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Resumen

ANTECEDENTES: El melanoma uveal es de muy baja prevalencia. Su tasa de
supervivencia a 5 anos es del 81% y puede metastatizar a érganos como el higado o,
de manera excepcional, el ovario. Las lesiones metastésicas suelen reaccionar poco a
la quimioterapia, con un prondstico incierto.

CASO CLINICO: Paciente de 46 afios, con diagndstico de melanoma uveal esta-
blecido nueve afos antes, con metdstasis hepaticas y 6seas resistentes a distintas
lineas de tratamiento. Después de consultar debido a una distensién abdominal y
disnea se le diagnostic6 una masa anexial sugerente de malignidad, con efecto de
compresion a los érganos vecinos. Con base en la consulta a un grupo de expertos se
decidié practicarle una laparotomia exploradora, con exéresis junto con histerectomia
y doble anexectomia. El reporte anatomopatolégico informé el origen metastasico
de la masa. Enseguida del posoperatorio, la paciente tuvo franca disminucién de los
sintomas e inici6 un nuevo tratamiento con ipilimumab; en la actualidad continua
en seguimiento.

CONCLUSIONES: Si bien el diagndstico radiolégico y anatomopatolégico es complejo
es fundamental sospechar la afectacién metastésica en el contexto de encontrar una
tumoraciéon anexial sospechosa de malignidad en una paciente con antecedente de
melanoma, incluso si el periodo de remisién es largo.

PALABRAS CLAVE: Melanoma uveal; melanoma; ipilimumab; laparotomia; ovario;
tasa de supervivencia; prondstico; disnea.
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Abstract

BACKGROUND: Uveal melanoma has a very low prevalence. Its 5-year survival rate is 81% and it can me-
tastasize to organs such as the liver or, exceptionally, the ovary. Metastatic lesions usually respond poorly to
chemotherapy and the prognosis is uncertain.

CLINICAL CASE: 46-year-old male patient with a diagnosis of uveal melanoma established nine years earlier,
with liver and bone metastases resistant to various lines of treatment. Following consultation for abdominal
distension and dyspnea, she was diagnosed with an adnexal mass suggestive of malignancy with compression of
adjacent organs. After consultation with a group of experts, it was decided to perform an exploratory laparotomy
with exeresis along with hysterectomy and double adnexectomy. The anatomopathologic report showed a metas-
tatic origin of the mass. Postoperatively, the patient had a significant decrease in symptoms and started a new
treatment with ipilimumab; she is still being followed up.

CONCLUSIONS: Although the radiologic and anatomopathologic diagnosis is complex, it is essential to suspect
metastatic involvement in the context of finding an adnexal tumor suspicious for malignancy in a patient with a
history of melanoma, even if the period of remission is long.

KEYWORDS: Uveal melanoma; Melanoma; Ipilimumab; Laparotomy; Ovary; Survival Rate; Prognosis; Dyspnea.

INTRODUCCION

El melanoma en la regién uveal ocular es infrecuente;! supone la neoplasia maligna intraocu-
lar primaria mas comun en adultos.? Es la segunda localizacién mas repetida de melanoma
maligno después de la piel,® con caracteristicas etioldgicas distintas a las de la manifestacién
cutanea.! Suele diagnosticarse durante la sexta década de la vida*y su incidencia media en
uno y otro sexo es de entre 6 y 7.6 por millén de habitantes por afio, aproximadamente. Es
menor en mujeres (6.9 segin algunos reportes).?* Los factores de riesgo incluyen: fototipo
de piel clara, ojos de color claro, melanocitosis ocular congénita, melanocitoma ocular y el
sindrome de predisposicién tumoral BAP1.2 Su tratamiento tiene como objetivo preservar el
ojoy su funcién ademas de prevenir las metastasis, con mejores resultados en quienes tienen
tumores pequeinios alejados de la févea.? La supervivencia a los cinco afios permanece estable,
a pesar del avance de los tratamientos actuales, con una tasa de 81%, aproximadamente.*

S1 bien con el tratamiento con radioterapia o enucleacion ocular se consiguen tasas de éxito
local en mas del 90% de los pacientes, entre un 40 a 50% de ellos resultan con enfermedad
metastasica a distancia. Suele ocurrir en el transcurso de los primeros cinco afios del diag-
nostico inicial, aunque puede aparecer varias décadas después. Su diseminacién afecta, sobre
todo, al higado con un prondéstico oscuro al afio siguiente de su diagndstico. Puede haber
afectacién en otras regiones de manera més excepcional, como el ovario.»?>>® Recientemente
se desarrollaron otras terapias sistémicas para estos pacientes con enfermedad avanzada,
como el tebentafusp o, incluso, hepatectomia parcial o perfusién hepatica con melfalan."? Sin
embargo, las metastasis de melanoma uveal suelen reaccionar menos a la quimioterapia y
otros tratamientos desarrollados que en quienes tienen melanoma cutineo.?

