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Melanoma coroideo: reporte de casos y experiencia del
Hospital General de México
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Resumen

El melanoma coroideo es el tumor ocular mds comun en adultos. En esta revision se presentan tres casos de pacientes con
melanoma coroideo con preservacion de ojo, que fueron tratados con radioterapia externa. Anteriormente el tratamiento era
la enucleacion ocular; sin embargo, actualmente se utilizan tratamientos conservadores como la radiocirugia estereotactica
y la braquiterapia (1125). En el presente reporte, el tratamiento consistio en radioterapia externa mediante la técnica de in-
tensidad modulada. Se realiza discusion de los casos revisados en la literatura de melanoma coroideo tratados con esta
técnica.
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Choroideal melanoma: Case report and experience in Hospital General de México

Abstract

Choroideal melanoma is the most frequent ocular tumor in adults. In this review we present 3 cases of patients with cho-
roideal melanoma and eye preservation treated with External Beam Radiotherapy. The initial treatment was eye enucleation;
however, in recent years there have been used conservative treatments such as Stereotactic Radiosurgery and I-125 Plaque
Brachytherapy. In this report the treatment was administered with Intensity-Modulated Radiotherapy. On discussion of the
reviewed cases in choroideal melanoma treated with this technique is made.

Keywords: Choroideal melanoma. Radiotherapy. Intensity-modulated.

metastasis a distancia’?. Actualmente diversas técni-
cas de radioterapia (RT) constituyen el tratamiento de
eleccién, reservando la enucleacién para 0jos no sal-
vables después de diversos tratamientos o en los ca-

Introduccion

El melanoma coroideo es el tumor intraocular prima-
rio mas comun en los adultos y el segundo tipo de
melanoma mas comun después del melanoma cuta-

neo. El principal objetivo del tratamiento es la preser-
vacion de ojo y la prevencion de metdstasis a distancia.
El tamafio tumoral y el diametro basal son los factores
prondstico mas importantes para el desarrollo de
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S0S en los que se espera una morbilidad excesiva, sin
una visiéon éptima'?. La braquiterapia (BQT) con 1125
0 Ru106 es el tratamiento conservador mas utilizado
en el manejo del melanoma coroideo seguido de la
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radioterapia externa (EBRT), en donde la técnica mas
estudiada es la radiocirugia estereotactica (SRS)*“.

Reporte de casos

En el presente reporte se utilizd tratamiento de EBRT,
en el cual derivado de la complejidad para fijacién del
globo ocular y a la inmovilizacién de la cabeza con
mascara termoplastica para la reproducibilidad del tra-
tamiento se les indica a los pacientes que durante la
sesion mantengan la vision al frente, sin movimiento del
ojo. En nuestros pacientes, la definiciéon del volumen de
tratamiento se realizd con tomografia para simulacién
con cortes de 1.3 mm, apoyado con la imagen definida
por un ultrasonido ocular en modo B y Doppler. La re-
sonancia magnética para la definicion de volumen no
es superior a lo mencionado con antelacion.

