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RESUMEN

Las metastasis orbitarias son infrecuentes, sin embargo, corresponden a la
enfermedad tumoral mas comun de la 6rbita. Su diseminacion es principalmente
hematdégena. Implican un estado avanzado de la enfermedad y por eso su manejo
busca preservar la vision y la calidad de vida de los pacientes, mas que impactar en
su supervivencia. El propdsito de esta revision es ampliar la informacién respecto a
las metastasis orbitarias, su manejo y el papel de las imagenes para su control y
seguimiento, y asi familiarizar a los radiélogos y oftalmélogos sobre los hallazgos
utiles descritos en la literatura.

Palabras clave: metastasis. orbita, tracto uveal. neoplasias del ojo. imagen por

resonancia magnética

ABSTRACT

Orbital metastases are rare, however they correspond to the most common tumor
disease of the orbit. They extend to the orbit by hematogenous spread. They imply
an advanced stage of the primary disease and therefore their management seeks to
preserve vision and life quality, rather than an impact on their survival. The purpose
of this review is to expand the information regarding orbital metastases, their
management and the role of images for their control and monitoring, and thus
familiarize ophthalmologists and radiologists with useful findings described in the
literature.
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INTRODUCCION

Las metastasis orbitarias (MO) son una entidad infrecuente, sin embargo,
corresponden a la malignidad intraorbitaria mas comun. Pueden ser intraoculares
(MOIO) o extraoculares (MOEOQ), las primeras mucho mas comunes con proporcion
de 8:1(1). La via principal de diseminacién es la hematdgena especialmente a partir
de adenocarcinomas tales como mama, pulmén y préstata, entre otros (2). Algunos
pacientes pueden ser asintomaticos y morir antes de desarrollar sintomas, mientras
que otros se presentan con dolor ocular, diplopia, vision borrosa y enoftalmos (3,4).
Entre los métodos diagndsticos se destaca el examen fisico oftalmoldgico completo,
ecografia ocular, resonancia magnética (RM), tomografia computarizada (TC),
tomografia de coherencia 6ptica (TCO) y tomografia por emision de positrones
(PET-CT). Entre el 20-42% de los casos pueden ser la primera manifestacion del
tumor primario (5). Con frecuencia indican un estado avanzado de la enfermedad y
por eso el manejo generalmente es paliativo con el objetivo de preservar la vision y
calidad de vida de los pacientes mas que impactar en la supervivencia. Entre las
opciones terapéuticas existen varias técnicas de radioterapia, quimioterapia y
cirugia. La presente revision tiene por objetivo dar mayor claridad sobre lo descrito
en la literatura respecto a las metastasis orbitarias, sus diferentes manejos y el

papel de las imagenes en el diagndstico y seguimiento.

EPIDEMIOLOGIA

Las MO representan el 2-4% de las lesiones ocupantes de la érbita y corresponden
al 1-13% de todos los tumores orbitarios (6). Dentro de ellas se encuentran las
MOIQO, conocidas como la malignidad intraorbitaria mas comun reportada en 4-12%

de los pacientes con tumores solidos, entre ellos los mas frecuentes de mama,



pulmén y tracto gastrointestinal (7—9). Su ubicacién mas frecuente es la coroides
(10,11) y su aparicion se ha documentado en promedio 49 meses luego del
diagnostico del tumor primario (8), por lo que se presenta en malignidades
avanzadas (7). Las MOEO, por su parte, se originan a partir de tumores de mama,

préstata y melanoma, entre otros (12) (tabla1).

La edad de presentacion promedio es la séptima década de la vida (12,13), con una
supervivencia de 65% a 1 afio y menor del 35% a 5 afios (14). Ademas, se ha
descrito un aumento en la incidencia explicado por el aumento de la supervivencia
general de pacientes con cancer, y la creciente evolucion de los métodos
diagndsticos moleculares y técnicas de imagen (6). Se estima que la incidencia
puede ser incluso mayor a la reportada en la literatura, ya que gran cantidad de
pacientes mueren de su tumor primario antes de desarrollar sintomas oculares

secundarios a las MO (3).

