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Resumen

Objetivo: Realizar una revision sistematica sobre
los métodos diagnosticos y los tratamientos locales
en metdstasis coroideas.

Materiales y métodos: Se hizo una busqueda siste-
matica siguiendo las recomendaciones PRISMA en
las bases de datos de Pubmed y EMbase de docu-
mentos publicados hasta junio de 2020 y utilizan-
do las palabras clave: “choroidal metastasis’, “cho-
roidal metastasis treatment’, “choroidal metastases
diagnosis”, “choroidal metastasis treatment’, “ex-
ternal beam radiotherapy”, “proton beam therapy’,
“transpupillary thermotherapy”, “photodynamic
therapy” e “intravitreal inyection”. Criterios de in-
clusion: estudios de cohortes y series de casos sin
limite por nimero de ojos con pacientes con diag-
ndstico de metdstasis coroideas y documentacion
completa de la enfermedad. Se excluyeron estudios
duplicados e incompletos.

Resultados: Se encontr6 un total de 245 articulos
tanto en la busqueda combinada como dirigida, de
los cuales se utilizaron 7 para analizar las caracte-
risticas diagndsticas y 17 para analizar los tipos de
tratamientos locales. Referente a los métodos diag-
nosticos, se incluyeron articulos publicados entre
los afios 1985 y 2014; el 100% estaba constituido
por estudios tipo cohorte retrospectivos o series de
casos. Los estudios referentes a los tratamientos lo-
cales fueron publicados entre los afios 1977 y 2016;
la mayoria de los estudios fueron series de casos
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retrospectivos intervencionales, series de casos y
reporte de casos.

Conclusiones: A pesar de la mejoria en sus mé-
todos, el diagndstico sigue siendo esencialmente
clinico. Se describe una gran variedad de clases de
tratamientos locales; sin embargo, no existen a la
fecha algoritmos de tratamiento y la terapéutica
debe individualizarse.

Palabras clave: metdstasis coroideas, diagnostico,
tratamientos locales.

Choroidal metastases: diagnosis and
local treatments (a systematic review)

Abstract

Objetives: To carry out a systematic review on
diagnostic methods and local treatments for the
treatment of choroidal metastasis

Material and methods: A systematic search was
carried out following the PRISMA recommenda-
tions using Pubmed and Embase databases, of arti-
cles published up to June 2020. The keywords used
were: “choroidal metastasis’, “treatment of cho-
roidal metastasis’, “Diagnostic choroidal metasta-
sis”, “treatment of choroidal metastases’, “external
beam radiation therapy”, “proton beam therapy”,
“transpupillary thermotherapy”, “photodynamic
therapy” and “intravitreal injection”. Inclusion cri-
teria: cohort studies and case series without lim-
it by number of without limit by number of eyes,
with patients with a diagnosis of choroidal metas-
tases and complete documentation of the disease.
Duplicate and incomplete studies were excluded.
Results: A total of 245 articles were found both
in the combined and directed searches, of which
7 were used to analyze the diagnostic characteris-
tics and 17 to analyze the types of local treatments.
Regarding diagnostic methods, articles published
between 1985 and 2014 were included, 100% were
retrospective cohort studies or case series. The
studies referring to local treatments were pub-
lished between 1977 and 2016, most of the studies
were interventional retrospective case series, case
series and case reports.

Conclusions: Despite the improvement in diagnos-
tic methods, the diagnosis remains clinical. A great
variety of types of local treatments are described,

however, there are no treatment algorithms to date
and the treatments must be individualized.
Keywords: choroidal metastases, diagnosis, local
treatments.

Metastases coroidais: diagnostico e
tratamento local (revisao sistematica)

Resumo

Objetivo: Realizar uma revisao sistematica sobre
métodos diagndsticos e tratamentos locais nas me-
tastases da cordide.

Materiais e métodos: Realizou-se uma busca sis-
tematica seguindo as recomenda¢des PRISMA nas
bases de dados Pubmed e EMbase de documentos
publicados até junho de 2020 e usando as palavras-
-chave: “choroidal metastasis’, “choroidal metas-
tasis treatment’, “choroidal metastases diagnosis’,
“choroidal metastasis treatment’, “external beam
radiotherapy”, “proton beam therapy”, “transpu-
pillary thermotherapy”, “photodynamic therapy” e
“intravitreal inyection”. Critérios de inclusdo: estu-
dos de coortes e séries de casos sem limite por nd-
mero de olhos com pacientes com diagnéstico de
metastases coroidais e documentagdo completa da
doenca. Estudos duplicados e incompletos foram
excluidos.

Resultados: Foram encontrados 245 artigos tanto
nas buscas combinadas quanto nas direcionadas,
dos quais 7 foram utilizados para analisar as ca-
racteristicas diagndsticas e 17 para analisar os ti-
pos de tratamentos locais. Em relagdo aos métodos
diagnosticos, foram incluidos artigos publicados
entre 1985 e 2014; 100% consistia em estudos de
coorte retrospectivos ou séries de casos. Os estu-
dos referentes aos tratamentos locais foram publi-
cados entre 1977 e 2016; A maioria dos estudos fo-
ram séries de casos intervencionais retrospectivos,
séries de casos e relatos de casos.

Conclusdes: Apesar do aprimoramento de seus
métodos, o diagndstico permanece essencialmen-
te clinico. Descrevem-se uma grande variedade de
tipos de tratamentos locais; no entanto, nao ha al-
goritmos de tratamento até o momento e a terapia
deve ser individualizada.

