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L.os ojos son el punto donde se mezcla el
alma y el cuerpo

Hebbel, Christian Fredrich
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Generalidades

Cancer de mama.

El cancer de mama es una entidad heterogénea. Aproximadamente
40,000 mujeres murieron de cancer de mama metastasico en USA en el afio
2000. La supervivencia media para pacientes con CMM es de 2 a 3 aiios, pero
hay una gran variabilidad. Raramente las pacientes fallecen de su enfermedad
en las semanas siguientes de su diagnéstico; otras viven por muchos afios.

En el curso clinico el cancer de mama alcanza a producir metastasis, esto
es por multiples mutaciones genéticas, la expresion fenotipica de la cual
resulta en una enorme variabilidad clinica, Organos blanco, resistencia y
sensibilidad a las intervenciones terapéuticas.>
Los objetivos del tratamiento del CMM son:

1.- Mejorar y mantener la calidad de vida.
2.- Mejorar la supervivencia.

La calidad de vida se alcanza controlando los sintomas relacionados
con la enfermedad minimizando la toxicidad del tratamiento.

La enfermedad metastasica a mama es principalmente a pulmén, hueso,
SNC e higado (Tabla 1); existen otros muchos sitios donde metastatisan
menos frecuencia, uno es el ojo y las metastasis a coroides son los tumores
malignos intraoculares mas frecuentes.

En México ocupa la 2da causa de cancer en la mujer con un 10.6% de
casos, en total se presentaron 9563 casos en el 2000. Junto con el cancer de
cervix ocupan el 49% de las meoplasias malignas. La media de edad al
diagndstico es de 51 aios, siendo el grupo de edad mas afectado el de 40-49

anos.
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Tabla 1°
Porcentaje de metastasis por sitio en cancer de mama
(Series de autopsias)

Organo Warren 1933 Shaprio 1941 Haggensen 1986
n =160 n=43 n = 100

Pulmén 59 65 69
Higado 58 56 65
Hueso 44 - 71
Pleura 37 23 51
Suprarrenales - 31 41 49

Piel 39 7 30
Peritoneo 12 9 13
Cerebro - 9 22
Bazo 14 23 17

Ojo ? ? ?

En nuestro medio la mayor parte de pacientes con cancer de mama
llegan en estadios avanzados o metastasicos. En el INCan durante el periodo
de 1985 a 2000 casi el 60% de lo pacientes fueron localmente avanzados.-

FALLA DE ORIGEN
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es un evento raro. La frecuencia de metastasis oculares en pacientes con
cancer es bajo, se ha estimado aproximadamente de 2 a 7%. En la actualidad
las metastasis oculares son consideradas la malignidad mas comun en el o0jo.®

El primer caso reportado de metastasis coroideas fue en 1872 por
Perls. Lemoine y McLeod en 1936 reportaron 230 casos. Godfredsen, reportd
solo 6 (0.07%) de casos en 8712 pacientes con cancer.®

Las metastasis oculares son mas frecuentes de lo que se diagnostican.
La frecuencia en autopsias va de 0.5% a 10%. En un estudio realizado por
Thomas Wigel, encontré 5% de metastasis a coroideas asintomaticas en
pacientes con cancer de mama metastasico, dicho porcentaje se incrementaba
a 11% si presentaba mas de 2 sitios metastisicos.

La principal neoplasia que produce metastasis a coroides es el

cancer de mama. Dicho esto por la supervivencia prolongada que llegan a
tener a pesar de estadios clinicos avanzados. (Tabla 2)

Tabla 2°
Porcentaje de pacientes con metastasis oculares. Sitio primario.
Sitio Ferry Y Font Freedman y Folk Shields
Mama 30 49 47
Pulmén 30 14 21
4

Gastrointestinal - -

Los sintomas principales de las metastasis coroideas son el de vision
borrosa con un 91%, defecto en el campo visual 22%, Fotopsia con un 15% y
metamorfopsia con 12%.%

El diagndstico y plan de manejo consiste en la revision de un
oftalmdlogo, fluorangiografia, TAC o IRM del craneo y orbitas. Tiene que
documentarse la presencia o ausencia de metastasis cerebrales. El tratamiento
dependera de varias situaciones como son:

1.- La condicion general del pacientes y expectativa de vida.
2.- El estado del ojo involucrado.
3.- El tamaiio, multiplicidad y bilateralidad del tumor.