Existen otras malignidades como tumores renales (13), melanoma, carcinoma de
tiroides, neoplasias del tracto gastrointestinal (3,8,10), linfoma no Hodgkin de células
B de alto grado y el linfoma primario del sistema nervioso central, los cuales pueden
afectar la retina y el vitreo como manifestacion inicial o Unica de la enfermedad (12).
Los tumores de cabeza y cuello también pueden desarrollar metastasis e invadir
directamente la orbita, comportamiento descrito en algunos tumores malignos de
glandulas salivales (carcinoma de células acinicas, carcinoma adenoideo quistico y

el carcinoma del conducto salival) (15).



Las MO son menos frecuentes en poblacién pediatrica y su etiologia es diferente a
lo reportado en adultos. Suelen originarse a partir de un neuroblastoma suprarrenal,
tumor de Wilms, sarcoma de Ewing y neoplasias hematoldgicas como leucemia
linfocitica aguda y leucemia linfoblastica aguda, éstas ultimas pueden afectar los

tejidos oculares en un 17% de los casos en el momento de presentacion (12,16).

LOCALIZACION

Las MOIO se localizan en la uvea (coroides, iris y cuerpo ciliar), sitio de predileccion
de este tipo de metastasis considerando la rica vascularizacion terminal del tracto
uveal (11). La zona mas frecuentemente comprometida es la coroides posterior,
especialmente cerca de la macula (9). Las metastasis coroideas se han descrito
hasta en un 88% de los casos, seguidas de las que comprometen el iris y el cuerpo

ciliar (17) (figuras 1y 2).

Las MOEO se localizan en la musculatura extraocular, espacio retrobulbar, paredes,
piso y techo de la oérbita (18). Por su irrigacion vascular elevada, los musculos
extraoculares estan afectados en pacientes con tumores de diseminacion
hematoégena (19) (Figuras 3 y 4). En un estudio previo se reportdé en orden de
frecuencia compromiso del cuadrante inferior (23%), seguido del musculo recto
lateral (18%), techo de la 6rbita (14%) y apex orbitario (14%) (20). En general, las
MO suelen ser unilaterales, sin embargo, en el caso de las MOEO secundarias a
neuroblastoma, aumenta la frecuencia del compromiso bilateral (1). El cancer de
préstata generalmente desarrolla metastasis a la pared orbitaria, con mayor
compromiso 0seo que extradseo, y en ocasiones presenta lesiones liticas que

simulan un meningioma (2). Las metastasis del melanoma comprometen con mayor



frecuencia tejidos mas vascularizados como los musculos extraoculares y la grasa

orbitaria, presentando en ocasiones hiperostosis del ala mayor del esfenoides (19).

CLINICA

El 25% de los pacientes con metastasis orbitarias puede presentar sintomas clinicos
que ayudan a hacer el diagnéstico (9). La principal manifestacién clinica es la
diplopia y limitacién de la motilidad ocular extrinseca en el 60% de los casos,
seguidos por el dolor periocular en el 30% y la disminucion de la agudeza visual en
el 40% de los pacientes (5), ésta ultima generada por la presencia de liquido
subretinal (9). Otros sintomas que se han descrito son proptosis, enoftalmos (4),
escotomas, edema, masa palpable o visible (3), miodesopsias, metamorfopsia,
fotopsias y oculodinia (9,11). Sin embargo, también se plantea que algunos
pacientes pueden ser asintomaticos (21), lo que dificulta el diagndstico e incrementa

el nimero de casos no detectados.

Al examen clinico, las metastasis coroideas se observan como una masa amarillo-
crema o blanca, asociada a liquido subretinal hasta en el 73% de los casos (8,22).
Se ha descrito que el color de las lesiones puede variar segun el tumor primario, con

lesiones incluso color café en caso de melanomas primarios (10).

DIAGNOSTICO

Es fundamental identificar el tumor primario, ya que de éste depende el tratamiento
y el prondstico (10). Las MO son un diagndstico de exclusion y se consideran
cuando la historia clinica (antecedente de un tumor primario conocido) y los

sintomas, son compatibles con la presencia de una masa orbitaria. Unicamente en



casos en que se desconoce el origen del tumor primario luego de un abordaje
sistémico multidisciplinario y se requiere confirmar el diagndstico histolégico, se
puede usar la biopsia por aspiracion con aguja fina (22,23). Las complicaciones que
se pueden derivar de este procedimiento incluyen siembras tumorales, hemorragia y

desprendimiento de retina (10).