Palavras chave: metdstases coroidais, diagnostico,
tratamentos locais.
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Introduccion

Las metéstasis coroideas (MC) son el tumor
maligno intraocular mas frecuente'. Su frecuen-
cia se ha ido incrementando debido al aumento
en la expectativa de vida y la mejoria de los méto-
dos diagnosticos' 2 Las MC son tumores de pobre
pronostico ya que desde el diagndstico la sobre-
vida presenta una media de 6 a 9 meses'*'% El rol
del oftalmologo es fundamental en la pesquisa de
este tipo de tumores porque un diagndstico y una
derivacion oportuna pueden influir positivamente
tanto en el prondstico y tratamiento asi como en
la calidad visual y de vida de estos pacientes. A la
fecha el diagndstico es clinico, pero es de suma
importancia apoyarse en los métodos de explo-
racion imagenoldgica para hacer un adecuado
diagndstico diferencial. El tratamiento es multi-
disciplinario y dependera de multiples factores
como lo son el estadio tumoral, la localizacién, la
lateralidad y el estado general del paciente*. La
terapia de eleccion es la sistémica pero se describen
multiples tratamientos locales que buscan preser-
var la vision y el globo ocular. En la literatura se
describen multiples terapéuticas locales con bue-
nos resultados’. Debido a esto surge la necesidad
de evaluar los resultados de estos tratamientos a
través de un analisis sistematico para valorar las
ventajas y desventajas de cada uno de ellos.

Materiales y métodos

Estrategia de biisqueda y seleccion de estudios

Se realiz6 una busqueda sistematica en las bases
de datos de Pubmed y Embase de documentos
publicados hasta junio de 2020, utilizando las
siguientes palabras clave: choroidal metastasis,
choroidal metastasis treatment, choroidal metas-
tasis diagnosis, external beam radiotherapy, pro-
ton beam therapy, transpupillary thermotherapy,
photodynamic therapy e intravitreal injection.
Adicionalmente, se reviso la lista de referencias
de los estudios identificados y de las revisiones
relevantes en el tema buscando otros posibles tra-
bajos que pudieran incluirse.

Se incorporaron estudios de cohortes y series
de casos sin limite por nimero de ojos, con

pacientes con diagnostico de metastasis coroideas
y documentacién completa de la enfermedad.
Se excluyeron estudios duplicados y con datos
incompletos. Referente al idioma, se utilizaron
estudios en espafiol e inglés y no hubo limitacion
por fecha de publicacion. La seleccion de los estu-
dios se realizé de forma independiente por dos
investigadores (AD y AA); las diferencias fueron
resueltas por un tercer investigador (VS).

Enlafigura 1 se presenta 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.

Extraccion de datos y andlisis

Los estudios encontrados fueron exportados al
software EndNote X9 para eliminacion de articu-
los duplicados y subsecuentemente importando a
Number v6.1 6369 para su tabulacion se subdividio
en diagnostico y tratamiento. Los datos extraidos
de los estudios en forma general fueron: autor
principal, aflo de publicacion, metodologia de
estudio y nimero de ojos. Para los estudios diag-
nosticos se incluyd tipo de estudio diagnoéstico y
resultados. Referente a los estudios que abarcan el
tratamiento se incluyd el tipo de tratamiento y los
resultados en cuanto a regresion tumoral y agudeza
visual mejor corregida (AVMC).

Los datos extraidos fueron revisados por dos
investigadores de forma independiente (AD y
AA). Al existir alguna observacion sobre uno de
los estudios fue evaluado una vez mas por otro
investigador (EB). La revision fue evaluada una
vez mas por expertos en el tema (EB y VS) antes
de crear el manuscrito final.

Resultados

Se encontré un total de 245 articulos tanto en
la busqueda combinada como dirigida, de los
cuales se utilizaron 7 para analizar las caracte-
risticas diagndsticas y 17 para analizar los tipos
de tratamientos locales.

Referente a los métodos diagnodsticos, se
incluyeron articulos publicados entre los afios
1985y 2014, el 100% eran estudios tipo cohorte
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Figura 1. Diagrama de flujo para la inclusion de los estudios en la revision sistematica segtin las recomendaciones PRISMA.

retrospectivos o series de casos, y los métodos
utilizados fueron ultrasonido (US) (n=2), tomo-
grafia de coherencia dptica con imagen de pro-
fundidad mejorada (EDI-OCT) (n=3) y angio-
grafia con fluoresceina (AGF) (n=1) (tabla 1).

Los estudios referentes a los tratamientos loca-
les fueron publicados entre los afios 1977 y 2016,
la mayoria fueron series de casos retrospectivos
intervencionales, series de casos y reporte de
casos. Los tipos de tratamientos encontrados
fueron radioterapia en placa (n=1), terapia con
haz de protones/electrones (n=1), radiotera-
pia de haz externo (EBRT) (n=3), termoterapia
transpupilar (TTT) (n=2), terapia fotodindmica
(TFD) (n=5) e inyecciones intravitreas (n=>5).
(tabla 2).

Sobre la eficacia de los diversos tratamientos
—segun los articulos incluidos—, la EBRT, con
mayor cantidad de ojos evaluados, presento tanto
mejoria visual como regresion tumoral en el 58,7%
(243/414 ojos). Mientras que los antiangiogénicos
presentaron mejoria visual y regresion tumoral en
63,6% (7/11 ojos).

La TTT, en cambio, presentd regresion tumoral
en 71,7% promedio (33/46 ojos) versus radiotera-
pia en placa que obtuvo regresion tumoral com-
pleta en 47% (17/36 ojos).

