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Resumen

Objetivo: Realizar una revision sistemadtica sobre el
melanoma coroideo para evaluar sus caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas, genéticas, opciones tera-
péuticas y su prondstico.

Materiales y métodos: Se realiz6 una bisqueda elec-
trénica en las bases de datos PubMed y Medline y se
utilizaron las palabras clave: uveal melanoma, choroi-
dal melanoma, treatment, epidemiology, genetics. Los
criterios de inclusion fueron: ensayos clinicos, ensa-
yos controlados aleatorios, meta-analisis y revisiones
sistematicas. Se incluyeron articulos publicados en
revistas con control por pares, articulos en espafiol e
inglés y no hubo limitacion para fecha de publicacion.
Los criterios de exclusion fueron articulos publicados
por editoriales, opinién de expertos, comunicacién
de congresos, articulos no publicados en revistas con
revision de pares y articulos en idioma distinto al in-
glés o espafiol.

Resultados: Se encontraron 295 articulos que cum-
plian los criterios de seleccidn, publicados entre 1974
y 2019. Se incluyeron en la revision un total de 66 ar-
ticulos que se reagruparon en: ensayos clinicos alea-
torios y/o controlados (n=16), estudios epidemiolo-
gicos (n=20), estudios clinico-diagndsticos (n=22) y
estudios genéticos (n=7).

Conclusiones: Si bien se considera al melanoma
coroideo una patologia infrecuente, es de suma im-
portancia para el oftalmélogo sospecharla, diagnos-
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ticarla y derivarla cuando sea necesario debido a sus
altas tasas de mortalidad. Tanto su incidencia como
su mortandad se han mantenido estables a pesar de
los cambios en los tratamientos. La enfermedad dise-
minada atin no tiene tratamiento. El trabajo multidis-
ciplinario es fundamental.

Palabras clave: melanoma uveal, melanoma coroi-
deo, retina, revision sistematica.

Choroidal melanoma: systematic review

Abstract

Objective: To carry out a systematic review on
choroidal melanoma to evaluate its epidemiolog-
ical, clinical, genetic characteristics, therapeutic
options and its prognosis.

Materials and methods: An electronic search was
performed in the PubMed and Medline databas-
es using the following keywords: uveal melano-
ma, choroidal melanoma, treatment, epidemi-
ology, and genetics. The inclusion criteria were:
clinical trials, randomized controlled trials, me-
ta-analyzes and systematic evaluations. Articles
published in peer-reviewed journals, articles in
Spanish and English are included and there were
no limitations on the publication date. Exclu-
sion criteria were articles published by editori-
als, expert opinion, conference communication,
unpublished articles in peer-reviewed journals,
and articles in a language other than English or
Spanish.

Results: A total of 295 articles were found that
met the selection criteria, published between
1974 and 2019. A total of 66 articles were includ-
ed in the review, grouped into: randomized and/
or controlled clinical trials (n=16), epidemiolog-
ical studies (n=20), clinical-diagnostic studies
(n=22) and genetic studies (n=7).

Conclusions: Although choroidal melanoma is
considered an infrequent pathology, it is of utmost
importance for the ophthalmologist to suspect it,
diagnose it and refer it when is necessary due to
its high mortality rates. Both its incidence and
mortality have remained stable despite changes in
treatments. The disseminated disease still has no
treatment. Multidisciplinary work is essential.
Key words: uveal melanoma, choroidal melano-
ma, retina, systematic review.
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Melanoma coroide: revisao sistematica

Resumo

Objetivo: Realizar uma revisao sistematica sobre o
melanoma coroide para avaliar suas caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, genéticas, opgdes tera-
péuticas e seu prognostico.

Materiais e métodos: realizou-se uma pesquisa
eletronica nas bases de dados PubMed e Medline e
foram utilizadas as palavras chave: uveal melanoma,
choroidal melanoma, treatment, epidemiology, gene-
tics. Os critérios de inclusdo foram: ensaios clinicos,
ensaios controlados aleatorios, meta-analise e revi-
soes sistemadticas. Incluiram-se artigos publicados
em revistas com controle por pares, artigos em es-
panhol e inglés e nao houve limitagdo para data de
publicagdo. Os critérios de exclusdo foram: artigos
publicados por editoriais, opinido de expertos, co-
municagao de congressos, artigos nao publicados
em revistas com revisdo de pares e artigos em lin-
guas diferentes ao inglés ou espanhol.

Resultados: encontraram-se 295 artigos que cum-
priam com os critérios de sele¢do, publicados entre
1974 € 2019. Incluiram-se na revisdo um total de 66
artigos que foram reagrupados em: ensaios clinicos
aleatorios e/ou controlados (n=16), estudos epide-
mioldgicos (n=20), estudos clinico-diagnosticos
(n=22) e estudos genéticos (n=7).

Conclusées: Embora o melanoma coroide ¢ consi-
derado uma patologia infrequente, ¢ de suma im-
portancia para o oftalmologista suspeitar da sua
presencia, diagnostica-la e deriva-la quando seja
preciso devido a suas altas taxas de mortalidade.
Tanto sua incidéncia quanto sua mortalidade tém
se mantido estaveis apesar das mudancas nos trata-
mentos. A doenca disseminada ainda nao tem trata-
mento. O trabalho multidisciplinar é fundamental.
Palavras chave: melanoma uveal, melanoma coroi-
de, retina, revisdo sistematica.

