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RESUMEN

OBJETIVO: El propésito de este trabajo fue analizar la bibliografia para evaluar la utilidad de las pruebas diagnésticas y disefiar
un esquema eficiente en costo y beneficio para el examen de detecciéon de las metastasis hepdticas por melanoma uveal.
METODOS: Se realizé una bisqueda bibliografica en PubMed de los trabajos que evaluaron sensibilidad y especificidad de los
distintos métodos diagnosticos para la deteccién de metastasis hepaticas.

RESULTADOS: Las determinacion de enzimas hepéticas tiene una sensibilidad que no supera el 25% y una especificidad cercana
al 90%; la ecografia, seglin las distintas series, tiene una sensibilidad entre el 40 y el 89% y una especificidad del 96%. El uso de la
tomografia computada, la resonancia magnética o la tomografia con emisién de positrones estd restringido a la confirmacion y
no al screening de las metastasis.

CONCLUSION: La cuantificacién de enzimas hepiticas y la ecografia cada 6 meses son el esquema mas adecuado en relacién
costo beneficio. Ortaimor CLN Exp 2007;1:29-32

PALABRAS CLAVES: melanoma uveal, metéstasis, deteccion, examenes complementarios

Screening of Metastasis in Patients with Uveal Melanoma: A Review

ABSTRACT

PurpPoOsE: The purpose of the current report is to analyze the bibliography in order to evaluate the diagnostic tests and to design
an algorithm for the screening of metastatatic uveal melanoma.

METHODS: A comprehensive search in the data base Pubmed was performed.All publications regarding sensitivity and specificity
of the different diagnostic tests for the detection of liver metastasis after primary uveal melanoma were read and analyzed.
REsuLTs: The sensitivity of the liver enzymes assessment is lower than 25% and the specificity is near 90%; the sensibility of ultra-
sound liver examination is between 40% and 89% with an specificity of 96%.The use of the computed tomography, the magnetic
resonance and the PET-scan is limited for the confirmation of the metastasis.

CoNcLusIONs: Performing liver function tests and liver ultrasound twice a year is the best cost-effective algorithm. OframoL
Cun Exp 2007;1:29-32
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| melanoma uveal es el tumor ma-

ligno intraocular mds frecuente en

adultos. Su incidencia anual es de

5-11 casos por millén de habitantes
en la poblacién caucdsica.! Durante muchos
afos la enucleacién fue el Gnico tratamiento;
la introduccién de la radioterapia y el ldser
proporcionaron nuevas terapéuticas conserva-
doras como la braquiterapia, el proton beam ,
la fotocoagulacién y la termoterapia transpu-
pilar (T'TT). Estas nuevas técnicas son capaces
de controlar el tumor, conservando el globo
ocular y en muchos casos, la visién.? A pesar
de ello, en los dltimos 50 afios no se ha lo-
grado disminuir la mortalidad,® que se estima
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en un 50% a los 15 afios del diagndstico.* La
diseminacién es hematdgena y las metdstasis
suelen aparecer en el higado (56% a 91%).>*
El 40% de los pacientes con metdstasis hepd-
ticas tendrdn compromiso adicional de otros
érganos: pulmén (28%), medula ésea (18%),
piel (12%), ganglios linféticos (11%) y cerebro
(5%) entre otros.>?