Por ultimo, los articulos que midieron sélo
mejoria visual incluyen a la TFD, que presento
83% de mejoria (10/12 ojos), en contraposicion
con la terapia por radiacién que obtuvo mejoria de
vision total o parcial en 57% (32/57 ojos) (tabla 3).
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Tabla 1. Revisién sistematica de métodos diagndsticos.

Poblacion

Tipo de

estudio

Método
diagnéstico

Resultados

principal

Verbeek et al. (1985)% Cohortes 29 0jos con MC.  US Reflectividad media a baja (modo A)
retrospectivo Lesion Gnica, tamafio entre 5-11 mm (modo B)
Serie de casos *dificil diferenciar de melanoma coroideo.
Sobottka et al. (1999)22 Cohortes 16 0jos con MC  US Menor relacion de radio base altura (modo B)
retrospectivo 16 M. EM: 60 Morfologia poligonal
Serie de casos  afios Mayor reflectividad
*comparado con melanoma coroideo
Arévalo et al. (2005)% Cohortes 7 ojos con MC.  EDI-OCT Desplazamiento anterior de fotorreceptores.
retrospectivo 7 M. Heidelberg LSR.
Serie de casos Spectralis Engrosamiento EPR.
Pérdida de arquitectura retinal.
Lietal (2011)2° Cohortes 23 ojos con MC.  AGF Hipofluorescencia en FA e hiperfluorescencia en aumento.
retrospectivo Dilatacion capilar FAV.
Serie de casos 73.9% patron de escape puntiforme (pinpoint leakage).
S:73.91% E:83.87% VIPP:79.6% VPN:81.2%
Al-Dahmash et al. (2014)%¢ Cohortes 14 ojos con MC.  EDI-OCT 93% obliteracion/compresion CC.
retrospectivo  H:2M:11.EM:  Heidelberg 86% sombra posterior.
Serie de casos 63 afios Spectralis 79% LSR.
MCdeun 78% anormalidades del EPR.
tamafio menor 64% alteracion de la capa de FR (interdigitacion y de
oiguala3.5 segmentos externos).
mm (US) 64% alteracion en el contorno anterior.
Demirci et al. (2014)38 Cohortes 24 0jos con MC  EDI-OCT 100% adelgazamiento de CC.
retrospectivo  deuntamafio  Heidelberg 75% fotorreceptores elongados e irregulares.
Serie de casos  menoroigual  Spectralis 71% baja reflectividad interna.
a2.5mm. (US) 67% LSR.
7Hy 11 M. EM: 37% engrosamiento EPR.
61 afos 29% alta reflectividad interna.

Grosor tumoral medio: 854 pm

Abreviaturas: MC: metastasis coroideas. US: ultrasonografia ocular. M: mujeres. H: hombres. EM: edad media. EDI-OCT: enhanced depth imaging optical coherence tomography. EPR: epitelio
pigmentario de la retina. CC: coriocapilar. FR: fotorreceptores. AGF: angiografia con fluoresceina. FA: fase arterial. FAV: fase arteriovenosa. S: sensibilidad. E: especificidad. VPP: valor predictivo

positivo. VPN: valor predictivo negativo. LSR: liquido subretinal.

Desarrollo del tema

Epidemiologia

Pearls comunicé el primer caso informado en
la literatura en 1872'. Las metastasis coroideas
(MC) se consideran el tumor maligno intraocu-
lar mas frecuente en adultos’. Su frecuencia se ha
incrementado a consecuencia de un aumento en
la sobrevida de los pacientes y a la mejoria en los
métodos de diagndstico’. La prevalencia de las
metastasis intraoculares se han estudiado usando
dos métodos: exdmenes histopatoldgicos pos-
mortem en pacientes que fallecieron de cancer y
examen clinico en pacientes vivos diagnosticados
de MC. La prevalencia de metastasis estimada por

estudios posmortem es de 4%-10% y en pacientes
vivos a los cuales se realizé el diagnostico clinico
entre un 2%-7%?.

Elsitio mas frecuente de afectacion es el tracto
uveal presentandose en la coroides en un 85%,
seguido del iris en un 9% y en tercer lugar en
el cuerpo ciliar en un 2%?*. El compromiso de la
retina, del nervio 6ptico y del vitreo se consideran
sitios excepcionales®*.

Los tumores primarios mas frecuentes son
el cancer de mama con un rango de 40%-53%,
seguido del cancer de pulmén con un 20%-29%".
Se describen en menor frecuencia canceres prove-
nientes del tracto gastrointestinal (4%), genitou-
rinario (2%), prostata (2%), rifidn (2%), cutaneo
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Tabla 2. Revision sistemdtica de tratamiento.

Tipo de estudio Poblacion Método de Resultados
tratamiento
Chuetal. (1977)% Cohortes 57 ojos con MC  Terapia con radiacion Mejoria en AV 35%.
retrospectivo (ca. mama) (haz de electronesyde  Mejoria parcial vision 28%.

EM: 50 afios protones) Mejores resultados en lesiones grado 1 (lesiones
que ocupan menos de 0.5 mm de un cuadrante del
ojo ocular sin DR): 64% de respuesta vs 44 (G2) y un
12% (G3).

Shields et al. (1997)4 Cohortes 36 0jos con MC  Radioterapia en placa La media en grosor del tumor al dltimo control fue
retrospectivo (ca. mama, de 1.77 mm. Se encontrd una regresion tumoral
Seriede casos  pulmodn, completa en el 47% e incompleta en un 47%.
intervencional ~ prostata, etc.) 6% recurrencia del tumor.