3 TESIS CON
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4.- El efecto del tumor sobre la vision del pacientes.
5.- Si se va administrar terapia sistémica.

Las opciones del tratamiento son radioterapia externa, quimioterapia,
hormonoterapia, enucleacion o exenteraciéon orbitaria.

El principal tratamiento empleado es la radioterapia externa. Los
objetivos del mismo son el controlar el dolor y mejorar la vision. Se debe
planear un campo de tratamiento que abarque todo el coroides del ecuador
hacia atras con un margen (Figura 1).

Figura 1
Campo de tratamiento para cancer de coroides
Lateral con angulacion de 5% posterior

Latera vicw

La dosis terapéutica en la literatura no son uniformes. Varian de 20
Gy en 10 fracciones a 50 Gy en 25 fracciones. La energia utilizada también
varia, puede utilizarse mega voltaje y electrones.’
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Material y métodos
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Material y métodos

Es un estudio retrospectivo, de revisidén de casos de cancer de mama
metastasico a globo ocular y region retrocular. Se trataron en el INCan en el
periodo del 1 de Enero de 1991 al 31 de Diciembre de 2002,

Los criterios de inclusion son pacientes con expediente clinico en el
INCan, diagnodstico histopatolégico de cancer de mama y metastasis al ojo y
area periocular.

Justificacion

La literatura mundial refiere 2.5% de metastasis a coroides sintomaticas y
11% asintomaticas. El porcentaje de cancer de mama metastasico a globo
ocular no se conoce en una poblacién mexicana. El hecho de presentar
disminucién de agudeza visual en estos pacientes conlleva al detrimento
importante en su calidad de vida, requiriendo mayor atencioén; por lo anterior
se realizd este estudio.
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Objetivos

El objetivo general del estudio es:

~-Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con cancer de mama
metastasico a globo ocular.

Los objetivos particulares son:

-Conocer la incidencia de metastasis oculares por cancer de mama.
-Determinar el cuadro clinico presentado.

-Conocer la pruebas diagndsticas empleadas.

-Determinar el tratamiento y resultados obtenidos.

-Valorar complicaciones con el tratamiento empleado
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Resultados

Se revisaron en total 5953 expedientes de pacientes con diagnéstico
de cancer de mama del dia 1 de Enero de 1991 a 31 de Diciembre de 2002.
Se detectaron 18 casos de metastasis tanto oculares como retrocuiares

(ver tabla 3), el porcentaje de incidencia es de 0.29%. Unicamente
analizaremos resuitados de 16 pacientes pues 2 expedientes se extraviaron.

Tabla 3
Numero de casos de metastasis oculares por aio

Aiio Numero Metastasis oculares %

1991 495 1 0.20
1992 292 0 0.00
1993 486 0 0.00.
1994 505 1 0.19
1995 417 1 0.23
1996 464 1 0.21
1997 426 1 0.23
1998 540 4 0.55
1999 717 2 0.27
2000 606 4 0.66
2001 680 2 0.29
2002 820 (o) 0.00
Total 5953 18 0.29

TESIS CON
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La edad de los pacientes presenté una media de 40 afios con un
intervalo de 24 a 58 afios. El 94%6 del total de la pacientes es menor de 50

afios.
Por estadio clinico 11 pacientes se presentaron con estadio clinico IIB

a I'V (70%). Unicamente 2 pacientes se presentaron con EC 1y IIA. El resto
fueron no clasificables por haberse tratado fuera del Instituto.
Los sintomas presentados fueron principalmente disminucién de agudeza
visual con 11 pacientes (70%), dolor ocular 3 (19%), molestias oculares
1(6%%), proptosis 1 (6%26), edema palpebral 1(6%0).

El sitio metastasico dentro del globo ocular se presenté la mayoria
dentro del globo ocular con 11 casos (70%), y 1 en segmento anterior (ver

figura 2).