Caso 1

Hombre de 40 afos sin antecedentes de importan-
cia, con cuadro clinico de seis meses de evolucion
caracterizado por escotomas en ojo izquierdo, y dismi-
nucién de agudeza visual de manera progresiva. Acu-
de a facultativo, quien inicia protocolo de estudio con
tomografia de craneo que reporta imagen hiperdensa
con importante reforzamiento en globo ocular izquierdo
hacia la cdmara posterior, en relaciéon con neoforma-
cién de etiologia a determinar. Tomografia de térax y
abdomen sin evidencia de enfermedad metastasica.
Se refiere al servicio de oftalmologia de esta institu-
cion, en donde se realiza ultrasonido (USG) modo A-B
de ojo izquierdo que reporta tumoracién intraocular con
dimensiones vertical 8.49 mm, horizontal 9.02 mm, gro-
sor 3.37 mm e imagen sugerente de desprendimiento
de retina seroso inferior secundario a tumoracion in-
traocular. Fondo de ojo izquierdo: papila fisioldgica,
macula sin alteraciones, lesion hipopigmentada con
pigmento naranja, de bordes elevados y bien definidos
sobre el territorio de la arcada temporal inferior. Agu-
deza visual ojo izquierdo 20/50, ojo derecho 20/20,
reflejos pupilares normales. Se diagnosticé melanoma
coroideo de ojo izquierdo. Se envi6 al servicio de ra-
dioterapia para tratamiento radical con radioterapia ex-
terna de intensidad modulada (IMRT), energia de 6
milivoltios (mV), dosis total de 50 Gy en 25 fracciones.
Inicié el 13 marzo vy finalizd el 24 de abril de 2019. Al
finalizar tratamiento el paciente mejoro la agudeza vi-
sual; al afo y medio se mantiene asintomatico, agude-
za visual conservada y sin datos de actividad tumoral
local ni a distancia por estudios de imagen. Las figuras

Figura 1. Caso 1: vista corte transversal de la planeacion
del tratamiento en donde se observan las curvas de dosis
y distribucién campos de radiacion.

Figura 2. Caso 1: vista 3D de la planeacion del tratamiento
en donde se observan las curvas de dosis y distribucion
campos de radiacion.

1y 2 muestran corte transversal y vista 3D de la pla-
neacion del tratamiento en donde se observan las cur-
vas de dosis y distribucién de campos de radiacién.

Caso 2

Hombre de 63 afos sin antecedentes de importancia
con cuadro clinico de cuatro meses de evolucion caracte-
rizado por disminucién de agudeza visual en ojo izquierdo



de manera progresiva. Acude con oftalmdlogo, que realiza
paquimetria corneal y fondo de ojo izquierdo, reportan
tumoracién dependiente de retina, 747 x 2.36 mm. Se
refiere al servicio de oftalmologia del Hospital General de
México (HGM) y se hace el diagndstico de melanoma
coroideo. Se envié al servicio de radioterapia para trata-
miento radical con IMRT, energia de 6 mV, dosis total
50 Gy en 25 fracciones. Inicié tratamiento el 11 de junio y
termind el 19 de julio de 2019. Al termino de la RT present6
mejoria de la agudeza visual; al afio se mantiene asinto-
matico, agudeza visual conservada y sin datos de activi-
dad tumoral local o a distancia por estudios de imagen.
Las figuras 3 y 4 muestran corte transversal y vista 3D de
planeacion del tratamiento en donde se observan las cur-
vas de dosis y distribucion campos de radiacion.

Caso 3

Muijer de 76 afios con antecedente de hipotiroidismo
y desprendimiento de retina en ojo derecho. Cuadro
clinico de tres afios de evolucién caracterizado por
fotopsias y fosfenos en ojo izquierdo, dicha sintomato-
logia se exacerbaba con la exposicion solar. Acude a
consulta al servicio de oftalmologia del HGM, en donde
se realiza USG modo A-B de ojo izquierdo que reporta
elevacién en forma de domo, localizada en polo poste-
rior, en la porcion nasal, de densidad y reflectividad
media alta, sobreelevada, proyectada hacia cavidad vi-
trea, de bordes bien definidos, de 3.85 mm altura,
6.47 mm de base y 3.82 mm de profundidad, retina
aplicada, leve aumento de excavacién. Tomografia com-
putarizada de térax, abdomen y pelvis sin evidencia de
enfermedad metastasica. Se concluyd diagndstico de
melanoma coroideo izquierdo. Se envi6 al servicio de
radioterapia para tratamiento radical con IMRT, energia
de 6 mV, dosis total de 50 Gy en 25 fracciones. Inici6
radiacion el 11 de marzo de 2020 y finalizé el 21 de abril
de 2020. Presenta mejoria de agudeza visual al finalizar
la RT; a los seis meses se mantiene asintomatica, agu-
deza visual conservada y sin datos de actividad tumoral
local ni a distancia por estudios de imagen. Las
figuras 5 v 6 muestran corte transversal y vista 3D de
la planeacion del tratamiento en donde se observan las
curvas de dosis y distribucién campos de radiacion.