H:14 Se reserva RT en placa para aquellos tumores

M: 22 solitarios y quimio-resistentes.

Rudoler et al. (1997)*' Cohortes 188 ojos con EBRT 57% mejoria en AV o estabilidad tumoral.
retrospectivo MC.
Serie de casos
intervencional
Demirci et al. (2003)*3 Cohortes 129 ojos con MC  EBRT 64% de mejoria y un 18% de estabilidad tumoral.
retrospectivo (ca. mama)
Serie de casos
intervencional
D’Abbadie (2003)*4 Cohortes 97 ojos con MC  EBRT 55% mejoria en AV a los 3 meses.
retrospectivo (ca. mama, 80% mejoria AV si combinado con quimioterapia.
Serie de casos pulmén)
intervencional
Vianna et al. (2004)3¢ Reportedecaso TojoconMC  TIT 100% de reabsorcion de LSR y mejoria en AV.
(ca. mama). Seguimiento por 6 meses.
Harbour et al. (2004)3° Reporte de caso 1 ojo con MC TFD 25% de reduccion del tamafio tumoral.
(ca. pulmén) Mejoria en AV.
Tsina et al. (2005)2 Cohortes 76 0jos con MC.  PBT 84% regresién completa a los 5 meses de
retrospectivo H: 29 tratamiento.
Seriede casos ~ M: 47 82% con resolucion de LSR.
intervencional ~ EM: 59 afios. 37% AV se mantuvo 0 mejord.
Soucek et al. (2006)*° Reportedecaso 1ojoconMC  TFD 100% regresion del tumor.
(ca. de mama) AV estable.
Isola et al. (2006)*" Reportede caso  1ojoconMC  TFD Mejoria AV.
(ca. de mama) ND% de reduccién tumoral.
Mauget-Faysse et al. (2006)*>  Reportedecaso 1ojoconMC  TFD Sin cambios en reduccién tumoral.

(ca. de mama) Mejoria en AV.

Amselem et al. (2007)* Reportedecaso  10joconMC  Anti-VEGF Mejoria AV y regresion tumoral en un mes de

(por ca. de (Bevacizumab 4 mg) seguimiento.

mama). Media de inyecciones: 1

Fabrini et al. (2009)4¢ Reportedecaso  TojoconMC  Anti-VEGF Mejoria AV, regresién tumoral y disminucion de LSR
por ca. de (Bevacizumab 1.25mg)  en 20 meses de seguimiento.

tiroides Media de inyecciones: 1

Romanowska et al. (2011)3° Cohortes 45 ojos conMC.  TTT 62.7% disminucion del tamaio tumoral.
retrospectivo H: 15 8.4% inhibicidn del crecimiento tumoral.
Seriede casos ~ M:30 6.7% tumor creci.
intervencional ~ EM: 57.5 afios *11 casos se us BT +TTT.
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Kaliki et al. (2012)*” Cohortes 8ojosconMC.  TFD 78% resolucion de LSR.
retrospectivo 39% reduccién del tamafio tumoral.
Serie de casos 2 casos fallaron a laTFD y requirieron terapia en
intervencional placa.
Mansour et al. (2012)® Reporte de casos 1ojoconMC  Anti-VEGF Mejoria AV y regresion tumoral en 2 meses de
porca.mama.  (Bevacizumab 2 mg), seguimiento.
Media de inyecciones 9
Maudail et al. (2015) Seriedecasos  50joconMC.  Anti-VEGF Sin cambios en AV'y 4 de 5 tumores progresaron
ca.pulmén (2);  (Bevacizumab 1.25mg), independiente del tratamiento con anti-VEGF.
ca.mama(1)y Media deinyecciones 2.4 Tiempo de sequimiento: 2 meses
ca. Intestino (2)
Boss et al. (2016)*° Serie de casos 3 0jos Anti-VEGF Mejoria en AV, regresion tumoral y disminucién de
MCpor ca. colo-  (bevacizumab 1.25mg)  LSR en sequimiento de 3 meses.
rectal Media de inyecciones: 3

Abreviaturas: MC: metastasis coroideas. Ca: cancer. AV: agudeza visual. G: grado. H: hombre. M: mujer. RT: radioterapia. EBRT: external beam radiotherapy. LSR: liquido subretinal. TTT:

termoterapia transpupilar. PBT: proton beam therapy. TFD: terapia fotodindmica.

Tabla 3. Resumen del analisis global de los tratamientos en pacientes
con metdstasis, porcentaje de mejoria y regresion tumoral por grupo.

Tratamiento Mejoria visual y/o regresion
tumoral (%)

EBRT (n=3) Mejoria AV y regresién tumoral
243/414 ojos (58,7%)

TED (n=5) Mejoria AV
10/12 ojos (83%)

TTT (n=2) Regresién tumoral
33/46 0jos (71,7%)

Anti-VEGF (n=5) Mejoria AV y regresién tumoral
7/11 ojos (63,6%)

Terapia con radiacion (protonesy  Mejoria de AV total o parcial

electrones) (n=1) 32/57 ojos (57%)
Radioterapia con placa (n=T1) Regresién tumoral completa
17/36 ojos (47%)

(2%) y tiroides®*. Otros sitios reportados incluyen
tumores provenientes de glandulas salivales, del
tracto genital femenino®, tracto urotelial” y tumo-
res neuroendocrinos®. Si bien en la mayoria de los
casos es posible encontrar el tumor primario, un
estudio de Shields y colaboradores no encontré
tumor primario en un 51% de los casos’.