Introduccion

El melanoma coroideo es una patologia poco
frecuente pero muy seria. Es de los pocos diag-
nosticos oftalmoldgicos que pueden costar la vida
del paciente. Por esto es clave su diagnostico tem-
prano y tratamiento oportuno. Lamentablemente
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en un porcentaje de los casos, a pesar del trata-
miento, la sobrevida del paciente puede ser de
menos del 30% a cinco afos. Por consiguiente el
adecuado consejo del médico es clave en ayudar
al paciente a enfrentar esta terrible enfermedad.

Alolargo de esta revisién abordamos caracte-
risticas epidemioldgicas, clinicas, histopatologi-
cas y genéticas de este padecimiento. Asi mismo
hacemos un recuento de los posibles tratamientos
y su efecto en la sobrevida del paciente. Con esto
pretendemos ayudar al lector a tener un entendi-
miento integral y actualizado sobre el melanoma
coroideo y su abordaje.

Materiales y métodos

Se realiz6 una revision sistematica mediante
una busqueda en la siguientes bases de datos
electrénicas: PubMed y Medline. Las palabras
clave utilizadas para la busqueda fueron: uveal
melanoma, choroidal melanoma, treatment, epi-
demiology, genetics.

Los criterios de inclusion fueron: ensayos clini-
cos, ensayos aleatorios controlados, meta-anali-
sis y reviews sistematicos. Se incluyeron articulos

Bdsqueda electrnica de la literatura
en Pubmed & Medline. Palabras claves:
uveal melanoma, choroidal melanoma, treatments,
epidemiology, genetics.

Resultados combinados en busqueda
(n=295)

Articulos preseleccionados
(n=76)

Articulos seleccionados
(n=66

publicados en revistas que poseen revision por
pares, articulos en espafiol e inglés y no hubo
limitacion por fecha de publicacion. Los criterios
de exclusion fueron: articulos publicados por edi-
toriales, opiniéon de expertos, comunicaciéon de
congresos, articulos no publicados en revistas con
revision por pares y articulos en idioma distinto
al inglés o espaiiol.

En la figura 1 se puede observar un esquema
que resume la estrategia utilizada y las tareas
desarrolladas en esta revision sistematica, que
se realizé siguiendo las recomendaciones de las
normas PRISMA.

Resultados

Se encontré un total de 295 trabajos en la com-
binaciéon de busqueda sistemadtica publicados
entre los anos 1974 y 2019. De ellos se preselec-
cionaron los que cumplian con los criterios de
inclusion revisados por dos investigadores: A.D
y AA.

De los 295 seleccionamos 76; al tener en consi-
deracion las repeticiones y los puntos expuestos
en el proposito del articulo se eliminaron 10 tra-

Criterios de inclusion
Ensayos clinicos.
Ensayos controlados/aleatorios.
Meta-andlisis y revisiones sistematicas.
Articulos publicados en revistas con revision por pares.
Espafiol e inglés.
No limitacion por tiempo de publicacion.

S

Criterios de exclusion
Opinidn de expertos.
Comunicaciones de congresos.
Articulos publicados en revistas sin revisién por pares.
Articulos con idioma distinto del inglés o espafiol.

BwWwN =

Articulos eliminados por repeticion
0 por no cumplir criterios de inclusién
(n=10)

Figura 1. Flujograma de seleccién de articulos de revisién sistematica.
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Tabla 1.
Patologia Ensayos clinicos aleatorios/  _ Estudios Estudios clinicos-  Estudios Intervalo
controlados epidemioldgicos diagnésticos genéticos  defecha de
publicacion
Melanoma
coroideo 16 20 22 7 1974-2019

bajos. Posteriormente a esta seleccion se evalué
un total de 66 articulos con fecha de publicacion
entre 1974 y 2019, los cuales los subagrupamos
de la siguiente forma: ensayos clinicos aleatorios
y/o controlados (n=16), estudios epidemiolégicos
(n=20), estudios clinico-diagnosticos (n=22) y
estudios genéticos (n=7).

Cada subgrupo fue evaluado por un experto
en el tema (V.S. y V.M.) del servicio de retina de
la Asociacidn para Evitar la Ceguera en México
IAP (APEC) y un experto de otro centro (E.B.)
(tabla 1).

Desarrollo

Epidemiologia

El melanoma uveal (MU) es el tumor maligno
primario intraocular mas frecuente. Del total de
melanomas, aproximadamente el 5% se origina
de tejidos oculares y anexos. La mayoria de los
melanomas oculares (MO) se generan en la uvea
(85%), sélo un 5% en conjuntiva y un 10% en
otros sitios'. El sitio de afectacién mas comun
para el MU es la coroides (entre un 85% y un 90%
de los casos), seguido del cuerpo ciliar (5%-8%)
e iris (3%-5%"".

Sus tasas de incidencia se han mantenido esta-
bles las tltimas décadas; distintas series hablan
de entre 5.1-8.1 por millén de habitantes"’. Estas
variaciones se explican por los distintos criterios
de inclusion utilizados en cada estudio. Segun el
programa Surveillance and Epidemiology and End
Results (SEER), la incidencia promedio ajustada
parala edad en Estados Unidos es de 5.2 casos por
millén de habitantes’, lo que resulta mayor para
hombres, con una tasa de 6.0, comparandola con
4.5 por millén de habitantes para las mujeres. El

pico de incidencia en hombres se da en el grupo
etario entre los 55-62 aflos, mientras que en el
sexo femenino el pico ocurre una década antes*.