Figura # 2
Loocalizacion de sitio metastasico

Segmento anterior Segmento posterior Region retrocular

1 intraconal
3 intra'y extraconal

TESIS CON
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En total se presentaron 19 ojos metastasicos, de lo cuales 11 (69%%) son
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de ojo derecho y 8(50%) del izquierdo. # pacientes se presentaron con
enfermedad bilateral.

Los estudios realizados fueron Fluorangiografia retiniana en 7
pacientes (44%), TAC en 3 (19%), USG 1 (6%), TAC + USG 3(19%).

El tiempo de presentacion de las metastasis desde el tiempo de
diagnostico de cancer de mama fue de 22.5 meses, y desde el diagndstico de
enfermedad metastasica de 10 meses. La supervivencia global se presenta en
la grafica # 1.

Grafica # 1
Supervivencia global en cancer de mama con metastasis a
globo ocular y region retrocular
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De todas la paciente en total 16, 12 se trataron con radioterapia, 2 se
encuentran en tratamiento en este momento y 2 se perdieron sin tratamiento.
De las 12 pacientes tratadas 10 lo hicieron en CO 60 y 2 en Acelerador lineal

de 6 MV. En total se emplearon 3 planeaciones diferentes y 3 esquemas de
fraccionamiento.

De los 3 fraccionamientos se utilizé en 5 pacientes 30 Gy en 10
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fracciones, en 6 pacientes 8 Gy en 1 fraccidn y en 1 pacientes 50 Gy. en 25
fracciones. Los tamaiios de campo presentaron las siguientes dimensiones de
5x 5cm en 8 pacientes, 1 de4.5cmx4cm,2de6x6cmylde 7x6cm. En
1 pacientes se utilizé el mismo campo de tratamiento para metdastasis
cerebrales unicamente ampliando el limites anterior para cubrir el segmento
posterior del ojo.

De los 12 pacientes tratados se presentaron 15 ojos metastasicos que
tuvieran disminucién de agudeza visual. De los 15 ojos solamente se
trataron 12 presentando mejoria en agudeza visual en 4, o0 sea mejoria en
agudeza visual de 41%. (figura 2).

Con respecto al dolor lo presentaron 3 pacientes, se mejoré dicha
sintomatologia en todos. Todos los pacientes se controld la enfermedad pues
no requiridé ninguno enucleacion del globo ocular.

TAC de una metistasis a segmento anterior

E TESIS CON
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Todos los pacientes se presentaron con enfermedad metastasica
excepto 1, dicho paciente su Gnico sitio de enfermedad metastasica fue el
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coroides.
En global se detectaron en promedio 2.3 sitios metastaticos previos a la

metdstasis al ojo. El principal sitio metastasico fue el pulmén con un
porcentaje de 56%.(Tabla 3)

Tabla 3
Sitios de metastasis

Sitio No. de metastasis %
Pulmon 9 56
SNC 8 50
Hueso 4 25
Higado 3 19
Axila contralateral 2 6

Nuestros pacientes en global presentaban las siguiente caracteristicas
clinicas: .

1.- Practicamente todas son premenopausicas.
2.- Presentan 2 0 mas sitios metastasicos.

3.- Presentan en su mayoria metastasis a pulmon.
4.- Presentan metastasis a SNC.

Por lo cual podemos inferior que cualquier paciente con las
caracteristicas antes mencionadas es de alto riesgo de presentar metastasis
coroideas, tomando en cuenta la frecuencia de dicha patologia es baja.

En nuestra serie aunque pequena presenta diferentes caracteristicas que
la hacen muy interesante, primero obtuvimos la presentacion de metastasis
coroideas bilaterales, tuvimos 1 metastasis a segmento anterior del ojo lo cual
es extraordinariamente raro, una pacientes que se presentd como una uveitis, 2
pacientes se presentaron con carcinomatosis meningea, y 1 pacientes que

11 TESIS CON
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presenté enfermedad metastasica exclusivamente a ojo y actualmente se
encuentra viva sin enfermedad.

Figura 2
Mejoria de agudeza visual en las 4 pacientes que mejoraron
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Discusion
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Discusion
1.- ;Cusles son las caracteristicas clinicas de este grupo de pacientes?