La edad de diagnostico de pacientes con MC
varia entre 51 y 59 afios y afecta mas a las mujeres
(70%-85%) que alos hombres debido al hecho de
que el cancer de mama es la causa mas comun de
metdstasis uveales'.

El tiempo entre el diagnostico del cancer pri-
mario y el desarrollo de MC varia entre una media
de 12 y 55 meses'® 2. Este tiempo es menor para
casos de cancer de pulmoén (media de 9.2 meses)
si se compara con el cancer de mama (media de
42.2 meses)"'. En general, el pronéstico de estos
pacientes es pobre con una sobrevida de 6 a 9
meses promedio'®'%

Cuadro clinico

Los sintomas principales en MC son la vision
borrosa y el deterioro visual, que se explican en la
mayoria de los casos por la aparicion de un des-
prendimiento de retina exudativo en la regién
macular®. Los estudios muestran una frecuencia
de un 55,2% para vision borrosa o baja vision.
Otros sintomas también descritos pero en menor
frecuencia son defectos del campo visual (15.6%),
fotopsias (13.5%), metamorfopsias (11.5%), dolor
ocular (11.5%) y flotadores vitreos en un 11.5%".
Existen reportes de casos que ademds han descrito
diplopia y ojo rojo. La presencia de dolor asociado
a un glaucoma neovascular secundario o a iritis
es muy raro. Es importante subrayar que hasta un
13% de los pacientes puede encontrarse asintoma-
tico al momento del diagndstico.

Al examen oftalmoscopico se presentan como
lesiones cremosas de color blanquecino o amari-
llento (94%) que pueden o no estar asociadas a la
presencia de liquido subretinal (LSR)*"'. EILSR se
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ve con una frecuencia de un 73%?°. También se ha
descrito una apariencia en forma de racimos de
hiperpigmentacién conocido como “piel de leo-
pardo”. Las alteraciones en el epitelio pigmenta-
rio de la retina (EPR) se describen en un 57%”°. La
forma de estas lesiones puede ser plana o sobree-
levada en forma de domo. En menos de un 1% se
ha descrito también forma en hongo’.

Referente al estudio de Shields en donde se eva-
luaron 520 ojos con metastasis uveales con compro-
miso coroideo, el tumor ocular fue encontrado en
un 80% entre la maculay el ecuador, en un 12% en
el drea macular y en un 8% en el ecuador’. El por-
centaje de area comprometida a nivel de la retina es
mas frecuente el temporal (35%), superior (22%),
inferior (17%), nasal (14%) y en macula en un
12%°. En cuanto a las dimensiones del tumor, los
tumores mas grandes tenian una base promedio de
9 mm y un grosor de 3 mm’. Con respecto de la
lateralidad y focalidad del tumor, las formas bilate-
rales y multifocales ocurren con mayor frecuencia
en aquellas MC provenientes de carcinomas mama-
rios; en cambio, las formas unilaterales y unifocales
son frecuentes en cancer de pulmoén®°*>.

Estudios complementarios

Sibien contamos con una amplia bateria de exa-
menes imagenologicos complementarios, lo mds
importante es el alto indice de sospecha y la obser-
vacion clinica detallada de las lesiones en manos de
un observador con experiencia. El abordaje multi-
modal en oncologia ha ido adquiriendo cada vez
un papel mds protagdénico debido a que permite
hacer un diagndstico mas preciso y favorece a la
toma de decisiones terapéuticas'’"*. Dentro de los
examenes auxiliares encontramos la fotografia del
fondo de ojos, la ultrasonografia de alta resolu-
cién (US), la tomografia de coherencia dptica de
dominio espectral (SD-OCT), la angiografia con
fluoresceina (FAG), la autofluorescencia (AF) y
angiografia con fluoresceina/verde de indocianina.

1. Fotografia del segmento anterior: la camara
con lampara de hendidura (con o sin el uso de una
lente gonioscopica). Se utiliza principalmente para
documentar tumores que involucran la camara
anterior, el iris, el angulo iridocorneal y el cuerpo
ciliar, asi como los tumores que involucran secun-

dariamente estas estructuras para que puedan ser
monitoreados a lo largo del tiempo'**.

2. Fotografia de campo amplio (fig. 2): permite
tener una imagen amplia de la localizacion, forma,
extension del tumor y de las caracteristicas pro-
pias de cada tumor. Las cimaras de fondo de ojo
de campo ultra amplio son las mas populares en
el rea de la oncologia ocular. Son faciles de usar
y producen imagenes de fondo de 200 grados con
relativa facilidad'®*.

3. Ultrasonografia de alta resolucién (US) (fig. 3):
determina la dimension, ecogenicidad y permite
diferenciar metdstasis de otros tumores intraocu-
lares. Cobra vital importancia en el diagnéstico
diferencial con el melanoma coroideo. Los melano-
mas coroideos, a diferencia de las MC, se observan
en el modo-A con una reflectividad media-baja y
en el modo B son acusticamente huecos. En con-
traste, las MC presentan una mayor reflectividad
en modo-A y se identifican como una masa plana o
en forma de domo con eco densos en modo-B, con
una altura significativamente menor en relacion
a la base en comparacion con los melanomas®>.