El MU afecta con mayor frecuencia a cauca-
sicos en un 97.8%?”. La incidencia de melanoma
coroideo entre los negros es extremadamente
rara. En cuanto a hispanos y asiaticos, tienen
un riesgo pequeio que resulta intermedio en
comparacion con los blancos y los negros. Al
focalizar particularmente a blancos hispanos y
no hispanos, se habla de una incidencia ajustada
por afios de 1.69 y 6.02 por millén de habitantes,
respectivamente®. La incidencia de MU en Africa
y en Asia es baja con tasas de 0.2-0.3 casos por
millén de habitantes por afio’. En un 88.6% no
hay antecedentes de malignidad previa®.

La etiologia del MU se ha asociado a diversos
factores. Dentro de los componentes de riesgo
asociados al huésped se describen piel clara, cabe-
llo rubio, color de ojos claro e incapacidad para
broncearse. Las teorias que presumen este riesgo
se asocian con la carencia de melanina en estos
pacientes, que despoja al individuo de la pro-
teccion contra la radiacién UV®. También se ha
asociado como factor de riesgo la melanocitosis
oculodérmica que, si bien es poco frecuente, se
habla de un riesgo de 1 en 400 para desarrollar
melanoma uveal®. Cobra importancia la asocia-
ciéon de melanoma con los nevos atipicos (dis-
plasicos), nevos comunes y pecas a nivel cuta-
neo, iridiano y coroidal. Los pacientes con nevos
atipicos tienen un riesgo de 4.36 a 10.4 veces de
desarrollar MO que el promedio de poblacion®.

Sobre los factores ambientales se encuentran
la exposicion prolongada al sol y circunstancias
ocupacionales, las cuales, si bien se han descrito
en varios articulos, la asociacién se considera
débil y carente de significancia estadistica'''2.
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A pesar de los avances terapéuticos, la sobre-
vida de pacientes con MU no se ha modificado
en las dltimas décadas. El MU tiene una alta ten-
dencia a metastatizar lo que resulta en una tasa
de mortalidad alta. Aproximadamente el 50% de
estos pacientes progresa a diseminacion metas-
tasica y posterior muerte dentro de los 10 afios,
independientemente del tratamiento del tumor.
Sin embargo, al momento del diagndstico, las
metdstasis hepaticas estan presentes sdlo entre el
1-2% de los enfermos, lo que sugiere la existencia
de metastasis subclinicas en las etapas precoces
de la enfermedad®.

Los sitios comunes de metdstasis incluyen:
higado (89%), pulmén (29%), hueso (17%), piel
y tejido subcuténeo (12%), y ganglios linfaticos
(11%)". La afectacion hepatica esta relacionada
con la pobre respuesta a la quimioterapia y peor
prondstico, con una sobrevida media luego del
diagnostico de metastasis de 6 a 12 meses.

De acuerdo con un analisis de incidencia
acumulativa, la tasa de mortalidad relacionada
a melanoma uveal fue de un 32% a los 5 aflos
hasta un 62% a los 35 afos desde el diagnostico®.

El prondstico del MU se ha relacionado con
diferentes factores clinicos, histopatoldgicos y
citogenéticos. En cuanto a los factores clinicos,
el tamano es el factor clinico prondstico mas
importante de mortalidad'. Las tasas de morta-
lidad para tumores pequefos (< 3 mm de altura
y < 10 mm de didmetro base) es de 16% a los 5
afios y para tumores grandes (> 8 mm de altura
y > 15 mm de base) de un 53%".

Con referencia a la localizacion del tumor, los
melanomas localizados en el iris tienen las tasas
mas bajas de mortalidad con un 8% a cinco afos,
seguidos de los coroideos que llevan un 14%.
Los de peor prondstico son los de cuerpo ciliar,
con una mortalidad a cinco afos informada del
53%16-17.

La configuraciéon del tumor también es otro
factor a considerar ya que los MU difusos con
margenes mal definidos son los que tienen peor
prondstico®®. Otros factores clinicos, como mayor
edad al diagndstico, sexo masculino y asociacion
con melanosis oculodérmica, también han sido
asociados a mal prondstico (uveal melanoma,
estimating prognosis, Shields).
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En cuanto a los factores prondsticos histopa-
toldgicos, cuando nos referimos al tipo celular,
el MU de células fusiformes tiene la mejor pre-
diccidn, seguido del melanoma de células mixtas,
y finalmente el melanoma de células epitelioides
con el peor prondstico®. Otros factores descri-
tos han sido el nimero de actividad mitética, la
presencia de evidencia de linfocitos infiltrantes
tumorales y la extension extraescleral®.

En los ultimos afios, el analisis genético ha
cobrado real importancia para determinar con
mayor precision el riesgo de padecer metasta-
sis en el futuro®!. Las alteraciones cromosomicas
como la pérdida parcial o total del cromosoma
1(1q) confieren una disminucién importante a la
supervivencia**. La pérdida o ganancia del cro-
mosoma 6(6q) se asocia como un factor protector
aunque no se conoce bien del todo su funcién. La
ganancia del 8q se considera de mal prondstico
ya que estd asociada a la expresion de otros onco-
genes como el MYC, DDEF1, ASAP1y el NB>2,
La pérdida del cromosoma 3 es el marcador mas
significativo de pronoéstico de sobrevida por su
relacion con mortalidad asociada a enfermedad
metastasica'>?.