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Por tratarse de un diagnostico de exclusion se deben tener en cuenta los principales
diagnosticos diferenciales, entre los cuales se encuentran la orbitopatia distiroidea,
miositis, orbitopatia relacionada con IgG4, linfoma primario, malformacioén vascular,

fistula carétido-cavernosa e infecciones parasitarias (19).

La orbitopatia tiroidea se asocia al hipertiroidismo relacionado con la enfermedad de
Graves. ElI compromiso muscular extraocular en esta entidad es mas
frecuentemente bilateral. EI depdsito de mucopolisacaridos le confiere su apariencia
clasica de engrosamiento muscular fusiforme, con respeto del tendén y la union
miotendinosa. Existe afeccidon en orden descendente de los rectos inferior, medial,
superior y lateral (24). Por el contrario, la afectacibn muscular metastasica se
presenta con un area de ensanchamiento segmentario, de margenes irregulares,
con patrén infiltrativo y presencia de cambios éseos (25).

La orbitopatia relacionada con IgG4 es una enfermedad inflamatoria idiopatica
benigna. Principalmente afecta la glandula lacrimal bilateral y la musculatura
extraocular (especialmente el recto lateral), aunque puede presentar compromiso de
toda la orbita, grasa intraconal, nervios opticos y nervio infraorbitario. Se describe

ocupacién concomitante en senos paranasales. En la TC se identifica una masa de



tejido blando con realce homogéneo. En RM se comporta hipointensa en T2 e
hiperintensa en DWI (26,27).

Las MOEO tienen una morfologia variable, desde una lesion infiltrativa hasta una
lesion ovalada bien definida que puede simular un schwannoma orbitario (1), sin
embargo, las metastasis orbitarias ocupan con mayor frecuencia los cuadrantes

superior y lateral, localizacion infrecuente en los schwannomas (28).

IMAGENES DIAGNOSTICAS

Un examen oftalmoldégico juicioso puede ser suficiente para hacer el diagndstico de
una MO (10), sin embargo, con este no es posible evaluar la érbita en toda su
extension, y como se menciond anteriormente, no todos los pacientes son
sometidos a una valoracién especializada debido a la ausencia de sintomas

oftalmoldgicos.

Adicionalmente, cuando no hay antecedentes de tumor primario el diagnostico
puede ser muy retador. Varias modalidades de imagenes, incluida la TCO, la
ecografia, la autofluorescencia del fondo de ojo y la angiografia con fluoresceina,
pueden ayudar a distinguir las metastasis coroideas de otros tumores (29,30). La TC
y RM con frecuencia demuestran una masa ocupante de espacio con densidad de
tejido blando, que capta el contraste y que es predominantemente hiperintensa en
T2 (19,23). Estos métodos son herramientas esenciales para evaluar las
caracteristicas de la lesidbn ya que permiten determinar la ubicacion exacta y el
compromiso de estructuras adyacentes tales como nervio oOptico y fosa craneal
anterior y media (20). A continuacioén, se revisara la pertinencia de cada estudio de

imagen en la valoracion de las metastasis oculares.



Ecografia:

La ecografia es de gran ayuda para determinar la reflectividad del tumor, estructura
interna y el grado de vascularizacién. Esta establece la dimensién y la localizacién
de la masa intraocular, y es capaz de estimar el tamafo de la misma.
Ecograficamente las metastasis oculares se caracterizan por ser masas planas o
con forma de domo, con una reflectividad media a alta no homogénea (10). La
ecografia también es util para el seguimiento y para establecer la respuesta al

tratamiento mediante la medicion secuencial del tumor.

Tomografia de coherencia éptica:

La TCO es el método diagndstico mas importante en la evaluaciéon de la macula y
region paramacular, se basa en las propiedades de la interferometria para obtener
imagenes seccionales de adquisicion rapida, que ofrecen una alta resolucion con
correlacion histolégica de la region macular (31). Este método puede ser de utilidad
en las MO, ya que son tumores pequefos y de localizacion posterior. Ademas es util

para identificar el tipo de tumor y hacer seguimiento (10).