4. Tomografia de coherencia optica de dominio
espectral (SD-OCT) (fig. 4): la mayoria de las MC
estan localizadas a nivel del ecuador o a nivel de
polo posterior. Teniendo en consideracion que
su grosor promedio es de 3 mm permiten poder
ser estudiadas utilizando OCT***. Al-Dahmash
y colaboradores investigaron 31 ojos de pacientes
con MC usando EDI-OCT. Encontraron que de
estos solo el 45% pudo ser estudiado adecuada-
mente. Esto se debe al tamafio y la localizacion
del tumor, ya que los de menor tamaio y los mas
periféricos son mas dificiles de caracterizar. Las
caracteristicas mas distintivas encontradas fueron:
compresion anterior de la coriocapilar en un 93%;
imagen de sombra posterior en un 86% y contorno
anterior irregular (lumpy bumpy) en un 64%. Otras
caracteristicas reportadas fueron anormalidades
del EPR en un 78%. Describiendo mas especifi-
camente pérdida a nivel estructural se encontra-
ron alteraciones en las siguientes capas: capa de
interdigitacion (64%), en la porcion elipsoide de
los fotorreceptores (57%), membrana limitante
externa (29%), capa nuclear externa (7%), capa
plexiforme externa (7%). Las capas de la retina
interna se encontraban normales. La presencia de
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Figura 2. Fotografia de campo amplio. Paciente sexo femenino de 65
afos con cancer metastasico de mama con metastasis coroideas en su
ojo izquierdo con compromiso del nervio optico. Se observa pérdida de
los mérgenes del nervio 6ptico asociado a 3 lesiones sobreelevadas de
borde mal definidos. Se observan cambios pigmentarios y aspecto en
patron de piel de leopardo.

Figura 4. SD-OCT (Heidelberg, Zeiss). Macular cube 512 x 128. A)
Corte de orientacion naso-temporal donde se observa compresién de la
coriocapilar asociado a sombra posterior, liquido subretinal, contorno
anterior irregular (lumpy bumpy) y alteracién a nivel e la capa de
fotorreceptores tipo Shaggy. B) Corte de orientacién infero-superior
donde se observan las mismas caracteristicas ya informadas en la imagen
A. C) Corte a nivel del nervio optico donde se observa liquido subretinal,
contorno anterior irregular, una importante hiperreflectividad a nivel

del nervio ptico con sombra actistica posterior. D) En mayor detalle es
posible observar la afectacion de coroides, retina y del nervio dptico.

LSR se encontro hasta en un 79% y se describen
ademas la existencia de lipofuscina subretinal (7%)
y edema intrarretinal en un 14%.

5. Angiografia con fluoresceina (AGF) (fig. 5)
y con verde de indocianina: provee informacion
auxiliar para hacer diagnoéstico diferencial con
melanomas coroideos. Tipicamente se presenta

Figura 3. Ecografia modo B. Se observa masa homogénea, de aspecto
solido.

Figura 5. Angiografia con fluoresceina. Mismo ojo de la paciente de

la fig. 2. En fases tempranas se observa defecto de llenado por bloqueo
e hiperfluorescencia temprana por fuga. En fases A-V se observan
zonas hiperfluorescentes de fuga que aumentan a medida que avanza el
angiograma acompanado con zonas hipofluorescente en aspecto de piel
de leopardo.

con una hipofluorescencia en fase arterial temprana
con una hiperfluorescencia en fase venosa tardia.
Habitualmente esta hiperfluorescencia es mds tar-
dia que en casos de melanomas coroideos. También
es posible observar capilares retinales dilatados con
una hiperfluorescencia por escape en el borde del
tumor en un 73% de los casos*?. La angiografia
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con verde de indocianina permite hacer el diagnos-
tico diferencial con tumores coroideos y ademas
nos habilita un drea de visualizacién mayor que la
AGE Por otro lado, se describe el patrén en doble
circulacion que ayuda a diferenciar una metastasis
coroidea de un melanoma coroideo®?..

6. Resonancia nuclear magnética: desde las
descripciones de Peyster y colaboradores se
describen las metastasis coroideas como image-
nes isointensas en T1 e hipointensas en T2*>°.
Similares caracteristicas fueron reportadas por
Shields y colaboradores en tres casos de tumores
neuroendocrinos de pulmoén®.

7. Aspiracién con aguja fina: se recomienda en
casos de tumor primario no identificado y puede
dar informacién de evidencia de tumor primario
versus metdstasis™.

Tratamiento

El tratamiento tiene un abordaje multidiscipli-
nario y dependera del estadio tumoral, del estado
sistémico del paciente y del nimero de tumores
coroideos, su ubicacion y su lateralidad® En casos
de pacientes con mal prondstico o estado sisté-
mico pobre es recomendable la observacion?. En
la literatura se han descrito distintas modalidades
de terapéutica: desde el tratamiento sistémico con
quimioterapia, inmunoterapia u hormonotera-
pia® hasta tratamientos locales con radioterapia
de haz externo, radioterapia con haz de protones,
radiocirugia con gamma knife, radioterapia en
placa, termoterapia transpupilar (TTT), terapia
fotodindamica (TFD) y el uso de anti-VEGE

En relacion con la radioterapia con haz externo,
sus objetivos son mejorar la vision o al menos
prevenir la ceguera y la enucleacion. Rudoler y
colaboradores reportaron una mejoria visual de
un 57% en 89 pacientes y una tasa de preser-
vacion del globo ocular de un 98%"'. Esta tera-
pia no se encuentra exenta de complicaciones,
reportandose cataratas, retinopatia por radiacion,
neuropatia optica, queratopatia por exposicion,
neovascularizacion del iris y glaucoma de angulo
cerrado®?!. Similares resultados se encontraron
otros autores variando el seguimiento (5,8 meses
a 12 meses) y utilizando una dosis total entre
20-64 Gy*#.