En el pasado, la inica manera de realizar estos
analisis era teniendo acceso a un laboratorio de
biologia molecular; sin embargo, en afios recien-
tes se han creado pruebas comerciales basadas en
el analisis molecular. Las técnicas como el per-
fil de expresion genética (gene expression profile
o GEP) analizan ARN tumoral que tienen una
ventaja tedrica sobre las demas pruebas®. Esta
técnica fue validada por varios estudios y divide al
MU en clase 1 —con un 2% de riesgo de padecer
enfermedad metastasica a los 5 aflos— y clase 2,
con un 72% de riesgo®.

Cuadro clinico

La mayoria de los pacientes con melanoma
coroideo se presenta con manifestaciones clini-
cas que varian en funcion del tamafo y locali-
zacion del tumor. Dentro de los sintomas mas
frecuentes encontramos: fotopsias, miodesop-
sias, alteraciones del campo visual y pérdida dela
agudeza visual, aunque pueden presentarse gran
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variedad de otros sintomas visuales. La manifes-
tacion con glaucoma secundario es menos comun
y mas tipica de melanomas de iris o cuerpo ciliar.
Los mecanismos responsables del aumento de la
presion intraocular son la invasion tumoral del
angulo iridocorneal y la neovascularizacion del
iris. Raramente el glaucoma es secundario al des-
plazamiento anterior del diafragma iris-cristalino
por la presencia de un tumor de gran volumen o
de localizacién anterior®.

Sin embargo, al momento del diagnéstico,
hasta un 30% puede estar asintomatico, de ahi
que la exploracion oftalmoldgica adquiere mucha
relevancia®.

Al examen oftalmoscdpico, y debido a que la
esclera contiene el crecimiento axial del tumor,
se observa una lesion pigmentada sobreelevada
que crece hacia la cavidad vitrea, presentaindose
en forma de domo en el 75% de los casos, tipica-
mente con una altura que es aproximadamente
la mitad de su didmetro. La mayoria presenta un
contorno circular u ovoide. En un 20% de los
casos, el melanoma de coroides puede romper la
membrana de Bruch, por lo que parte del tumor
crece a través de la ruptura adquiriendo la carac-
teristica forma de champifén, considerada alta-
mente sugestiva de melanoma. Finalmente, en un
5% de los casos se muestra en forma difusa, con un
patron de crecimiento principalmente horizontal;
en estos casos se observa un melanoma plano o
levemente elevado con bordes irregulares. Esta
variante tiene un comportamiento mas agresivo
y con tendencia a extenderse extraocularmente™.

La gran mayoria aparece con algin grado de
pigmentacion, con una coloracién que varia en
el tono del gris-marrén, aunque suele ser muy
heterogénea y resulta extremadamente raro que
sea de color negro. Asimismo, existen variantes
completamente amelandticas que deben diferen-
ciarse de otros tumores*".

En cuanto al tamafo, a mayor base y altura
del tumor, mayor posibilidad de que la lesién
sea maligna. Hay cierto consenso que una lesion
mayor a 3 mm de altura es altamente sugestiva
de melanoma. Lesiones menores deben diferen-
ciarse de nevus benignos. Entre las diferentes
manifestaciones asociadas a la presencia tumo-
ral, el melanoma coroideo habitualmente se vin-
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cula con un desprendimiento retinal exudativo
que se extiende de la superficie tumoral hacia
la periferia del tumor; cuando afecta polo pos-
terior puede ser causante de sintomas visuales.
Asimismo, el epitelio pigmentario de la retina
sobre la superficie del tumor muestra alteracio-
nes, independientemente de su tamano. Estas
van desde areas de atrofia y necrosis a la presen-
cia de macrofagos que contienen lipofucsina, lo
que da origen a lo que se conoce como pigmento
naranja, este ultimo sugestivo de melanoma
aunque también presente en otros tumores™.
En raras ocasiones el tumor puede erosionar
la retina causando hemovitreo o siembra de
células tumorales en la cavidad vitrea. El MU
puede crecer durante largos periodos en forma
intraocular, finalmente puede diseminarse por
las venas vorticosas, las arterias y los nervios
ciliares; menos frecuentemente puede presentar
una extension extraescleral al erosionar la pared
escleral e invadir los tejidos orbitarios.

Estudios complementarios

El diagndstico de MU requiere un alto indice
de sospecha clinica y una evaluacién fundoscé-
pica detallada. De forma complementaria, las
imagenes multimodales han cobrado importan-
cia en la oncologia ocular, mejorando tanto el
diagndstico como la toma de decisiones tera-
péuticas. Estas incluyen la fotografia del fondo
de ojos, la tomografia de coherencia o6ptica de
dominio espectral (SD-OCT), la angiografia con
fluoresceina (FAG), la autofluorescencia (AF) y la
ultrasonografia de alta resolucion (US)*.

El examen completo —que incluye una correcta
evaluacion del fondo de ojos— es fundamental.
Se deben delinear las caracteristicas del tumor de
forma exhaustiva que contengan: la localizacion
por cuadrante, la localizacién anteroposterior, la
distancia al disco 6ptico y a la foveola, las dimen-
siones del tumor, la coloracién tumoral (pigmen-
tado, no pigmentado, mixto), y la presencia de
fluido subretinal clinicamente evidente, pigmento
naranja, halo alrededor del tumor, presencia de
drusen o alteraciones del EPR asociadas™.