Discusion
El melanoma coroideo, también llamado melanoma
uveal posterior, surge de los melanocitos ubicados en la

coroides. Mas del 90% de los melanomas uveales invo-
lucran la coroides, pocos restringidos al iris y/o al cuerpo
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Figura 3. Caso 2: vista corte transversal de la planeacion
del tratamiento en donde se observan las curvas de dosis
y distribucién campos de radiacion.

Figura 4. Caso 2: vista 3D de la planeacion del tratamiento
en donde se observan las curvas de dosis y distribucion
campos de radiacion.

ciliar®®. A pesar de los avances en el diagndstico y tra-
tamiento, se reportan aproximadamente seis casos por
millén/afio en caucasicos, con incidencia igual hombre/
mujer, presentacion entre la 5.2 y 6.2 década de la vida.
En esta serie de casos se mostrd una ligera predileccion
de presentacién en el sexo masculino, contrario a lo re-
portado en la literatura. Dentro de los factores de riesgo
se encuentran: piel clara, melanocitosis congénita ocular,
iris de color claro, melanocitoma y sindrome de predis-
posicién al cancer BAP1 (cancer renal, mesotelioma y
tumores melanociticos)*°. De estos, ninguno estaba pre-
sente en nuestros pacientes. Usualmente el cuadro cli-
nico se caracteriza por vision borrosa, metamorfopsia o
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Figura 5. Caso 3: vista corte transversal de la planeacion
del tratamiento en donde se observan las curvas de dosis
y distribucién campos de radiacion.

Figura 6. Caso 3: vista 3D de la planeacion del tratamiento
en donde se observan las curvas de dosis y distribucion
campos de radiacion.

fotopsia. Del 30 al 50% de los pacientes morira debido
a la enfermedad metastasica dentro de los 10 afios pos-
teriores al diagnostico. Se han identificado como con
peor pronostico los siguientes:
— Factores clinicos: tamafo tumoral (diametro >16mm
y grosor >10mm), y localizacion (cuerpo ciliar).
- Factores histoldgicos: morfologia celular epitelioide
y presencia de vasculares
- Factores moleculares: pérdida del cromosoma 3°7.
Histdricamente todos los melanomas coroideos eran
tratados con enucleacion para prevenir las metastasis y
la muerte. Sin embargo, en 1970 Zimmerman, et al. de-
safiaron al tratamiento tradicional del melanoma uveal
proponiendo que la enucleaciéon empeoraba el pronos-
tico porque promovia la diseminacion de células neopla-
sicas, y por eso aumentaban las metastasis a distancia.

