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RESUMEN

Objetivo: Reportar el caso de un paciente con melanoma coroideo que llevo

al diagnostico de un adenocarcinoma de colon sincrénico, asociacion poco

frecuente pero muy relevante por el riesgo que presenta para la vida.

Métodos: Reporte de caso, revision de la literatura.

Resultados: se presenta el caso de un paciente masculino de 60 afios quien

se presenta a consulta por miodesopsias, encontrandose a la exploracion una
masa intraocular que mediante los hallazgos clinicos y paraclinicos se llegé al
diagnéstico de melanoma coroideo, con posterior confirmacion histopatologica
del material de enucleacion; durante la evaluacion sistémica con métodos de
imagen se encontrd6 una segunda masa a nivel de sigmoides que
histopatolégicamente se clasific6 como un adenocarcinoma colorrectal

moderadamente diferenciado.
Conclusién: Al realizar un diagndstico de melanoma uveal es primordial no

olvidar la asociacion con segundas neoplasias primarias; un estudio sistémico
mas extenso con estudios de imagen adecuados es indispensable en la
evaluacion diagndstica inicial de todo paciente con diagndéstico reciente o con

antecedente de melanoma uveal.

PALABRAS CLAVE: melanoma coroideo; segundas neoplasias primarias

sincrénicos; adenocarcinoma colorrectal



INTRODUCCION

Epidemiologiay sobrevida.

El melanoma uveal es el tumor maligno intraocular primario mas frecuente en
personas adultas, si bien es un tumor poco frecuente, su deteccién temprana
es primordial, ya que presenta una elevada tasa de metastasis.

Su incidencia es de 6 millones de casos nuevos por millon de habitantes al afio
y la edad media de diagnostico a los 55 afios (1).

Los melanomas coroideos representan los mas frecuentes de los melanomas
uveales con el 80% de los casos, siendo los melanomas de cuerpo ciliar y de
iris menos frecuentes, con 12% y 8% respectivamente.

La sobrevida tras el diagnéstico de metastasis es extremadamente pobre,
teniendo una supervivencia promedio de 4 a 6 meses (2)(3)(4). Sin embargo
s6lo en un 9% (3) de los casos se realiza el diagnéstico de enfermedad
metastasica sincrénica con los métodos diagnosticos actualmente disponibles.
En los casos que no presentan metastasis se ha encontrado que la sobrevida
guarda estrecha relacion con el tamafio del tumor, siendo a 5 afios del 16%
para melanomas pequefos, del 32% para melanomas medianos y 53% para

los grandes (1).

Factores de riesgo.
Algunos factores que se consideran de riesgo para melanoma uveal son: edad
mayor a 50 afos, pigmentacion racial, la incidencia es mayor en individuos de

raza blanca, color claro del iris, presencia de nevo coroideo, melanocitosis
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ocular u oculodérmica y se han reportado casos aislados de melanoma uveal
familiar, los cuales tienen una herencia autosémica dominante con penetrancia

incompleta (5).

Presentacion clinica.

Las caracteristicas clinicas del melanoma coroideo dependen del tamafio,
localizacion, pigmentacion y tasa de crecimiento del tumor.

Los melanomas pequefios presentan un aspecto nodular, pigmentado, bien
delimitado, sélo si crecen y atraviesan la membrana de Bruch aparentan la
morfologia “en champifién” descrita cldsicamente. Al contrario, el melanoma
difuso no tiene una elevacion aparente pero crece de manera extensa y puede
ser dificil de reconocer oftalmoscépicamente. Ambas variedades clinicas se
pueden asociar a un desprendimiento de retina seroso mas cerca al apice
tumoral o de manera mas extensa, ya sea que se trate de la primera o de la
segunda presentacion.

Dependiendo de la localizacion o del tamafio del tumor pueden presentar
extensiéon extraocular, invadiendo por contiguidad la esclera, el nervio éptico y
asi presentar invasion orbitaria. La diseminacidon metastasica ocurre de manera
hematdgena y la localizacion mas frecuente es el higado.