A continuacion detallamos los diferentes estu-
dios complementarios y su importancia.
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Fotografia de fondo de ojos: permite tener una
imagen de la localizacion, la forma, la extension
del tumor, y de las caracteristicas propias de cada
neoplasia. La cdmara de campo amplio —como
Optos widefield— es popular en el terreno de
la oncologia ocular: es facil de usar y produce

imagenes de fondo de 200 grados con relativa
facilidad*.

Ultrasonografia ocular

Es la técnica de eleccion para diagnoéstico y
evaluacion de la extension intraocular del tumor.
El modo A nos brinda informacién sobre la altura
del tumor, la reflectividad interna y su vasculari-
zacion, mientras que el modo B permite determi-
nar el tamano relativo, la forma y la posicion®. Los
melanomas coroideos son tumores solidos, con
reflectividad media-baja y una estructura homo-
génea con una atenuacion acustica importante
(US hollowness). Cuando infiltra la coroides sub-
yacente se produce un abombamiento del borde
posterior de la base del tumor sobre la coroides,
lo que constituye la excavacion coroidea. Se puede
determinar de igual manera la forma del tumor,
asi como la presencia de extension extraocular.

Los melanomas difusos no tienen estas carac-
teristicas ecograficas clasicas, por lo que su diag-
ndstico resulta mas dificil*. El estudio Doppler
podria aportar informacién adicional sobre la
vascularizaciéon tumoral. Sin embargo, aun su
uso no esta muy extendido®.

Angiografia con fluoresceina (AGF)

Es de utilidad para evaluar la circulacion tumo-
ral y para documentar la presencia de fugas. El
patrén mas clasico es la presencia de una circu-
lacion propia del tumor (doble circulacidn), sin
embargo no es muy comun. En cambio la pre-
sencia de “manchas calientes” y la fuga tardia son
hallazgos que se encuentran hasta en el 60% de
los casos™. La angiografia con verde de indocia-
nina nos otorga una mejor visiéon de la circulacién
coroidea en comparacion con AGF*>¥.

Autofluorescencia

Esdeutilidad pararesaltarlalipofucsina que esta
presente en el pigmento naranja, que se observa
como un patrén hiperautofluorescente® .
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SD-0CT

Se observa como una masa coroidea de superfi-
cie lisa. Aporta poca informacién sobre la estruc-
tura interna ya que no penetra en los tumores
pigmentados. Es de utilidad en los melanomas
coroideos pequefios (<2.5 mm) y los no pigmen-
tados, donde pueden verse con mayor precisién
usando la modalidad de aumento de profundidad
del OCT (EDI-OCT) en comparacion con el US*.
También permite visualizar el liquido subretinal
en casos en los que éste es subclinico.

Tomografia computarizada (TC) y resonancia

magnética nuclear (RMN)

Indicadas cuando es dificil evaluar el fondo
de ojos o en otras situaciones cuando se desea
evaluar la extension extraocular del tumor. El
MU en el TC se presenta como una lesion hipo-
densa con realce homogéneo y moderado tras la
inyeccion de contraste intravenoso; y en la RMN
como imagenes hiperdensas y homogéneas en T1
y T2*. En general, la RMN es mas sensible que
el TC en el diagnostico de MU vy esto se debe a
que la melanina expuesta por el tumor aumenta
la intensidad de la sefial en T1*.

Tomografia por emision de positrones (PET) y TC

Cobré mayor popularidad como examen ima-
genolégico complementario en pacientes con
MU. Han demostrado tener una alta sensibilidad
y valor predictivo positivo para metastasis hepa-
ticas en pacientes con melanoma uveal primario.
Los criterios de medicién se basan en los cri-
terios del Collaborative Ocular Melanoma Study
(COMS) y en el American Joint Committee on
Cancer (AJCC) Tumor-Nodes-Metastases (TNM).
No sélo logra tipificar el tumor, sino que también
hay estudios que han correlacionado la activi-
dad tumoral metabdlica con ciertos factores
prondsticos*.

Diagnodsticos diferenciales

En pacientes con melanoma coroideo, el error
diagndstico —tras utilizar las técnicas de diag-
noéstico multimodal actuales— deberia ser infe-
rior al 1%*. En este sentido, es importante cono-
cer las caracteristicas clinicas de las lesiones que
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pueden simular un MC. Shields y colaboradores
revisaron mas de 12.000 casos de pacientes deri-
vados con diagndstico presuntivo de melanoma
para determinar la frecuencia y el tipo de pseu-
domelanomas. El 14% de estos pacientes tenia
efectivamente otra condiciéon que simulaba un
melanoma. Los diagnoésticos diferenciales mas
comunes fueron: nevus coroideos (49%), la coroi-
dorretinopatia exudativa hemorragica (8%), la
hipertrofia congénita del EPR solitaria (6 %), el
desprendimiento hemorragico de retina (5%), los
hemangiomas coroideos circunscriptos (5%) y la
degeneracion macular relacionada con la edad
(4%)*.

La diferencia entre melanoma verdaderoy pseu-
domelanoma debe hacerse en base a las caracte-
risticas clinicas y los estudios complementarios*.

Asimismo, ciertas caracteristicas clinicas pue-
den sugerir la presencia de un pseudomelanoma,
como ser: una edad de presentacién menor de
20 afios, el antecedente de una cirugia intraocu-
lar reciente, la existencia de un tumor de color
negro, hemorragia vitrea en un tumor pequefo
o la manifestacion de tumores multiples.