Enseguida se reporta el caso de una paciente con diagnéstico de metastasis ovarica de
melanoma uveal resistente a multiples lineas de tratamiento a los nueve afnos del diag-
nostico inicial. Ante lo infrecuente de esta neoplasia y los pocos casos reportados en la
bibliografia es importante reportar este caso para ampliar su conocimiento. Se emprendi
una revision bibliografica de la escasa bibliografia disponible de 2000 a 2023 en la base de
datos de PubMed y Scopus hasta marzo de 2023 con el propésito de evaluar la informacién
relacionada, clinica, tratamiento y prondstico. Se incluyeron referencias m4s antiguas, por
su relacién con la enfermedad y porque algunos articulos contienen resefias de publicaciones
anteriores a esta fecha.
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CASO CLINICO

Paciente de 46 anos, con antecedentes médicos de hipotiroidismo y diabetes tipo 1; ante-
cedentes ginecoldgicos: tres partos y menopausia en el dltimo afio. En seguimiento por
el servicio de Oncologia, luego del diagnéstico, nueve afios antes, de melanoma uveal del
ojo izquierdo, estadio IV y metastasis hepaticas. Desde entonces ha recibido tratamiento
mediante braquiterapia oftdlmica y multiples esquemas de quimioterapia y biolégicos, con
ipilimumab-nivolumab, carboplatino-paclitaxel, nivolumab en monoterapia y dacarbazina.
Ademas, se le practicaron tres sesiones de quimioembolizacion hepatica a los cuatro afos del
diagnostico, con una respuesta parcial. A pesar de estos tratamientos, la enfermedad sigui
evolucionando al higado y huesos. Luego de la aparicion de los sintomas, con distensién abdo-
minal intensa y disnea, la paciente acudi6 al servicio de Urgencias, donde le diagnosticaron,
mediante ecografia transvaginal, una tumoracién anexial gigante, unilocular, con un gran
componente hemorragico en su interior y liquido libre en el fondo de saco de Douglas. Des-
pués de la estabilizaciéon clinica se derivo a consultas de Ginecologia oncoldgica y se solicitd
una tomografia axial computada abdominopélvica y un algoritmo ROMA que resulté de alto
riesgo de malignidad ovarica. En la prueba radiolégica se objetivé una gran masa quistica
de 20 x 12 x 18 cm, con paredes engrosadas, mamelonadas sugerentes de lesiéon neoplasica
que comprimia la vejiga, con una hidronefrosis bilateral consecuente (Figura 1). Ademas,
se encontr6 un derrame pleural derecho de moderada-importante cuantia, lesiones liticas
en la regién lumbar y hueso iliaco derecho y la hepatomegalia, ya conocida, a expensas de
lesiones metastasicas en el 16bulo hepatico izquierdo de 10.4 cm y en el 16bulo hepatico
derecho de 13 cm. Enseguida de una reunion con el Comité de Tumores Ginecolégicos se
programo para histerectomia total, con doble anexectomia, con intencién paliativa. En esa
intervencién se encontré una gran masa dependiente del anejo derecho, con abundante
vascularizacién superficial, que consiguié extraerse sin rotura capsular intraquirtargica;
se evacuaron 500 mL de ascitis (Figura 2). El estudio anatomopatolégico, en diferido,
informé que la histologia del melanoma era metastasica, sin afectaciéon al dtero y anejo
izquierdo (Figura 3). Al mes de la intervencién la paciente refirié una franca disminucién
de los sintomas e inicié un nuevo ciclo de tratamiento con ipilimumab, en monoterapia, a
3 mg/kg. En la actualidad, la paciente contintia en seguimiento por parte de los oncélogos.

DISCUSION

Las metdastasis de melanoma maligno suelen afectar al estémago, pulmén e higado; en
el aparato genital femenino son poco frecuentes.”® En esta regién tienen una incidencia
aproximada de 2.5%® y pueden llegar a aparecer hasta 25 afios después del tratamiento de
la lesién primaria,® con un prondstico desfavorable.” Al parecer, existe mayor propension a
afectar a mujeres en edad reproductiva por el mayor flujo sanguineo del ovario en la etapa
premenopausica.’ Las lesiones metastdsicas suelen ser mas frecuentes que el melanoma
maligno de ovario primario,'® que casi siempre se relaciona con un teratoma ovarico.’

Gran parte de los melanomas de ovario son afectaciones metastasicas de la piel; solo se
han descrito casos excepcionales de melanoma uveal metastasico, sobre todo después de
muchos afios a partir del diagndstico inicial, como sucedié en la paciente del caso.5711:12
Ambos subtipos tienen etiopatogenia diferente. E1 melanoma uveal se relaciona con una
mutacién en los genes GNAQ o GNA11, a diferencia de las neoplasias cutdneas que se
relacionan con una mutacién BRAF o NRAS.2

La clinica de este tipo de lesién ovarica es amplia, como cualquier masa anexial. Puede ser
asintomatica o producir dolor, sintomas compresivos o distensién abdominal, como en la
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Figura 1

Estudio radiolégico mediante tomografia axial computada con contraste. Se objetiva una gran
masa quistica que se extiende desde la pelvis hasta la regién supraumbilical de 20 x 12 x 18 cm,

con paredes engrosadas mamelonadas (cortes axial (A) y sagital (B)). Hidronefrosis bilateral