Los pacientes con melanoma uveal suelen presentarse con sintomas como
disminucién de agudeza visual, miodesopsias, fotopsias, metamorfopsias y
alteraciones en el campo visual, ya sean por la lesion tumoral o por el
desprendimiento de retina seroso asociado; algunos son econtrados de manera

incidental en la exploracion oftalmoldgica.



La mejor manera de observar clinicamente el tumor es mediante el
oftalmoscopio indirecto, ya que es la parte de la exploracion oftalmoldgica que
mas datos aporta, se debe describir la localizacion, extensién, grado de
pigmentacién, elevacion de la lesion, buscar la presencia de pigmento naranja,
degeneracion quistica o liquido subrretiniano asociados. En la biomicroscopia
se debe poner especial atenciébn en la presencia de vasos epiesclerales
dilatados, melanocitosis ocular, una convexidad anterior del iris, subluxacién o
catarata cortical sectorial del cristalino, celularidad en vitreo anterior y realizar
una gonioscopia detallada (5). Asimismo se debe hacer una exploracion
detallada del fondo de ojo contralateral. Las técnicas de transiluminacion y
fotografia del fondo de ojo son utiles en casos en los que el diagndéstico clinico

no es concluyente.

Evaluacién diagndstica.

Los principales métodos diagndsticos paraclinicos son la angiografia
fluoresceinica para descartar algunos pseudomelanomas como hemangiomas
de coroides, metastasis coroideas y osteoma coroideo. El patrén angiografico
del melanoma, aunque no patognoménico, se presenta usualmente como una
hiperfluorescencia en puntileo en fases tempranas, que progresa
paulatinamente hasta mostrar una hiperfluorescencia difusa por tincion en
fases de recirculacion. Los melanomas que han atravesado la membrana de
Bruch, muestran una “doble circulacion” haciendo referencia a la
hiperfluorescencia simultdnea de vasos coroideos y retinianos.

La ecografia es sin duda es estudio diagnéstico paraclinico mas util en el

abordaje diagndstico del melanoma uveal (6). Es un método imprescindible en
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pacientes con opacidad de medios y es el auxiliar diagndstico mas importante
para realizar el diferencial en casos clinicamente no concluyentes. Con las
caracteristicas obtenidas en las modalidades A estandarizado y B se pueden
obtener datos reproducibles de la forma, tamafo, localizacién, arquitectura
interna, homogeneidad, presencia de vascularidad y extension extraocular del

tumor.

Tratamiento.

El tratamiento actualmente recomendado depende del tamafio del tumor
encontrando al momento del diagnéstico. Un tumor grande requiere
enucleacion, ya que no se cuenta con ensayos clinicos que evalluen otras
terapias para tumores de este tamafo, un tumor mediano se puede tratar
mediante enucleacion o braquiterapia sin diferencia en la sobrevida a 5 afos,
para melanomas pequefios se recomienda una observaciéon estrecha y no se

ha normado el tratamiento mas efectivo en caso de documentar progresion

(DA).



REPORTE DE CASO

Se trata de un paciente masculino de 60 afios de edad que acude a consulta
por metamorfopsia en hemicampo nasal del ojo izquierdo de 3 meses de
evolucion, se acomparfa de leve disminucion de la agudeza visual. Dentro de
los antecedentes personales patoldgicos presenta  hipertensién arterial
sistémica y dislipidemia controladas, asi como queratotomia radiada 30 afios

previos en ambos 0jos.

A la exploracién oftalmoldgica, ojo derecho con capacidad visual de 20/30 y
0jo izquierdo 20/25, se encuentra en ortoposicién y con motilidad ocular
conservada, en segmento anterior de ambos 0jos cérneas transparentes con 8
cortes radiados, cristalinos con opacidad LOCSIII NOINC1 y el resto sin
alteraciones. En la exploracion de fondo de ojo, el ojo derecho se encuentra
sin datos patolégicos y en el ojo izquierdo se observa una lesion elevada a
cavidad vitrea sobre arcada temporal superior, mayor a 10 diametros de disco,
de coloracion amarillenta que altera la arquitectura retiniana y modifica el
trayecto de los vasos sanguineos, presenta liquido subrretiniano en su base y

focos de pigmento amarilo dispersos (figuras 1-2).