La diferencia entre un melanoma coroideo
pequeno de un nevus puede ser desafiante, al ser
éste el principal diagnostico diferencial. Shields y
colaboradores publicaron un estudio que resalta
la importancia de los estudios de imagen multi-
modal para detectar factores de riesgo de trans-
formacién de nevus a melanoma. Para ello utiliza-
ron una regla nemotécnica “To Find Small Ocular
Melanoma Doing Imaging” (TFSOM-DIM) e
incluyenron: un grosor (T: thickness) mayor a 2
mm (por ecografia), presencia de fluido subre-
tinal (F: fluid) (en la OCT), presencia de sinto-
mas de pérdida visual (S: symptoms), existencia de
pigmento naranja (O: orange pigment) (por auto-
fluorescencia), baja reflectividad (M: melanoma
hollowness) (en ecografia), y didmetro mayor de
5 mm (DIaMeter) (por fotografia)*’.

Muchos procesos hemorragicos pueden simu-
lar un MC como la degeneracién macular disci-
forme asociada a la edad, la hemorragia subreti-
nal o el macroaneurisma. Estos pacientes suelen
tener antecedentes de hipertension arterial, ciru-
gia intraocular reciente y alteraciones en el otro
ojo. La AGF es de ayuda en estos casos ya que
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muestra un bloqueo de la fluorescencia mien-
tras que un MC tiene vascularizacion intrinseca,
manchas calientes o fuga tardia.

El hemangioma coroideo es una lesién benigna
que puede simular un MC. Clinicamente se mani-
fiesta como un tumor rojo-naranja asociado a
un desprendimiento retinal exudativo. Tiene
un patrén tipico en la AGF y la ecografia lo que
permite un diagndstico correcto de forma no
invasiva.

Las metastasis coroideas pueden presentarse
antes del diagnostico del tumor primario entre
el 10% y el 90% de los casos, segun el tipo de
tumor*. Se muestran como lesiones amelandticas
que habitualmente ocurren en el polo posterior
y pueden ser multiples en un ojo o bilaterales.
La presencia de un tumor primario no implica
necesariamente que la lesion ocular es una metas-
tasis, ya que un 10% de pacientes con MC tiene
otro tumor maligno primario asociado. La eco-
grafia no muestra la excavacion coroidea ni som-
bra orbitaria, tipicas del MC. En modo A suelen
tener reflectividad de media a alta.

El melanocitoma puede ser muy dificil de dife-
renciar de un MC, ya que tiene caracteristicas cli-
nicas y ecograficas similares y un mismo patrén
en la AGE. Ante la sospecha, hay que considerar
una biopsia aspiracion por aguja fina®.

La hipertrofia congénita del epitelio pigmenta-
rio de la retina (HCEPR) suele confundirse con el
MC. La presencia de una lesion plana, de bordes
netos, de color negro y con areas de despigmen-
tacion localizada en la periferia del fondo de ojos
suele indicar una HCEPR.

Menos frecuentemente, el hamartoma com-
binado de EPR vy retina, la hiperplasia reactiva
del EPR, los melanocitomas del disco dptico, los
tumores vasoproliferativos retinales, el osteoma
coroideo y muchas otras lesiones, son diagnds-
ticos diferenciales a tener en cuenta aunque
muchos tienen sus caracteristicas distintivas.

Manejo del melanoma coroideo

El tratamiento del MC es complejo y la elec-
cion del procedimiento depende de varios fac-
tores como: el sitio de localizacion (delante
o detras del ecuador), el tamano del tumor, la
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edad del paciente y la presencia de metastasis.
Los tratamientos disponibles se pueden dividir
en ablativos y mutilantes. Los ablativos incluyen
la termoterapia transpupilar (ya en desuso), la
radioterapia externa y la braquiterapia. Por otro
lado, los mutilantes van desde resecciones par-
ciales (transescleral o endorreseccion) hasta la
enucleacion®.

Es importante recordar que no existe actual-
mente un tratamiento para quienes padecen
metastasis por MC. Por esta razén es de suma
importancia en el abordaje inicial realizar estu-
dios de imagen buscando extensién tumoral en
los 6rganos comunmente afectados como lo son
el higado, el pulmoén y el cerebro. De encontrarse,
no recomendamos someter al paciente a un tra-
tamiento mas que en los casos de ojo doloroso
como paliativo. También debemos recordar que
ninguno de los tratamientos trae una ventaja
sobre el otro en términos de sobrevida.

Histéricamente la fotocoagulacién con laser
(xendn o argdén) se uso para tratar melanomas
pequefos paramaculares o parapapilares. Estos
suelen presentar regresion en un principio, pero
tienden a recidivar hasta en un 64% de los casos
con argén y un 14% con xenon, a la vez que este
ultimo tiene mayores efectos adversos™'.

La TTT se lleg6 a aplicar en pacientes con
menos de dos factores de riesgo (espesor menor
a 2 mm, fluido subretinal, pigmento naranja, sin-
tomas o cercania al nervio 6ptico). Sin embargo,
no es el tratamiento de eleccion ya que la recu-
rrencia a 10 afos es del 18% con uno o dos facto-
res, mientras que asciende a 35% de tres a cinco
factores™.