La deteccién de metdstasis en pacientes con
diagnéstico de melanoma uveal es un tema
controversial. Sélo el 1% de los enfermos pre-
sentan metdstasis al momento del diagnéstico
ocular.’® Sin embargo, hasta el 30% de ellos
desarrollard metdstasis hepdticas dentro de los
5 afos posteriores al tratamiento. La hipétesis
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mds aceptada que explica este fendmeno se basa en la teo-
rfa de la diseminacién precoz y micrometdstasis, que no
son detectadas por los métodos de diagndstico actuales y
estarian en un estado quiescente hasta que algunos facto-
res atin desconocidos promuevan su desarrollo."!
Actualmente, para el seguimiento de los pacientes trata-
dos se utilizan el test de funcién hepética (TFH), la eco-
grafia hepdtica, la radiografia de térax y en algunos casos
la tomograffa computada. De acuerdo al reporte del gru-
po estudio colaborativo de melanoma ocular (COMS), en
su reporte 23, el TFH incluye: alanina-aminotranferasa
(ALT) antes conocida como transaminasa glutdmico-pi-
rivica (GPT),,aspartato-aminotransferasa (AST) antes
denominada transaminasa glutdmico-oxalacética (GOT),
fosfatasa alcalina (FAL), gamma glutamil transpeptidasa
(GTP), dehidrogenasa lictica (LDH) y bilirrubina.8 Por
convencién los resultados fueron considerados anorma-
les si: AST>2 veces el limite normal mayor de referencia
(LNR), ALT>2 sobre LNR, APH >1,5 sobre LNR y bi-
lirrubina 22,0 mg/100 ml.8 No existe consenso a cerca
de cudles deben ser los métodos diagnésticos a utilizar,
ni con qué frecuencia deben ser indicados. En un trabajo
publicado por Gobos y col. se evidencian las diferencias
existentes entre los grandes centros oncolégicos del mun-
do respecto a los exdmenes que deben ser indicados en la
primera consulta y en el seguimiento postquirtrgico.12
En este trabajo se propuso realizar un anilisis critico
y exhaustivo de las evidencias disponibles para evaluar la
utilidad de las pruebas diagndsticas y disefar un esquema
eficiente en costo y beneficio para el examen de deteccién
de las metdstasis hepdticas por melanoma uveal.

Materiales y Métodos

Se realizé una busqueda bibliogréfica en PubMed (1970-
2008) de los trabajos que evaluan sensibilidad y especifi-
cidad de los distintos métodos diagnésticos para la detec-
cién de las metdstasis hepdticas.

Resultados

Pruebas en Sangre

Pruebas serolégicas hepdticas

Los niveles séricos de enzimas hepdticas aumentan en
presencia de metdstasis de melanoma uveal en el higado."
Norman y col. demostraron que la ALT se encuentra ele-
vada antes del tratamiento en el 61% de los pacientes que
luego desarrollaron metdstasis hepdticas; sin embargo, el
32% de los pacientes que murieron con compromiso he-
pético no mostraron alteraciones. Ademds, los pacientes
con ALT normal que luego desarrollaron metdstasis no tu-
vieron una sobrevida mayor, lo que descartaria la hipStesis
que afirma que la ALT elevada antes del tratamiento estd
relacionada con la presencia de metdstasis.'
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Si bien la especificidad de la ALT, como la de la fosfatasa
alcalina (FAL) para la deteccién de metdstasis hepdticas es
elevada (92% y 86%), la sensibilidad del diagnéstico es
del 21% y 25%, respectivamente.’®

A pesar de que las sensibilidades de cada una de las en-
zimas son bajas, Ekelin observé que utilizando un panel
de enzimas que inclufa las ALT, AST, FAL, la lactato des-
hidrogenasa (LDH), la bilirrubina, al menos una de ellas
estaba alterada en el 70% de los pacientes que desarrolla-
ron metdstasis.'® Kaiserman obtuvo resultados similares:
en su serie de pacientes, el 50% mostraron aumento de al
menos una de las enzimas, 6 meses antes del diagndstico
por imdgenes."”

A pesar de estas limitaciones, la determinacién de estas
enzimas es utilizada de rutina en la mayoria de los centros
especializados.

Pruebas seroldgicas no hepdticas

La baja sensibilidad y especificidad de las enzimas he-
pdticas promovieron la bisqueda de distintos marcadores
serolégicos que indiquen una progresién de la enferme-
dad. La proteina S100f fue uno de los primeros marca-
dores utilizados, basado en su uso para el seguimiento del
melanoma cutdneo. Sin embargo, este método se descart6
porque el melanoma coroideo no la expresa con la mis-
ma frecuencia que melanoma de piel.'® Por el contrario,
la cuantificacién de la 5-S-cysteinil-dopa demostré tener
una buena sensibilidad y especificidad, aunque debido a
su muy alto costo y dificil cuantificacién, actualmente no
se utiliza en la clinica.”