La literatura refiere que las metastasis al globo ocular se producen en
un grupo de pacientes con enfermedad metastasica previa, principalmente en
pulmén y SNC7, igualmente el hecho de presentar 2 6 mas sitios metastasicos
se incrementa el riesgo de enfermedad metastasico al globo ocular. En nuestra
serie de pacientes se detectd el principal sitio de enfermedad metastasica en

pulmoén, SNC y hueso. (ver tabla 4).
Tabla 4

Analisis de factores que influencian la incidencia de metastasis coroideas en cancer
de mama diseminado’

Univariado INCan
(p valor)
Edad 0.95
Tiempo del diagnostico primario 0.70
Estadio T1/2 vs. T3/4 0.64
Estado ganglionar: +/- 0.34
Un sitio metastatico vs. Mas 0.006 2.3 sitios
Metastasis 6seas 0.60 40%
Metdstasis pulmonares 0.03 56%
Metastasis cerebrales 0.04 40%
0.62 16%

Metastasis hepaticas

La sintomatologia presentada correlaciona con lo reportado en
la literatura®, siendo el principal sintoma el defecto de visién cuando la
metastasis es coroidea, y proptosis si la metastasis es orbitaria intraconal.

2.- ;Cual es la mejor forma de tratar a este grupo de pacientes?

Existen varias modalidades de tratamiento reportadas en la literatura,
entre ellas la radioterapia, la quimioterapia, hormonoterapia, observacién o

12 TESIS CON
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procedimiento quirurgico como la enucleacion. Con el tratamiento que se

tiene mas experiencia y mas reportado en la literatura es la radioterapia
5,6.7.8,10,11,12

externa.

El tratamiento dependera de varias situaciones como son la condicién
del paciente y el estado del ojo involucrado.

En nuestro Hospital utilizamos la radioterapia externa, ya sea en dos
modalidades, una con 2 campos 1 anterior y otro lateral y en uno
exclusivamente lateral.

La condicién de realizar RT externa es la de proteccién del segmento
anterior para evitar morbilidad innecesaria. En nuestra serie la mayoria de las
pacientes no se protegid el segmento anterior, se utilizaron 2 campos 1
anterior y otro lateral, lo interesante es que los 4 pacientes que mejoraron
visién se trataron de esa manera Yy solo se ha reportado morbilidad
secundaria a Rt en solo 1 paciente con una media de seguimiento de
12 meses. Dicho paciente presentd glaucoma neovascular y
hemovitreo a los 6 meses de seguimiento, actualmente se encuentra
viva con pérdida de vision.

Existen escasos reportes de tratamiento con quimioterapia, en
una serie de 6 pacientes tratados de esa manera se reporta respuesta

en todos.?

3.- (;Como debemos medir la respuesta?

No existe una manera unica de medir la respuesta del tratamiento,
desde 1972 tenemos reportes de Orenstein y Chu'? que definieron las
respuestas como mejoria marcada una recuperacion completa o casi completa
de la visién, mientras que parcial o leve mejoria para menores respuestas.
Reddy'? y Thatcher respuesta completa como una recuperacién visual como al
inicio , respuesta parcial como una notable mejoria. Mao y Mewis'? utilizan
un criterio objetivo, como es mejorar 2 lineas en la tabla de agudeza visual.

En nuestro serie la respuesta se valora de manera objetiva, se utiliza
una tabla de agudeza visual, pero no tenemos ningin parametro para decidir
cuanto es mejoria de la agudeza visual 1 o 2 lineas, mantener la visién igual,
simplemente con no enuclear el ojo es repuesta o aliviar el dolor.

Por lo anterior se necesita unificar criterios para poder estandarizar

nuestras respuestas.

TESIS CON
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4.- ;Como son nuestros resultados?

De nuestra serie de 12 pacientes que presentaron disminucién de
agudeza visual y se trataron se presenta mejoria de la visiéon de cuando menos
1 linea en la tabla de agudeza visual en 4, o sea obtenemos una mejoria de
visién en 41%b0 de nuestros paciente. D

Dicha cifra obtenida es similar a algunas series reportadas en la
literatura. Igualmente tenemos conservacion del globo ocular en el
100% de los pacientes, el dolor se controlo totalmente en los 3
pacientes que lo presentaban con radioterapia.