Referente a la radioterapia con haz de proto-
nes, Tsina y colaboradores, en un estudio en 49
ojos con metastasis coroidea con un seguimiento
de 16 meses, encontraron una tasa de remision de
un 84% a los 5 meses de tratamiento. En cuanto
a la agudeza visual, ésta mejor6 en un 47% de los
pacientes. Cabe mencionar que las caracteristicas
de los tumores tratados fueron en su mayoria en
forma de domo, localizados en el polo posterior con
una media de tamafo de 3.5 mm. Si bien la terapia
tuvo buenos resultados tampoco estuvo exenta de
complicaciones, destacando: madarosis, queratitis,
sindrome del ojo seco, catarata, glaucoma neovas-
cular, retinopatia por radiacion, entre otros™.

Sobre la radiocirugia con cuchillo gamma,
solo existen en la literatura reportes de casos
que denotan una mejoria en un 63% en 57 ojos
tratados con esta técnica®?’.

La radioterapia en placa es otro tratamiento
que ha tenido buenos resultados. Shield y cola-
boradores en 1997 trataron 36 ojos con MC y
encontraron un 100% de regresion tumoral con
una mejoria visual en un 58%. Dentro de las
complicaciones reportadas con esta técnica se
encuentran retinopatia por radiaciéon y neuro-
patia dptica®’.

La TTT también se ha descrito como tra-
tamiento para las metdstasis coroideas.
Romanowska y colaboradores describen dis-
minucién del tamafno del tumor en un 62.7%,
inhibicién del crecimiento tumoral en un 8.4%
y progresion del mismo en un 6.7%%. Vianna y
colaboradores reportaron la regresion de una MC
que era unica con el uso de TTT.

La TFD se ha usado ampliamente para el tra-
tamiento de otras entidades de la oncologia ocu-
lar como lo son el melanoma y los hemangiomas
coroideos. Existen varios informes de casos con
reduccion del tamafio tumoral y mejoria de AV*-.

Kaliki y colaboradores comunicaron el uso de
TFD en 9 ojos con metdstasis coroideas encon-
trando una resolucion del LSR en un 78%y una
reducciéon tumoral en un 39%?".

El uso de la terapia intravitrea también fue des-
crita en casos de metastasis coroideas. A la fecha
la mayoria de evidencia proviene del reporte de
casos utilizando bevacizumab en distintas dosis.
La mayoria de estos pacientes ha sido tratada con-
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comitantemente con quimioterapia u otra tera-
pialocal y se comunica mejoria visual, regresion
y disminucién del LSR**. Las dosis utilizadas
varian entre 1.25 mg hasta 4 mg*y el tiempo de
seguimiento de estos pacientes va desde un mes
hasta 20 meses*®. No obstante, existe controversia
en una serie de casos de Maudgil y colaborado-
res, quienes reportan falta de mejoria visual e
incluso progresiéon tumoral en 4 de 5 casos tra-
tados con bevacizumab 1.25 mg en seguimiento
de 2 meses”.

Discusion

Las metdstasis coroideas son el tumor maligno
intraocular mas frecuente en adultos®. Su frecuen-
cia se ha incrementado gracias al aumento en
la sobrevida de los pacientes que las padecen.
Representan un reto diagnostico para el oftal-
mologo ya que necesitan de un abordaje sistémico
y multidisciplinario.

El diagndstico es predominantemente clinico,
haciendo uso de técnicas de exploracién oftal-
moldgica y apoyandose en estudios imagenolo-
gicos disponibles en la mayor parte de los cen-
tros oftalmoldgicos. Actualmente se recomienda
hacer uso de la gran cantidad de estudios que
estan disponibles como OCT, angiografia con
fluoresceina, fotos de fondo y ultrasonografia;
cuanta mas informacion se tenga de la masa a
estudiar mas facil serd llegar a un diagnodstico
preciso. Caracteristicas clinicas como multiples
masas coroideas con liquido subretinal son datos
casi inequivocos de la presencia de metastasis
coroideas. El uso de la ecografia ocular ha sido
de utilidad para valorar las dimensiones del o
de los tumores y al mismo tiempo poder rea-
lizar un diagnéstico diferencial con melanoma
coroideo. Si bien se describen diferencias, aun asi
el diagnostico es dificil. Desde el punto de vista
ecografico las caracteristicas mas importantes
para diferenciarlo de un melanoma ocular son
la reflectividad, que suele ser de media a baja en
modalidad A y la presencia de un hueco acts-
tico. Otro parametro es la altura del tumor en
relacion con la base en la cual suele ser menor en
metastasis coroideas®*. Sobre el EDI-OCT hay

varios estudios que han intentado determinar
las caracteristicas mas frecuentes en este tipo de
tumores. La mayoria de los estudios han utili-
zado el Heidelberg Spectralis. Las caracteristicas
mas frecuente encontradas son: obliteracién o
compresion de la coriocapilar, capa de fotorre-
ceptores elongadas e irregulares, presencia de
LSR seguido de alteraciones a nivel del EPR y
alteraciones estructurales en la capas interna y
externa en la retina®2¢ .