La proteina MIA (melanoma inbibitory activity, inhibi-
dora de la actividad del melanoma) fue descubierta en
cultivos de melanoma cutdneo.? Se demostré una buena
correlacién entre el estadio del tumor cutdneo y su con-
centracién en sangre. Actualmente, se dispone de un un
kit de ELISA (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)
para monitorear el tratamiento y la progresién de la en-
fermedad.”! Mueller y col. demostraron en un grupo pe-
quefio de pacientes con melanoma uveal, que la concen-
tracién de MIA en sangre se duplica antes de la deteccién
clinica de las metdstasis.”?

Debido a que no existe una prueba definitoria sensible y
especifica para identificar metdstasis precozmente, diversos
autores han reportado experiencias con niimeros reduci-
dos de casos utilizando otros métodos entre los que se in-
cluyen: niveles séricos de citoqueratina 18 (TPS),® y test
de ELISA para osteopontina.?*?® Otros estudios en sangre
como la demostracién de tirosinasa y Melan-A/MART1
por biologia molecular podrfam inferir la presencia de cé-
lulas neopldsicas en la circulacién sistémica.”-*
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Estudios por Imdgenes
Ecografia Hepdtica

La ecografia hepdtica es un método no invasivo, accesible
y relativamente econémico para el examen de deteccién de
metdstasis. Este método es utilizado de rutina en la evalua-
cién inicial por los especialistas Europeos (79%) pero no
por los Norteamericanos (3%)."? La sensibilidad de la eco-
grafia para la deteccién de metdstasis de melanoma uveal es
del 40% al 89% y su especificidad cercana al 96%.'¢

Tomograffa computada (TC) y Resonancia Magnética
abdominal (RMN)

Estos estudios no suelen ser utilizados como examen de
deteccidn inicial para la deteccién de metdstasis hepdticas
debido a su alto costo, ademds de la exposicién del paciente
a radiaciones. Sin embargo, Damato propone la tomo-
grafia hepdtica en la evaluacién inicial de pacientes con
tumores masivos o con extensién extraocular por la alta
posibilidad de metdstasis.’’. Ambos estudios son comun-
mente empleados para confirmar la presencia de las me-
téstasis sospechadas por sintomas clinicos u otros métodos
antes mencionados.

Radiografia de térax

La sensibilidad de la radiografia de térax (RX) para el
examen de deteccién de metdstasis por melanoma uveal es
menor al 4%.” En Estados Unidos, el 100% de los especia-
listas solicitan una radiografia al momento del diagnéstico
ocular, mientras que en Europa el porcentaje desciende al
86%.'* En la serie publicada por Eskelin y col. la radio-
grafia evidencié metdstasis pulmonar sélo en el 2% de los
pacientes que ya presentaban metdstasis hepdticas.'®

Tomograffa Computada/Tomografia por emisién de po-
sitrones (CT/PET)

La CT/PET combina las imdgenes anatdmicas de la TC
con la actividad metabdlica que muestra el PET. Actual-
mente es cada vez mds utilizada para estadificar y controlar
los tratamientos de distintos tumores.*? El estudio consiste
en obtener una imagen tomogrifica de todo el cuerpo su-
perponiendo el consumo de glucosa que detecta el PET. En
una imagen del higado, el consumo es mayor en las metds-
tasis por lo que aparecen en el estudio como sectores de un
color mds intenso. No existen hasta el momento, trabajos
que hayan evaluado la sensibilidad de este estudio contra
la ecografia hepdtica o la tomografia computada, s6lo se ha
demostrado que es capaz de detectar metdstasis en pacien-

tes con enzimas hepdticas y RX normales.%.