Tomografia computarizada:

La TC sobresale por su capacidad de ofrecer detalles 6seos y determinar la
presencia de calcificaciones. Usualmente se observa una lesion bien definida
hiperdensa a la grasa orbitaria e isodensa a los musculos extraoculares (13). Se ha
descrito que las metastasis uveales simulan melanomas uveales, siendo esta

entidad su principal diagndstico diferencial (32).



Resonancia magnética:

La RM contrastada es la modalidad de imagenologia anatdomica de eleccion por su
capacidad de caracterizacion tisular (33). Usualmente las lesiones metastasicas son
isointensas a la musculatura extraocular e hipointensas a la grasa intraconal en T1,
asi como hiperintensas en T2 con grados variables de captacion del gadolinio
(13,20,34). Sin embargo, tiene algunas limitaciones por artefacto de movimiento
(secundario al parpadeo) y por inhomogeneidades del campo (interfase aire-cérnea)

(10).

Algunas secuencias adquieren mayor relevancia en la evaluacién de las MO. La
secuencia tridimencional CISS (Siemens) / FIESTA (General Electric) es una técnica
gradiente de eco de estado estacionario, de utilidad cuando las secuencias de rutina
no ofrecen la informacion anatomica deseada (35). Se recomiendan cortes finos de
1 mm para evaluar las MOIO, ya que permiten un mayor detalle sobre la sefial,
definicion y limites anatdomicos del tumor, mejor diferenciacion entre el tumoral y el
desprendimiento de retina (36), asi como la determinacién de compromiso/invasion
extraescleral. Para las MOEO es fundamental contar con técnicas de supresion
grasa; ademas la secuancia CISS ayuda a establecer la relacion de la lesion
respecto al nervio Optico, definir ubicacion y diferenciar de engrosamiento o

recubrimiento del nervio (37) (Figuras 5,6y 7).

La diferenciacion de MOIO del melanoma uveal esta limitada por la superposicion

en la intensidad de sefal de las dos entidades, sin embargo, se ha encontrado



mayor tasa de desprendimiento de retina, y mayor hipointensidad T2 respecto al

cuerpo vitreo en el melanoma uveal (38).

Angiografia con fluoresceina:

La angiografia con fluoresceina no es util para el diagnéstico de metastasis oculares,
ya que éstas comparten las mismas caracteristicas que los demas tumores
coroideos, presentando hipofluorescencia en fase temprana e hiperfluorescencia

heterogénea en la fase tardia (10,22).

PET-CT:
El PET-CT es util para detectar compromiso a distancia, especialmente en tumores
avanzados, sin embargo no ofrece ventajas por encima del examen fisico y los

estudios de imagen convencionales (RMy TC) (39).

TRATAMIENTO

Segun el tipo y prondstico de la lesion primaria, invasion de tejidos adyacentes y
localizacion anatémica de la MO, se define si el objetivo del tratamiento es curativo
o paliativo. Dependiendo del estado del paciente y del tipo de tumor primario la
supervivencia puede variar, y en algunos pacientes el manejo multimodal de su
enfermedad metastasica puede llegar a ser curativo (10). Sin embargo, estos
pacientes generalmente tienen tumores malignos primarios avanzados, lo que hace
que el tratamiento en la mayoria de los casos sea paliativo, multidisciplinario y vaya
encaminado a preservar la agudeza visual, evitar lesiones secundarias, y mejorar la
calidad de vida (7). Por lo anterior, los tratamientos complejos son controversiales

debido a la baja expectativa de vida de estos pacientes.



Las modalidades de tratamiento incluyen radioterapia, quimioterapia, terapia
hormonal, cirugia e inmunoterapia (13,20). El tratamiento para las MOIO tipicamente
incluye terapia sistémica y terapia local como braquiterapia epiescleral, radioterapia

de haz externo y / o terapia fotodinamica (23,40).

Terapia tépica, intraocular y sistémica:

Los medicamentos tépicos pierden su biodisponibilidad intravitrea rapidamente (41),
por esto, en la practica diaria esta ruta no se utiliza para la administracion de
medicamentos antitumorales. La terapia intraocular, por su parte, permite una mayor

concentracion intravitrea al superar la barrera hemato-ocular (42).

La terapia sistémica, como la quimioterapia para cancer de pulmén y de mama,
sigue siendo la principal linea de muchas enfermedades metastasicas vy
frecuentemente se combina con inmunoterapia y/o radioterapia (20), en algunos
casos, demostrando regresion tumoral en las metastasis oculares (43).