La braquiterapia en placa es actualmente el
tratamiento mas usado para el MC. Los radioi-
sotopos mas utilizados son el Iodo (I 125), el
paladio (Pd 103) y el rutenio (Ru 106). Su uso fue
validado por el grupo COMS en tumores media-
nos (espesor de 2.5 mm-10.0 mm y didmetro <
16.0 mm) que compard la tasa de supervivencia
de la braquiterapia con I 125 versus enucleacion.
No hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la mortalidad después de 12 afios de
seguimiento®; por lo que se prefiere braquite-
rapia en la mayoria de los tumores pequefios y
medianos?. Esta tiene un buen porcentaje de
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éxito primario de hasta el 90%> y logra conser-
var el ojo con vision en el 80% de los casos aun
en melanomas grandes®. Sus limitaciones van
ligadas a las dimensiones del tumor: la placa
mas grande disefiada para uso comercial tiene
una base de 24 mm?¥ por lo que teéricamente
(al seguir la regla de dejar al menos 2 mm de
margen del tumor) se podria tratar un tumor
de hasta 20 mm de base. En cuanto a la altura,
el limite existe porque a mayor altura la dosis
necesaria es mayor (para llegar a 80 Gy al apice
del tumor); esto provoca que la radiacion afecte
de manera mas importante a las estructuras ocu-
lares, lo que trae peores resultados visuales y en
algunos casos hasta glaucoma neovascular u ojo
ciego doloroso y culminando en enucleacion®®.
Este limite es menos absoluto que el de la base
pero se encuentra por encima de los 10-12 mm
de altura.

Shields y colaboradores publicaron un estudio
retrospectivo de 1.780 pacientes con melanomas
pequeiios tratados con placa. Este estudio pre-
sent6 resultados a 10 afios, sugeria que la agudeza
visual disminuye en el 48,9% y el riesgo de metas-
tasis sistémicas es de 8,8%. Este analisis mostr6
que cada milimetro (tanto de espesor como de
diametro) contribuye con el riesgo de metasta-
sis a distancia”. Estos hallazgos sugieren que la
braquiterapia muestra control favorable a 10 afios
con un riesgo marcado de pérdida visual.

La radiacion externa es otro tratamiento abla-
tivo que se usa como alternativa a la braquitera-
pia y tiene resultados similares pero con algunos
efectos secundarios anadidos como catarata, pro-
blemas de superficie, madarosis o hasta quema-
duras palpebrales®. Los rayos pueden emitirse
de protones, rayos X o radiacién gamma segun
la tecnologia con la que se cuente® . Su mayor
desventaja es que los aparatos que se necesitan
son de gran tamafo y costosos, por lo que no se
encuentran disponibles en muchos sitios. A dife-
rencia de la braquiterapia, estos no cuentan con
una restriccion en cuanto al tamano. Sin embargo,
con tumores grandes es frecuente tener que rese-
car la neoplasia posterior al tratamiento para evi-
tar el sindrome del tumor téxico™.

La enucleacion sigue siendo relevante aun-
que su uso ha quedado relegado a tumores muy
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grandes que no pueden ser radiados o resecados:
el limite, como comentamos previamente, no
esta muy claro. Sin embargo, los tumores que
ocupan mas de la mitad de la cavidad vitrea, ojos
con visiones de no percepcion de luz o glaucoma
neovascular siguen siendo tratados con este pro-
cedimiento. Esta bien estudiado que la satisfac-
cién de los pacientes es mayor en tratamientos
que preservan el ojo, por lo que se recomienda
hacer un esfuerzo por conservar el 6rgano®.

Recientemente, la endorreseccién quirur-
gica para MU pequefios o medianos en polo
posterior ha demostrado ventajas sobre la
enucleacion y la braquiterapia. La reseccién
local tiene por objetivo preservar la visiéon con
mejores resultados cosméticos y menos efectos
adversos a largo plazo. La mayor preocupacion
radica en el riesgo de diseminacion de célu-
las tumorales, pero los estudios publicados no
muestran diferencias en la sobrevida entre las
diferentes técnicas. Ya desde 1998, los reportes
de Damato y colaboradores han informado 52
casos con resultados alentadores®. Otra serie
mas reciente (de 2017) publicé una serie de 14
casos con un seguimiento de 54,5 meses pro-
medio, donde el 100% de los pacientes preser-
varon el érgano y se obtuvo una AV de 20/60
a movimiento de manos (MM) y un solo 6bito
luego de 12 meses®.

La endorreseccion se postula como una alter-
nativa aceptable con excelente control local y
conservacién del globo ocular®.

Actualmente se estd llevando a cabo un estu-
dio clinico en pacientes con melanomas peque-
flos que consiste en la prueba de una nueva tera-
pia de nanoparticulas con AU-011. Esta es una
nueva particula recombinante similar a un virus
bio conjugada (VPB) con un fotosensibilizador
(IRDye 700DX) que se activa por un laser infra-
rrojo (690 nm) y causa efectos citotéxicos en el
tumor. El AU-011 tiene alto trofismo y unién
de la capside viral al heparan sulfato de las célu-
las del melanoma. Los objetivos son lograr la
regresion del tumor con minimo dafo colate-
ral y mejores resultados visuales (Clinical Trials.
gov: NCT03052127) °>%. Estos nuevos estudios
parecen prometedores para controlar el tumor
con el menor dano posible.
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Discusion

El melanoma uveal (MU) es el tumor maligno
primario intraocular mads frecuente. La mayoria
de estos tumores se desarrollan en la coroides en
un 85-90%.

Los estudios epidemiologicos confirman su
incidencia que varia entre un 5.1-8.1 por mill6n
de habitantes'”. En las ultimas décadas sus tasas
de incidencia se han mantenido estables y las dife-
rencias existentes entre las series se debe princi-
palmente a sus criterios de inclusion. A pesar de
los avances terapéuticos, la sobrevida de pacientes
con MU no se ha modificado en las tltimas déca-
das. El MU tiene una alta tendencia a metastati-
zar, lo que resulta en una tasa de mortalidad alta".