Discusiéon

El examen de deteccién de un paciente oncoldgico debe
estar orientado al diagndstico precoz de las metdstasis. Esto
implica realizar estudios de alta sensibilidad como carac-
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teristica fundamental. Ademds, idealmente, deberfan ser
especificos, poco invasivos y de bajo costo. Lamentable-
mente, en el melanoma uveal no existen atin marcadores
serolégicos como en el cdncer de colon o préstata que de-
tectan recidivas locales o metdstasis en estadios precoces.

Si bien la cuantificacién de la MIA pareceria ser un mar-
cador confiable, faltan estudios con un mayor nimero de
pacientes que lo confirmen.

Las enzimas hepdticas y la ecografia tienen la ventaja de
la disponibilidad, buena aceptacién por el paciente y bajo
costo. En contrapartida, poseen una baja sensibilidad com-
parada con la TC o la RMN. Sin embargo, Eskelin y col."
demostraron que realizando un panel de enzimas hepdti-
cas y la ecografia cada 6 meses pudieron detectar el 74%
de las metdstasis antes de que fueran sintomdticas. En este
trabajo, la sola elevacién de una enzima o la aparicién de
una imagen sospechosa en la ecografia indicaban la reali-
zacién de una tomografia computada para la confirmacién
del diagnéstico.

No se ha demostrado la utilidad de la RX como examen
de deteccidn de rutina, sin embargo su indicacién en la
evaluacién inicial del paciente puede ser de utilidad para
comparaciones posteriores o en pacientes de bajos recursos
sin acceso a las tecnologias de imdgenes.

La TC/PET pareceria ser el estudio mds sensible, sin em-
bargo dado su altisimo costo y baja disponibilidad resulta
un estudio poco practicable en nuestro pais.

Como conclusidn, el examen de deteccidn inicial del pa-
ciente con melanoma uveal deberfa contar con una evalua-
cién clinica, enzimas hepdticas que incluyan gama-gluta-
mil-transpeptidasa (GTP), fosfatasa alcalina (FAL), lactato
deshidrogenasa (LDH), alanin-aminotranferasa (ALT) y
aspartato-aminotransferasa (AST), bilirrubina, , tomogra-
fia computada de térax y ecografia hepdtica. Estos estu-
dios, deben repetirse cada 6 meses durante los primeros 5
afios, y luego anualmente.

En el caso de pacientes con tumores masivos, extension
extraocular o monosomia del cromosoma 3, serfa recomen-
dable agregar la tomografia de abdomen con y sin contras-
te, en la evaluacién inicial.

La frecuencia general de metdstasis de melanoma luego
del diagnéstico y tratamiento estd estimada en 10%, 25%,
34% alos 2, 5, y 10 afios, con variaciones en menos o en
mas de acuerdo a si el melanoma uveal primario es media-
no o grande. El tiempo medio de sobrevida de pacientes
con enfermedad metastdsica por melanoma uveal es de 6
meses.*® En un estudio, 22% de los pacientes sobrevivian
alos 4 afios.”

No existe hasta el momento un tratamiento eficaz para el
melanoma metastdtico; sin embargo, la deteccién de me-
tastasis en la evaluacién inicial puede condicionar el trata-
miento. La enucleacién no se realiza en pacientes con me-

PAG. 31 e DETECCION DE METASTASIS DE MELANOMA UVEAL



Oftalmologia Clinica y Experimental

tastasis excepto en los casos en los que no se pueda controlar
el dolor ocular. La cirugia de metistasis aisladas y métodos
de quimioembolizacién selectiva han logrado remisiones

en pacientes tratados.”® Actualmente se estdn desarrollan-

do nuevas terapetticas basadas en proteinas especificas con

inhibidores de receptores y nuevos anticuerpos monoclo-

nales.”” La deteccién temprana de las metdstasis durante el

seguimiento puede aumentar las posibilidades de incluir al

paciente en protocolos con nuevas terapéuticas.
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