La terapia endocrina/hormonal se trata de una opcidén selectiva en canceres de
mama Yy prostata, especialmente bien diferenciados (13). Los inhibidores de
aromatasa se han descrito como eficaces en el 59% de las pacientes con cancer de
mama con receptor de estrogeno positivo, muchas de las cuales no respondieron al
tratamiento previo con tamoxifeno. Estos inhibidores evitan también la necesidad de

radioterapia de haz externo como tratamiento para las metastasis oculares (44).

Respecto a la inmunoterapia, ha demostrado resultados favorables como

monoterapia y sinérgicamente con otros agentes al reducir el desarrollo de la



resistencia tumoral. Los eventos adversos sistémicos relacionados con la inmunidad
incluyen infecciones potencialmente mortales y neoplasias hematolégicas malignas

(19).

Radioterapia:

Existen varios esquemas de radioterapia que dependen de la localizacion, numero
de lesiones, objetivos y prondstico del paciente. Algunos tumores ademas, tienen
radioresistencia, requiriendo dosis totales mayores. Las técnicas utilizadas son la
braquiterapia y la radioterapia de haz externo, incluyendo en ese ultimo grupo la
radioterapia convencional tridimensional, de intensidad modulada, terapia con haz
de protones, estereotactica fraccionada y radiocirugia estereotactica. El tratamiento
con radioterapia convencional tridimensional es la terapia mas utilizada en el mundo
por su disponibilidad y costo-efectividad (7,10). Se pueden usar ciclos mas cortos de
radioterapia (20Gy en 5 fracciones) en lugar del estandar de 30Gy a 40Gy en
fracciones diarias de 2Gy para reducir la carga del tratamiento, asociandose con
tasas bajas de complicaciones agudas y tasas altas de preservacion de la vision y
control local (45). Aunque la radioterapia es un tratamiento eficaz para las
metastasis orbitarias, un tumor de gran tamano con abundante liquido subretiniano y

dolor puede justificar la enucleacién (23).

Radiocirugia estereotactica:

Los pacientes con metastasis oculares se benefician de la radiocirugia
estereotactica, la cual intenta minimizar la radiacién sobre el tejido sano. Uno de los
dispositivos mas utilizados para esto es el CyberKnife®, dirigiendo una dosis unica y

alta de radiacion ionizante a un pequefio volumen tumoral (metastasis), guiada por



tomografia o resonancia magnética a través de unas coordenadas tridimensionales

(10,46).

El CyberKnife® es un sistema de radiocirugia con acelerador lineal en un brazo
robético considerado como una opcién a la radioterapia convencional. Este se
convierte en un método de eleccion para metastasis oculares pequefias (incluso
hasta de 5mm) (3), ya que facilita que éstas reciban la mayor radiacion posible en
una dosis unica, con el objetivo de preservar el tejido sano. Ademas, se puede
realizar de forma ambulatoria y con menos efectos adversos que los descritos con
otras técnicas, como la retinopatia por radiacion, desprendimiento de retina,
cataratas y la papilopatia o glaucoma neovascular. Con el CyberKnife® no se han
reportado efectos adversos graves, sin embargo en la literatura se describe un caso
de glaucoma neovascular después de una retinopatia por radiacion en un paciente
con una metastasis coroidea grande. Aun asi, en esta serie de pacientes, muchos
demostraron regresion total o parcial con el tratamiento y algunos estabilizaron su

sintomatologia y tuvieron mejoria de la agudeza visual (7).

En general, existen pocos estudios al respecto, pero la técnica con CyberKnife® se
ha descrito como una alternativa efectiva y segura. Es claro en la literatura que se
requieren mas estudios para comparar los desenlaces de estos pacientes versus

otros tipos de terapias.

Cirugia:
Es una opcion para los pacientes con MO. Tiene la ventaja de que ofrece la

posibilidad de obtener tejido para confirmar el diagnodstico en casos de dudas.



Dentro de las diferentes técnicas, la cirugia citorreductora puede ser de utilidad para

aliviar la compresion del nervio 6ptico (47).