A medida que la llamada «hipétesis de Zimmerman»
gand popularidad a finales de la década de los 70, sur-
gid la controversia de tratar los melanomas con enuclea-
cionvs. EBRT. Debido a que la evidencia era mayormente
retrospectiva, en 1986 se realizé el estudio colaborativo
ocular (COMS) que finalmente probd incorrecta esta
teoria® . Este estudio prospectivo multicéntrico de tres
brazos se disefid para comparar la eficacia del trata-
miento de melanomas coroideos de tamafio mediano
con BQT o enucleacion, y si el pretratamiento de los
melanomas de tamafo grande con EBRT (20 Gy) antes
de la enucleacion disminuia el riesgo de metéstasis
(basado en la «hipdtesis de Zimmerman»). Los pacien-
tes se reclutaron desde 1987 hasta 1998 e incluyeron
datos de mudltiples centros de EE.UU. y Canada. El es-
tudio clasific a los melanomas uveales basados en el
grosor y didametro basal, como: grandes (> 10 y >
16 mm), medianos (2.5-10 y < 16 mm) y pequefios (1-3
y 5-16 mm). La supervivencia global (SG) a 12 afos fue
similar para los melanomas uveales medianos tratados
con enucleacion ocular o BQT. No se observo diferencia
en la SG de los melanomas de tamafio grande que re-
cibieron pretratamiento con EBRT, lo que sugiere que la
«hipétesis de Zimmerman» era errénea'"'?. Desde en-
tonces la BQT es el tratamiento preservador de 6rgano
de eleccion, reservando la enucleacion ocular para tu-
mores grandes. En este contexto, la meta de tratamiento
del melanoma coroideo ha cambiado de la enucleacion
a la preservacion del ojo y la visién, cuando sea posible,
mediante el tratamiento local con radioterapia (RT). La
enucleacion se reserva para los melanomas en los que
el tratamiento con RT lleve a una morbilidad excesiva
incluida la toxicidad a tejidos sanos y/o morbilidad visual
significativa'®'®. A pesar de los esfuerzos en el trata-
miento del melanoma coroideo, la supervivencia perma-
nece sin cambio. Sin embargo, en las Ultimas décadas
se han desarrollado alternativas del tratamiento con RT
como la SRS o la RT de particulas para melanomas
grandes que anteriormente se habrian tratado con enu-
cleacion. Existe un ndmero creciente de estudios retros-
pectivos que apoyan el uso de técnicas de RT
alternativas. Existen dos formas de EBRT utilizadas en
la actualidad para el tratamiento de los melanomas co-
roideos: IMRT y SRS. La SRS es una técnica que se
refiere a la terapia de fotones de rayos gamma o rayos
X de alta precision. Debido a la precision, este tipo de
tratamiento permite administrar dosis muy altas a un
volumen especifico limitando al minimo el dafio a los
tejidos normales o estructuras circundantes al tumor. La
SRS predice un volumen esférico tumoral aproximado
con una rapida caida de la dosis que cubre el tumor en
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Tabla 1. Estudios de tratamiento melanoma coroide cirugia vs. EBRT vs. BQT

COMS Brazo 1: medianos Brazo 1: E vs. EBRT 20 Gy + E (1,003) Brazo 1: Brazo 1:
(1986)5 " Brazo 2: grandes Brazo 2: E vs. BQT (1,317) 43 vs. 38% 28 vs. 26% y
Brazo 3: pequefios Brazo 3: observacion (204) Brazo 2: 40 vs. 45%
(Zimmerman) 43 vs. 1% Brazo 2:
Brazo 3: 10vs. 11% y
6vs. 1% 18 vs. 17%
Brazo 3: NR
Cohen, et al., T1-TANOMO Brazo 1: E (118) NR NR 51 vs. 74%
2003°° Brazo 2: SRS (78) 5 afnos
Abrams, et al., 20-79 afos Brazo 1: EBRT (380) 83.3 vs. 82.5% 88.3 vs. 88.3% NR
2015% T1-TANOMO Brazo 2: BQT (624) 5 afos
Jang, et al., > 20 afos Brazo 1: EBRT o BQT (2503) 76 vs. 60% 89 vs. 73% NR
2017°" ECI, Il'y I Brazo 2: E (788) (p < 0.001) (p < 0.001)
5 afos

E: Enucleacion; EBRT: radioterapia externa; NR: no reportado; SRS: radiocirugia estereotactica; BQT: braquiterapia; EC: estadio clinico.