Figura 1: fotografia
clinica de polo
posterior de fondo de
ojo izquierdo .




Figura 2: fotografia
clinica de la lesion en
fondo de 0jo
izquierdo.

El diagnostico clinico que se integr6 fue el de un melanoma coroideo
amelanico. Se solicitd una ecografia de ojo izquierdo donde se describid un eje
AP de 24.8 y una lesion intraocular hacia meridiano de las 2-3 sin extension a
esclera, con didmetro mayor en su base de 13.4 mm, altura de 4.57 mm,
estructura heterogénea (figura 3) y reflectividad interna media alta de 77%
(figura 4), con desprendimiento de retina seroso en su apice, a la ecografia

dindmica se observa fenémeno de vasculatura +.

Figura 3. Ecografia
modo B transversal en
M3 de ojo izquierdo
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En la angiografia fluoresceinica se encontré hiperfluorescencia en puntilleo
sobre la lesion en fases arteriovenosas e hiperfluorescencia por tincion en

fases tardias (figura 5).

=]

Figura 5. Ecografia
modo A de lesion en
ojo izquierdo

Ante dichos hallazgos se integré el diagnéstico diferencial de melanoma
coroideo, hemangioma coroideo o metastasis coroidea. Se realiz0 rastreo
sistémico para descartar metéstasis en caso de ser un melanoma coroideo

primario o para encontrar la neoplasia primaria en caso de ser una metastasis.
8



Las pruebas de funcionamiento hepatico, quimica sanguinea y biometria

hematica se reportaron sin alteracion.

La tomografia axial computada de estadiaje reporté tumor intraocular izquierdo
ya conocido de 12 x 5 mm (figura 6) y un engrosamiento concéntrico en

sigmoides con adenopatias loco regionales, a descartar una segunda

neoplasia.

o

Figura 6. Tomografia
axial computada de
craneo y oOrbitas

Se decidi6 realizar colonoscopia donde se observé lesion infiltrativa hacia la
pared del colon a 20 cm del margen anal, que compremete el 40% de la luz;
se realiz6 toma de biopsias de lesién exofitica con reporte histopatolégico de

adenocarcinoma moderadamente diferenciado de colon.

Ante tales hallazgos se comentan con el paciente los pronésticos y se procede
a realizar enucleacién del ojo izquierdo con colocacion de implante de
polietileno poroso y hemicolectomia izquierda laparoscopica con anastomosis

colorrectal e ileostomia de proteccion.



El servicio de patologia ocular reportd una lesibn que a poco aumento se

observa hiperpigmentada en coroides con desprendimiento de retina

secundario (figura 7).

Figura 7. Fotomicrografia
panoramica a 5x (H-E)

A mayores aumentos esta formada tanto por células fusiformes (figura 8) como
por nidos de células epiteliodes (figura 9) mezcladas con melan6fagos y figuras

de mitosis (figura 10).

Figura 8. Fotomicrografia
a 40x (H-E). Células
fusiformes
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Figura 9. Fotomicrografia
a 40x (H-E). Células
epiteliodes

Figura 10. Fotomicrografia
a 100x (H-E). Figuras de
mitosis

Teniendo como diagndstico final un melanoma coroideo de células mixtas, sin

compromiso a estructuras oculares ni extension extraescleral.

Por otra parte el reporte histopatologico de la lesidbn en sigmoides fue un
adenocarcinoma de colon moderadamente diferenciado, margenes libres con

invasion linfovascular, 0/20 ganglios con metastasis, estadio lla (figura 11).