En la actualidad la mayoria de los autores no recomiendan la cirugia de primera
eleccidn por su asociacion con una mayor morbilidad ocular. Este tratamiento podria
tenerse en cuenta para los pacientes con proptosis, dolor ocular intratable o diplopia.
Se han reportado 2 casos donde se logré mediante cirugia resolucién completa e

inmediata de los sintomas (48,49).

CONCLUSION

Las metastasis oculares son una entidad rara, secundaria principalmente a tumores
primarios en mama y pulmoén. Se pueden encontrar en la pared orbitaria, la region
intra o extraconal, los anexos oculares y/o en el tracto uveal y se manifiestan
clinicamente con la aparicion de diplopia y alteracion de la motilidad ocular. Una
historia de un paciente con tumor primario conocido, sintomas caracteristicos y un
examen oftalmolégico juicioso basta para hacer el diagnéstico, sin embargo, el
estudio imagenoldgico puede jugar un rol relevante para el seguimiento, localizacidn
y medicion de la respuesta terapéutica, la cual es clave, no para impactar en la
supervivencia sino para intentar preservar la vision y mejorar la calidad de vida de

los pacientes.
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TABLAS:

Tabla 1. Etiologia de las metastasis orbitarias extraoculares e intraoculares

Metastasis extraoculares

Metastasis intraoculares

Mama 40%

Mama 40-53%

Prostata 10%

Pulmon 20-29%

Melanoma 10%

Tracto gastrointestinal 4%

Pulmén 7.5%

Melanoma 2-3%

Tracto gastrointestinal 4%

Prostata 2%

Shields2001, Valenzuela 2009, Tailor2013, Konstantidinidis2014, Mathis2019

FIGURAS:

Figura 1

MOIO. Paciente de 56 anos con diagnostico de mieloma multiple hace 2 afios.

Quimioterapia y trasplante autélogo de médula ésea que finalizdé hace 1 afo. Recibe




mantenimiento con lenalinomida. Dolor ocular derecho. Se documenté masa ocular
derecha. T2 coronal supresion grasa (a), T1 postcontraste supresion grasa (c),
sagital T2 de la érbita izquierda (b) y derecha (d) demuestran lesion con intensidad
de sefial de tejido blando localizada en la camara anterior de la 6rbita derecha con
captacion del gadolinio. Ecografia y biopsia con aguja fina corroboran la presencia

de plasmocitoma.



Figura 2

Paciente anterior. Reconstrucciones axiales a partir de imagenes tridimensionales
T2 CISS (a) y T1 VIBE postcontraste (b) con grosor de corte de 1 mm permiten
mayor detalle anatomico de la localizacion de la lesion del globo ocular derecho,

especificamente entre el iris y la camara anterior.



Figura 3

MOEO. Paciente de 49 anos con antecedente de carcinoma ductal infiltrante de
mama. Recibié tratamiento quirdrgico, quimio y radioterapia. Dolor ocular derecho y
diplopia. (a) Axial T2 TSE demuestra una lesion intraconal hiperintensa adyacente al
musculo recto lateral de la 6rbita derecha. (b) Presenta captacion heterogénea del

gadolinio.

Figura 4

Paciente anterior. Reconstrucciones axial (a) y coronal (b) T2 CISS volumétrico con
grosor de 1 mm permiten mayor detalle anatomico de la localizacién de la lesidn
entre el musculo recto lateral derecho y complejo recto superior / elevador del

parpado superior, rodea la vena oftalmica superior.



Figura 5

Paciente de 41 afios con diagnostico de melanoma uveal. T2 CISS volumétrico con
reconstrucciones magnificadas axial (a y b) y sagital (c). Lesion nodular hipointensa
en la uvea temporal superior del globo ocular izquierdo. La resolucion de la
secuencia permite ver que no hay contacto del disco oOptico (a) ni extension

extraocular (flecha en b).

Figura 6

Paciente anterior. T1 TSE axial (a) y sagital (b) demuestran el comportamiento

hiperintenso en las series simples debido al alto contenido de melanina.



Figura 7

Paciente de 73 afos con diagndstico de melanoma uveal. T2 CISS axial muestra
masa hipointensa en el segmento posterior del globo ocular en estrecha relacion
con el disco optico con desprendimiento de retina asociado. Se diferencia
adecuadamente el componente tumoral (asterisco) del desprendimiento de retina

(flechas).