El hecho de que los pacientes con tumora-
ciones malignas oculares tengan un riesgo de
perder la vida hace de suma importancia que el
oftalmdlogo esté listo para identificarlas, reali-
zar un abordaje inicial eficiente y adecuado, y
referenciar al paciente con el médico correcto
puede ser la diferencia entre la vida y la muerte.
Se estima que hasta el 30% de los pacientes con
metastasis oculares no tenian un diagndstico
previo de malignidad, haciendo la intervencién
oftalmoldgica clave en la atencién de ellos. Si
bien es importante un abordaje multimodal,
a la fecha ninguno de estos exdmenes se con-
siderado un gold standard y no reemplazan al
diagndstico clinico en manos de un observador
experimentado junto con un abordaje sistémico
multidisciplinario.

De no conocer la tumoracién primaria, el
abordaje debe de estar dirigido hacia las causas
tumorales mas comunes como mama, pulmén
y gastrointestinales, adecuando las investiga-
ciones al sexo, grupo de edad y sintomas del
paciente. Los estudios de imagenes generales
como PET-CT pueden ser de gran utilidad si
se encuentran disponibles.

El tratamiento primario de estas tumoracio-
nes es raro ya que se puede dividir a los pacientes
en dos grandes grupos: los que responden bien
al tratamiento sistémico y los que no. Los prime-
ros suelen tener regresion tumoral de las masas
coroideas y los segundos presentan un mal pro-
noéstico para la vida. Sin embargo, gracias a los
avances en quimioterapéuticos biologicos, un
mayor nimero de pacientes se presenta en una
categoria intermedia en la que tienen sobrevida
aumentada sin regresion tumoral absoluta. Es
en este grupo de pacientes donde se opta por
un tratamiento adyuvante para la masa coroi-
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dea. Dentro de los tratamientos locales tenemos:
radioterapia de haz externo (EBRT), radiotera-
pia con haz de protones, radiocirugia con cuchillo
gamma, radioterapia en placa, TTT, TDF y el uso
de anti-VEGE

La EBRT en caso de metastasis coroidea parece
tener buenos resultados, si bien en esta revisién no
hemos encontrado algiin estudio aleatorio que sea
comparado con otro tipo de tratamiento local®.

Tomando en consideracion los trabajos analiza-
dos se encuentra una mejoria en la agudeza visual
y regresion tumoral en un 58.7%3" 444,

En relacién con la terapia con haz de protones
no hay mucha evidencia en la literatura, pero si se
han reportado cohortes retrospectivas interven-
cionales en donde suele dejar esta terapia para
pacientes con larga expectativa de vida y tumores
relativamente radiorresistentes o tumores unifo-
cales. La mayor cohorte hasta la fecha encontrd
una regresion tumoral de un 84% a los 5 meses
de tratamiento con 37% de mejoria o mantencién
en la AV*,

La radioterapia en placa se prefiere para aque-
llos tumores solitarios y quimiorresistentes. En el
estudio con el mayor nimero de pacientes trata-
dos a la fecha se encontré una regresion tumoral
de un 47% con una recurrencia de un 6%*. Los
tratamientos de radiacion son los mas efectivos
para este grupo ya que se tiene buena respuesta y
los efectos adversos son a largo plazo.

La TTT se describe como tratamiento con una
regresion tumoral de un 71.7%, la mayoria en tra-
tamiento complementario sistémico. Del analisis
de los estudios, no existen hasta la fecha estudios
aleatorios pero parece ser una opcion viable para
metastasis coroidea de tamafio mediano®.

La TFD también se ha descrito como trata-
miento para este tipo de metastasis. Esta terapia
parece ser mas efectiva en el tratamiento de tumo-
res retroecuatoriales con un grosor menor a 3 mm
y un didmetro menor a 10 mm. Desde el punto de
vista sintomatico, la TFD parece mejorar la AV
debido probablemente a una disminucion del LSR.
La mayoria de los estudios son series de casos
intervencionales y con un nimero de pacientes
que varia entre 1 a 10. Se describe una reduccion
tumoral de un 78% en la mayor serie de casos que
encontramos”’.
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El uso de anti-VEGF es otro tratamiento que
se describe. La mayoria de los estudios provienen
de reportes de casos unicos usando bevazicumab
en dosis que varian entre 1.25 mg hasta 4 mg. En
contraste hay otras series sin resultados muy alen-
tadores**. De igual manera como con la mayoria
de los tratamientos descritos, se requieren mayores
estudios con un mayor niimero de pacientes y con
una mejor metodologia para hablar de sus efectos
en cuanto a regresion tumoral y mejoria visual.

Referente a las limitaciones del estudio estamos
conscientes que debido a la heterogeneidad de los
tipos de tratamiento no es posible realizar un meta-
nalisis con el peso estadistico necesario, por ende
nos centramos en la revision sistematica. Producto
de nuestros criterios de inclusiéon y metodologia
de estudio también estamos conscientes de que
se hayan podido omitir otros trabajos relevantes.
Para minimizar esto se realiz6 una revision por tres
autores por separado y luego en conjunto.

Dentro de las fortalezas encontramos que a la
fecha no existe una revision sistematica que agrupe
en una forma ordenada y concisa los principales
métodos diagndsticos y tratamientos locales en
metastasis coroideas.

Conclusiones

Lamentablemente, si bien hoy en dia hay mayor
oferta de tratamientos, las MC son de mal pronos-
tico con pobre sobrevida. Sin embargo, el diagnos-
tico temprano y el tratamiento oportuno pueden
mejorar la calidad visual y de vida de estos pacien-
tes. No existe un algoritmo de tratamiento hasta
la fecha debido a la gran variedad de presentacio-
nes por lo que debe ser individualizado para cada
paciente, manteniendo muy en cuenta el pronds-
tico para la vida y la funcién visual del paciente.
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