Como se ha expresado en esta revision, debido
a su agresividad se realizaron varios estudios
demograficos y clinicos intentando comprender
las caracteristicas de estos tumores, para de esta
forma poder prevenir, diagnosticar a tiempo e
implementar un tratamiento oportuno. Los estu-
dios genéticos van cobrando cada vez mas impor-
tancia en la busca de predictores de metastasis* 2,
pero su desventaja es el acceso de los pacientes a
realizar tales pruebas y establecer grupos de estra-
tificacion que realmente se beneficien de ellas.

Del punto de vista clinico, las manifestaciones
clinicas del MC dependeran de la localizacion
y del tamafio del tumor. Al momento del diag-
ndstico, hasta un 30% puede estar asintomatico,
de ahi que la exploracion oftalmolégica adquiere
mucha relevancia®.

La diferencia entre un melanoma coroideo
pequefio y un nevus puede ser desafiante, ya
que este es el principal diagndstico diferencial.
Es por ello que resulta de utilidad usar la nemo-
tecnia “TFSOM-DIM” por su valor predictivo
de melanoma®. Si bien creemos que es muy ttil,
pueden existir diferencias por valoracion clinica
interpersonal y depende del acceso imagenold-
gico de cada centro. De todos los hallazgos clini-
cos descritos en la literatura, el grosor es el factor
clinico mas importante para predecir metastasis.

En cuanto a los métodos diagndsticos, la litera-
tura concuerda que el examen clinico en manos
de un oftalmdlogo experimentado y la ecotomo-
grafia son vitales para el diagnostico, ademas de



Oftalmologia Clinica y Experimental ¢ ISSN 1851-2658 ¢ Volumen 13 * Numero 2 * Junio 2020

reservar los otros como métodos complementa-
rios y para evaluar el diagnoéstico diferencial. A
pesar de ellos, se recomienda un abordaje multi-
disciplinario si se tiene acceso a otros examenes
de imagenes.

El tratamiento del MC, como se ha expuesto
en esta revision, es complejo y depende de varios
factores: el tamafo del tumor es uno de los mas
importantes para determinar el tipo de trata-
miento. Los tratamientos disponibles se pueden
dividir en ablativos y mutilantes. De los ablativos,
la braquiterapia en placa es actualmente el mas
usado para el MC, prefiriéndose en caso de tumo-
res pequeios a medianos. La radiacion externa es
otro tratamiento ablativo que se usa como alter-
nativa a la braquiterapia con resultados similares
pero con algunos efectos secundarios afadidos
como catarata, problemas de superficie, madaro-
sis 0 hasta quemaduras palpebrales™®.

Sobre los tratamientos mutilantes, la enuclea-
cién sigue siendo relevante aunque su uso ha que-
dado relegado a tumores muy grandes que no
pueden radiarse o resecarse. No existe consenso
en la literatura sobre el limite de cuando indicarla
pero si se ha estudiado que la satisfaccion de los
pacientes es mayor en terapias que preservan el
0jo, por lo que se recomienda hacer un esfuerzo
por conservar el érgano®. Dentro de los nuevos
tratamientos, la endorreseccién quirdrgica ha
demostrado ventajas sobre la enucleaciéon y la
braquiterapia en el tratamiento de MC pequefios
y medianos, ademas de preservar la vision con
buenos resultados cosméticos y sin las complica-
ciones a largo plazo de los otros tratamientos®*.

Independiente de los distintos tipos de tra-
tamiento que existen, las recomendaciones son
personalizar cada terapia, evaluar con el paciente
y con un equipo multidisciplinario las ventajas y
desventajas de cada una, teniendo en considera-
cion las expectativas del paciente y el equipo de
trabajo como el acceso a cada uno.

Conclusiones

A pesar de ser un padecimiento infrecuente,
conocer el melanoma coroideo es de suma impor-
tancia para el médico oftalmologo, pues esa neo-
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plasia puede llegar a costar la vida del paciente.
A pesar de los avances significativos en el trata-
miento no hemos sido capaces de disminuir la
mortalidad de este cancer por encima de los resul-
tados obtenidos con la enucleacion. Los avances
apenas nos han permitido conservar el érgano y
en algunos casos, la funcion.

Los factores de riesgo clinicos no son sufi-
cientes para predecir el comportamiento de esta
tumoracion, por lo que su analisis genético es
clave para determinar con mas precision el riesgo
de padecer metastasis. Sin embargo, actualmente
no existe tratamiento exitoso para tratar la enfer-
medad diseminada.

Por ahora, la mejor opcién que tiene un
paciente es el diagnostico oportuno y trata-
miento temprano de la lesién. Lo ideal es que
esto suceda antes de que el tumor haya enviado
células a otros 6rganos. La tendencia actual es tra-
tar la enfermedad conservando el globo siempre
que sea posible, ya que no hay un beneficio de la
enucleacion en cuanto a incidencia de metasta-
sis. Es de suma importancia realizar un abordaje
multidisciplinario de estos pacientes, valorando
la extension de la enfermedad y la viabilidad del
tratamiento. Se recomienda que un especialista en
oncologia ocular lleve estos casos ya que requie-
ren de atenciones particulares y de un equipo con
el cual el oftalmologo en general no suele estar
familiarizado.
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