren los
tumores primarios de melanoma es en el
tronco con el 52,7%, seguido por miem-
bros inferiores con el 22,7%.

Respecto al porcentaje de ulceracion al mo-
mento del diagnostico del melanoma en los
pacientes que se han realizado estudios de
PET-CT, hay variacion de 41,1% a 50%">-
17_siendo nuestro resultado cercano al valor
inferior del rango reportado (39,6%).

Como bien es conocido, una de las indi-
caciones para la realizacion de PET-CT es
poseer ganglio centinela positivo en esta-
dios tempranos, en la literatura han sido
reportadas cifras como 60,9%'?, valor que
dobla la frecuencia de pacientes con esta
indicacion en nuestra institucion. Siendo
un llamado a la aplicacion de protocolos
en el manejo de melanoma cutaneo para
la solicitud de PET-CT 18F-FDG.

Existe debate acerca de realizar el escaneo
corporal total en caso de melanoma cu-
taneo, segun Plouznikoff N y Arsenault
FY, si el melanoma cutineo no pertenece
a miembros inferiores y no se conocen
metastasis en los mismos, el escaneo total
oferta poca informacion relevante frente a
hacer el estudio hasta muslos proximales
en escaneos por estadiaje, re-estadiaje o
seguimiento. Dato a ser considerado en
instituciones con alto flujo de pacientes
por acortamiento de tiempos de explora-
cion y por beneficio del paciente al reducir
dosis de radiacion en el rastreo tomogra-
fico, sin embargo, son necesarios mas es-
tudios que respalden esta recomendacion.

El uso de SUVmax de >2,4 muestra una
sensibilidad de 91,0% y especificidad de
89,0% en ganglios linfaticos >8 a 10 mm,
valores aplicables a cualquier lesion ob-
servada en el escaneo. Los ganglios me-
nores de 10 mm con un SUVmax de <1,4
son considerados benignos'.

Una de las limitaciones del estudio
PET-CT en la valoracion de melanoma,
es la deteccion de metastasis a distancia
a nivel cerebral, con una sensibilidad cer-
cana al 61,0%; convirtiendo a la reso-
nancia magnética como el estudio ideal
en sospecha de este tipo de metéstasis por
su sensibilidad cercana al 99,0%%°2!,

En nuestro estudio se puede concluir que a
mayor edad, prevalecen los melanomas ul-
cerados y como es conocido, a mayor esta-
diaje, peor pronostico de vida. La presencia
de metastasis a distancia tiene mayor riesgo
de mortalidad para los pacientes, siendo es-
tadisticamente significativo.

A diferencia de lo expuesto en diferentes
articulos, el espesor de Breslow no tuvo
significancia estadistica para la presencia
de metastasis a distancia como resultado
del estudio de PET-CT, siendo su area
bajo la curva ROC, junto a la variable
edad, carentes de valor diagndstico.

Dentro de nuestras limitaciones, destacan
el pequefio tamafio de muestra, la falta de
aplicacion de protocolos en la solicitud
de PET-CT por parte de los servicios re-
ferentes, el desconocimiento acerca de un
seguimiento temprano o la presencia fac-
tores de riesgo alto podrian interferir en el
porcentaje de hallazgos obtenidos.

CONCLUSIONES

El lugar mas comin para melanoma
cutaneo en los pacientes sometidos a
PET-CT fue en los miembros inferiores,
se debe considerar que a mayor edad mas
ulceracion sera encontrada en las lesiones
al momento del diagndstico.

Es necesario protocolizar las indicaciones
del estudio PET-CT 18F-FDG para me-
jorar el seguimiento de los pacientes con
melanoma. Estd comprobado estadistica-
mente que la presencia de metastasis a
distancia aumenta el riesgo de muerte en
los pacientes.

RECOMENDACIONES

Se recomienda la realizacion de estudios
prospectivos en los cuales se apliquen in-
dicaciones del PET-CT en pacientes con
melanoma, donde ademas se valore el im-
pacto en la sobrevida de los mismos.
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