Figura 11. Fotomicrografia

a 40x (H-E).
Adenocarcinoma de colon,
moderadamente
diferenciado.
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Se inici6é por oncologia adyuvancia con FOLFOX (oxiplatino-fluorouracilo-acido

folinico) en cuatro aplicaciones.

Actualmente el paciente tiene 18 meses de seguimiento sin evidencia de

recurrencias.
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DISCUSION

La presencia de segundas neoplasias primarias es un fendémeno bien
establecido y conocido para algunos tipos de neoplasias malignas (7), una
segunda neoplasia primaria se define como una neoplasia que se desarrolla de
novo en un organo o tejido que no es recurrencia, extension o metastasis del
primer tumor diagnosticado en el mismo paciente; estas neoplasias se pueden
considerar sincronicas si se diagnostican dentro de los primeros dos meses del
diagnéstico de la primer neoplasia 0 metacrénicas si se diangostican después
de este periodo (8). Hasta un 19% de todos los canceres primarios ocurren en
pacientes que previamente han sido tratados por otras neoplasias malignas (9);
sin embargo, a pesar del hecho bien documentado de que los pacientes con
cancer tienen un mayor riesgo de presentar una segunda neoplasia primaria,
aun entre oncélogos experimentados no existe consenso sobre pruebas de
tamizaje o guias clinicas sistematizadas para realizar la deteccion oportuna de
segundas neoplasias (10).

En el caso de cancer colorrectal se reporta un 4.6% de segundas neoplasias,
siendo un 36.4% de éstas sincrénicas y 64.6% metacronicas (11); siendo las
mas encontradas cancer gastrico, de tiroides, de prostata y esofagico en ese
orden de frecuencia(12).

La asociacion entre melanomas uveales y segundas neoplasias primarias
también es frecuente; en un estudio por Bergman et al. (13), se reportan 2995
pacientes que desarrollaron melanoma uveal en 38 afios de seguimiento en

toda la poblacion de Suecia; 5.3% (154) de estos pacientes tuvieron un cancer
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previo al diagndstico de melanoma uveal y en 11% (334) se diagnosticé otro
cancer posterior al diagndstico de melanoma uveal, estos valores se
relacionaron con un riesgo aumentado, pequefio pero significativo, de
presentar una segunda neoplasia tanto previo al diagnéstico de melanoma (OR
= 1.25, IC 95% 0.98 — 1.59) como posterior al diagnéstico de melanoma (OR =
1.131C 95% 1.02 — 1.26).

Los sitios mas comunes de segundas neoplasias primarias son cancer de
pulmén, de colon, de tiroides y de mama (14)(15) y los porcentajes varian
segun la serie reportada.

Aunque no se ha establecido un tipo de herencia mendeliano especifico de
estos tumores, el hecho de que se reporten casos con varios canceres
sincrénicos primarios (14)(15) o metacrénicos (15)(16); casos en los que existe
antecedente familiar de otros canceres hasta en un 20% (17) o de melanoma
uveal familiar hasta en 0.6% (18); o multiples melanomas en un mismo
paciente en cerca del 0.2% (19)(20) indican que existe una predisposicion
genética o factores de riesgo compartidos.

Mutaciones puntuales en la linea germinal, como en otro tipo de asociaciones
entre multiples neoplasias (21), podrian explicar la presencia de estos casos;
un estudio realizado por Abdel-Rahman MH (22) no encontré que las
mutaciones asociados a melanoma cutdneo familiar (CDKN2A/pl16/INK4A,
pl4AR y exdn 2 de CDK4) se encontraran en pacientes con melanoma uveal
mas alguna caracteristica sugerente de predisposicion hereditaria: ya sea que
se tratara de un melanoma familiar, bilateral, con segundos primarios
sincrénicos, historia familiar de otros canceres o edad temprana al diagndstico

(<30 afos). Hacen falta mas estudios sobre las mutaciones de novo o
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germinales que puedan ayudar a entender la etiopatogenia de estas
neoplasias.