(), principalmente derecha motivada por el efecto compresivo de la tumoracién descrita (C).
Hepatomegalia a expensas de lesiones metastasicas de 10.4 cm en el 16bulo hepatico izquierdo y de
13 cm en el derecho (flechas). Derrame pleural derecho en moderada-importante cuantia en el plano
declive que se extiende desde la parte superior del hemitérax hasta el hemidiafragma (*).

paciente del caso.” El diagnéstico preoperatorio suele ser dificil debido a lo inespecifico de
los sintomas e imitaciéon de otros tumores ovaricos en pruebas de laboratorio y radiolégi-
cas.® Los estudios de marcadores tumorales, como la ecografia y la TAC, no son capaces de
discriminar y caracterizar estas lesiones.? La resonancia magnética nuclear es la prueba
de imagen preferida para ello debido a la coexistencia, incluso, hasta de un tercio de los
casos de una sefial de hiperintensidad en los cortes potenciados en T'1 debido a la cantidad
de melanina de la lesién.”'® A pesar de que la bilateralidad de las lesiones sugiere una
etiologia metastasica; se han descrito como unilaterales cerca del 50 a 60%, como sucedi
en el caso aqui reportado.>®
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Figura 2

Piezas quirurgicas. Ovario de dimensiones maximas de 18 x 16 x 4 cm. Se encuentra totalmente
sustituido por una formacién quistica con superficie interna de la pared y crecimiento de una
neoformacién de coloracién negruzea que produce su engrosamiento de hasta 1 cm. Utero y anejo
izquierdo sin anomalias.

Figura 3

Metastasis de melanoma uveal en ovario. Se observa una proliferacién de células fusiformes con
marcada atipia y melanina intracitoplasmatica (H&E 10x imagen A, H&E 400X imagen B). La
HMB45 en rojo es un marcador de membrana celular melanocitica. No marca ni al citoplasma ni
al ntcleo (HMB45 10x imagen C, 400x imagen D). La tincién convencional es en color marrén pero
en este caso se pidié en rojo para diferenciar la melanina intracitoplasmatica de los melanocitos
tumorales. Los circulos claros son los nucleos y el citoplasma que no ha marcado.
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El diagnéstico anatomopatoldgico es complejo, por su inespecificidad.'® El patrén nodular
o difuso y el tipo de células epiteloides se observan con mayor frecuencia, lo que puede
hacer mas dificil el diagnéstico de casos con lesiones acrémicas o poco pigmentadas.'® El
melanoma metastasico de ovario puede aparecer como una gran variedad de histotipos e,
incluso, confundirse con neoplasias primarias, como el carcinoma seroso o indiferenciado,
el tumor de células de la granulosa o el tumor de células germinales y del estroma de los
cordones sexuales.5!° El diagnéstico definitivo se basa en el estudio inmohistoquimico. El
marcador mas sensible y frecuente es el S-100, que se expresa en el ntcleo y citoplasma
celular hasta en un 95% de los casos,’® aunque pueden encontrarse otros, como HMB-45
identificado en el estudio anatomopatolégico de la pieza quirargica, MART-1 e inhibina.
Este ultimo se asocia con un peor prondstico.'

La tasa de supervivencia a cinco anos es del 5%, aproximadamente, aunque algunos au-
tores reportan incluso hasta un 11%." Todo parece indicar que el tratamiento quirargico
mediante reseccioén de estas lesiones metastasicas prolonga, significativamente, la supervi-
vencia, disminuye los sintomas y mejora la calidad de vida.'* Aunque la salpingooforectomia
unilateral del lateral afectado es la intervencion preferida,' en la paciente del caso se optd
por la histerectomia total, con doble anexectomia luego de la exéresis de la lesién, por el
deseo expreso de la paciente.

El tratamiento en pacientes con metastasis ovarica por melanoma consiste en la reseccién de
la tumoracién para confirmacién diagnéstica y tratamiento sistémico posterior para el mela-
noma uveal. En relacién con el tratamiento sistémico en comparacion con el de primera linea
(platinos o taxanos), han surgido nuevos agentes terapéuticos, como el sorafenib (inhibidor
de las cinasas), ipilimumab (anticuerpo monoclonal anti-CTLA-4) o el nivolumab (anticuerpo
anti-PD1). A pesar de los avances y nuevos tratamientos desarrollados, la quimioterapia
Unica o combinada suelen dar origen a una tasa de respuesta que puede alcanzar el 25%.1%7

CONCLUSIONES

La afectacién metastasica del ovario por un melanoma uveal es infrecuente y se asocia con
un mal prondstico. El diagndstico anatomopatoldégico y radiolégico es complejo. Es decisivo
establecer la sospecha diagnédstica en una paciente con antecedente de melanoma y lesién
anexial, incluso si el periodo de remisién es largo. Si bien el tratamiento es quirdargico es
necesario continuar desarrollando la investigacién en cuanto a la quimioterapia, para
intentar garantizar una mayor tasa de supervivencia a estas pacientes.
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