Comparandonos con otras series sobre la mejoria de agudeza

visual ver tabla 5.

Tabla S
Resultados de mejoria de vision posterior a tratamiento con
radioterapia'?
Serie No. de ojos Mejoria vision Y% Preservacion de GO
Jacger %' 21 7/21 33 NR
Chu'®"? 57 20/57 35 NR
16/57 28
Thatcher'®”* 57 13/49 26 100%
Maor!??? 62 31/35 89 NR
Reddy'?®! 10 10/30 33 NR
Mewis'?*? 52 14/52 26 NR
Ratanatharathorn '*°' 17 15/21 71 NR
Nylen'??! 21 13/16 81 NR
INCAN?2003 19 5/12 41 100%

S.- Existe una manera de predecir quién respondera al tratamiento?

El Ginico autor que plantea tal pregunta es Rudoler'?, en la cual analiza
la serie mas grande publicada hasta ahora. Concluyen después de analizar 188

| TESIS CON
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pacientes con metastasis a coroides que a los pacientes que recuperan vision
son los que cumplen las siguientes caracteristicas:

1.- Visién inicial excelente < o = 20/50. RR 4.5
2.- Edad menor de 55 afios., RR 2.5.

3.- Blancas RR 6.1
4.- Diametro s}del tumor < 15 mm. RR 5.8.

Por lo cual si lo aplicamos nuestra serie dicho analisis, los pacientes
que mejoraron eran los que tenian el menor deterioro de la vision en 3 de los
4 con visiones previas de 20/30 a 20/50, excepto 1 paciente que presentaba
20/300. Igualmente el diametro del tumor en 3 de las que mejoraron era
menor de 15 mm y el 4to no se encuentra reportado. Con respecto a la edad
todas nuestras pacientes que mejoraron eran menores de 55 afios.

Por lo anterior podemos concluir que nuestros pacientes que mejoraron
tenian factores de buen prondstico para recuperar vision.

6.- ¢Existe un patron para predecir quién desarrollara metastasis
coroideas?.

Dificil de responder si tomamos en cuenta que es una patologia muy
poco frecuente. Pero analizando a nuestro grupo de pacientes podemos
considerar que si puede existir un grupo de alto riesgo para el desarrollo de
metastasis, seria aquel paciente que presentara algunas de las siguientes

caracteristicas.

1.- Paciente con CA de mama avanzado.
2.- Premenopausica.

3. Metastasis a SNC.

4.- Metastasis pulmonares.

5.- Mas de 2 sitios metastasicos.

Por lo anterior si realizamos fluorangiografia (FAG) retiniana a dicho
grupo de pacientes podriamos encontrar metastasis coroideas hastaenun 11 %
con respecto a lo que refiere la literatura’. LLa pregunta seria que si podemos
detectar las lesiones metastasicas mas tempranas obtendriamos mejores
resultados manteniendo la vision en un grupo mayor de pacientes.

Sino podemos realizar FAG en este grupo de pacientes por la situacion
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econdmica cuando menos debemos estar muy pendientes que ante cualquier
sintomatologia solicitar FAG ocular para detectar la lesiéon lo mas
temprana posible.

I TESIS CON
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Conclusiones
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Conclusiones

1.- La metastasis a 0jo es una patologia muy poco frecuente.

2.- Las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes son similares a
los reportado por otros grupos.

3.- La frecuencia es menor a los reportado en la literatura.
4.- Es el reflejo de una enfermedad multimeiastasica.
5.- El diagnéstico de metastasis coroideas fue con fluorangiografia.

6.- El tratamiento empleado en todas nuestras pacientes es la
radioterapia.

4.- Los resultados de tratamiento para mejorar vision son de
aproximadamente 40%

6.- La radioterapia evita la enucleacion en todas la pacientes.

7.- Para planear un mejor manejo multidisciplinario necesitamos
una mayor comunicacién entre los servicio de oftalmologia,

radioterapia y oncologia médica.
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