su totalidad mientras limita la distribucion de dosis a los
organos sanos circundantes. Esta alternativa de trata-
miento se utiliza para tumores grandes y posteriores 0
en aquellos que se encuentran adyacentes al nervio
optico. También puede utilizarse en los pacientes que
no son candidatos al tratamiento con braquiterapia
(BQT)'®'“. De la misma forma que en la BQT, los efectos
secundarios del tratamiento con EBRT que pueden pre-
sentarse son irritacion aguda o inflamacién de los teji-
dos. Sin embargo, los efectos secundarios mas graves
de la EBRT son los efectos crdnicos, como: retinopatia
inducida por radiacion, neuropatia dptica, neovasculari-
zacion retiniana, atrofia coriorretiniana, hemorragia vi-
trea, formacion de catarata, neovascularizacion del iris
y glaucoma neovascular’®. En una serie de 19 pacientes
tratados con SRS, Achilles, et al. reportaron control tu-
moral a cinco afnos del 94% con una deficiencia de la
agudeza visual postratamiento en el 53% de los pacien-
tes. Ambos resultados son equiparables a los reporta-
dos después del tratamiento con BQT y EBRT en el
estudio COMS. Estudios retrospectivos han encontrado
que del 14 al 33% de los pacientes tratados con SRS
tienen una agudeza visual final de 6/60 o mejor con
tasas de enucleacion que van del 2.4 hasta el 14%, y
reportaron tasas similares aceptables de control lo-
cal'”%, Un estudio retrospectivo de SRS vs. enucleacion
hecho por Cohen, et al. reporté que la SRS no compro-
mete la SG. A pesar de que se tiene evidencia limitada,
se concluye que no hay diferencia en la SG ni en la
supervivencia por causa especifica entre la BQT vy
EBRT?’. Para determinar los resultados de los pacientes
con melanoma uveal tratados con cirugia o RT (BQT y

EBRT), Jang, et al. realizaron un andlisis retrospectivo
de los datos registrados en el SEER (Surveillance Epi-
demiology and End Results) de 2004 a 2013*'. Se ob-
tuvieron registros de 3,291 pacientes: 2,503 tratados
con RT y 788 con cirugia. Los pacientes con T2 fueron
tratados con RT, mientras que los T1, T3 y T4 recibieron
tratamiento quirdrgico (enucleacién o reseccion parcial).
Se reporté SG a cinco afos del 76% para RT y del 60%
para cirugia (p < 0.001). Cuando los resultados de su-
pervivencia se analizaron por tamafo tumoral, se obser-
vo que la SG era mayor para T1 y T2 tratados con RT
vs. cirugia (p < 0.001). Sin embargo, no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa para los T3
(p=0.360) y T4 (p = 0.220). Respecto a la supervivencia
especifica de melanoma a cinco afos, se reportéd un
89% para RT y un 73% para cirugia (p < 0.001). En el
modelo ajustado se asocid la RT a un riesgo disminuido
de mortalidad vs. cirugia (p < 0.001)*'. Algunos otros
estudios retrospectivos han abordado también la morta-
lidad asociada a metastasis en funcién del tipo de tra-
tamiento otorgado. En una serie de 1,596 pacientes,
Damato, et al. reportaron mortalidad asociada a metas-
tasis con enucleacion del 24% vs. 7.4% con RT (p <
0.001)?'. Ademas, comparados con los pacientes enu-
cleados, los pacientes tratados con RT refirieron menos
molestias oculares y menor dificultad visual®>?*. No se
encontraron diferencias respecto a dolor, pérdida de
campo visual o interferencia en la visién del ojo no tra-
tado®>?6. Se concluye que el tratamiento con IMRT
como técnica de EBRT para el manejo del melanoma
coroideo logra mejoria clinica en estos pacientes, y du-
rante su seguimiento se reporta un adecuado control de
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la enfermedad?®”?°. En la tabla 1 se enlistan los estudios
clinicos que han documentado evidencia respecto a
estas opciones de tratamiento. Aunque no hay muchos
estudios respecto a la EBRT como modalidad de trata-
miento, los resultados en esta serie de casos son alen-
tadores para considerarla una alternativa de tratamiento.
La dosis baja utilizada con BQT y protones esté relacio-
nada con el tipo de energia que utilizan y la transferen-
cia lineal de energia (LET, por sus siglas en inglés) que
proporcionan. En el caso de EBRT con fraccionamiento
convencional, la dosis debe ser mayor y biolégicamente
efectiva; ademas de que un hipofraccionamiento en esta
area puede generar mayor toxicidad. La importancia de
utilizar IMRT como tratamiento radica en la definicion
adecuada del volumen que radiar.
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