Algunos factores de riesgo significativos para presentar una segunda neoplasia
primaria son: la historia familiar de cédncer o de melanoma uveal, un nivel
educativo mas alto y vivir en ciudades grandes (23)(24)(25); como se expone
en estos estudios los dos ultimos factores, mas que representar un riesgo
aumentado de desarrollar una segunda neoplasia, se pueden explicar: (1)
porque los pacientes con mas escolaridad tienen mayor consciencia de su
enfermedad y de cualquier sintoma; y (2) los pacientes que viven en ciudades
grandes tienen mayor acceso a los medios necesarios para realizar un tamizaje
adecuado durante el seguimiento. Por lo tanto, los datos publicados podrian
incluso subestimar la prevalencia de las segundas neoplasias primarias si parte
de la poblacion no tiene un facil acceso a los métodos diagndsticos o si otros
pacientes pierden el seguimiento.

Otro punto a destacar en el caso reportado es el hallazgo de reflectividad
interna media alta en la ecografia modo A estandarizada; aunque en la mayoria
de la literatura a nivel mundial se describe una reflectividad interna media a
media baja tipica para los melanomas de coroides (6)(16)(26), en este caso, y
en un porcentaje importante de casos encontrados en nuestra poblacion (datos
aun no publicados) y en poblacibn mexicana (27) se ha encontrado una
reflectividad interna media mas alta con éste método diagndstico.

Realizar un diagnéstico adecuado y completo, tener la sospecha clinica y
recordar que se deben descartar metastasis y segundas neoplasias es parte

primordial, y de hecho debe ser el primer paso, en la evaluacion diagnédstica
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inicial del melanoma coroideo; aun antes de planear el tratamiento, ya que la
decision terapéutica se modifica con dichos hallazgos.

La practica actual aceptada indica que ante la sospecha clinica de un
melanoma coroideo se debe realizar un interrogatorio dirigido, exploracion
clinica completa, evaluacién paraclinica con pruebas de funcionamiento
hepatico y ultrasonido hepatobiliar (16); y sélo realizar estudios mas extensos
en caso de sospecha de metastasis.

Sin embargo, hay varios estudios que reportan que el uso de tomografia por
emisioén de positrones/tomografia computada (PET/CT) realizado al momento
del diagnéstico de melanoma uveal, aparte de detectar metastasis del
melanoma, también detecta la presencia de segundas neoplasias primarias
sincrénicas en un 2.1% (15) a 3.3% (14) de casos segun la serie reportada, lo
cual representa un nimero no insignificante de neoplasias.

Mas importante aun es que durante el seguimiento el porcentaje de segundas
neoplasias primarias, sincronicas mas metacronicas, se eleva hasta alcanzar

un 15% (16) (23) de los pacientes con diagnostico inicial de melanoma uveal.
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CONCLUSION

Hasta el 16% de pacientes con melanoma uveal pueden desarrollar una
segunda neoplasia, ya sea previo al melanoma o de manera sincronica o
metacronica; lo cual representa un riesgo considerablemente mayor al de la
poblacién general.

No se encuentra estandarizada una evaluacion sistémica extensa al momento
del diagnéstico inicial de melanoma uveal; la tendencia actual es realizar
pruebas de funcionamiento hepatico y ultrasonido hepético en busca de
metastasis pasando por alto la asociacion del melanoma con otras segundas

neoplasias primarias.

Al realizar un diagnostico de melanoma uveal es primordial no olvidar esta
asociacion, ya que aungue no es algo frecuente, el diagndstico oportuno de la
segunda neoplasia puede prolongar mucho la sobrevida de estos pacientes.

Concluyo, con ésta revision de la literatura y este caso representativo, que un
estudio sistémico mas extenso con estudios de imagen adecuados (PET/CT o
rastreo tomografico extenso) es indispensable en la evaluacién diagnéstica
inicial de todo paciente con diagnostico reciente o con antecedente de
melanoma uveal, siendo estos estudios la norma al momento del diagnéstico,

asi como durante el seguimiento.
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