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SIGLAS Y UNIDADES

AV: Agudeza visual

BMU: Biomicroscopia ultrasénica

BQ: Braquiterapia

CC: Cuerpo Ciliar

COMS: Collaborative Ocular Melanoma Study
DS: Desviacion estandar

FA: Fosfatasa Alcalina

GOT: Glutdmico Oxalacético Transaminasa
GPT: Glutdmico Pirdvico Transaminasa

Gy: Gray (unidad de medida de radiacion absorbida)
HR: Hazard Ratio

IC: Intervalo de Confianza

Ki-67: Marcador inmunohistoquimico de proliferacion celular
LDH: Lactato Deshidrogenasa

Max: Méximo

Min: Minimo

mm: Milimetros (unidad de medida de longitud)
M1: presencia de metastasis

NO: Nervio 6ptico

N.C.: No conocido

OCT: Tomografia de coherencia 6ptica

OD: Ojo derecho

Ol: Ojo izquierdo

PET: Tomografia por emisién de positrones
PIO: Presion intraocular

ps: probabilidad de sobrevivir

QT: Quimioterapia

RNM: Resonancia magnética nuclear

RTE: Radioterapia externa

TAC: Tomografia axial computerizada

TTT: Termoterapia transpupilar
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JUSTIFICACION
Y PROPOSITO DEL ESTUDIO

El melanoma ocular se origina en los melanocitos de la Uvea y supone el 5% del
total de los melanomas, siendo el tumor intraocular primario maligno mas frecuente del
adulto.! Es una neoplasia agresiva con una mortalidad global a los 15 afios

aproximadamente del 50% cualquiera que sea el tratamiento que se aplique .2

La incidencia del melanoma uveal varia entre los 4,3 y los 10,9 casos por millén de
habitantes y afio en funcion de las poblaciones estudiadas. * Estos datos proceden de
estudios en poblacién norteamericana y de paises de Europa del norte, no encontrandose
datos de incidencia publicados de nuestro pais ni de forma global ni por comunidades
auténomas. La comparacién de estudios, no obstante, indica que la incidencia es muy
similar en Estados Unidos, el centro y norte de Europa y Australia. En Espafia se
encuentra catalogado dentro del sistema de enfermedades raras (SIERE) aunque no hay
datos epidemioldgicos. La incidencia aumenta con la edad, estando el pico en la década de

los 70 para los hombres y en la de los 60 para las mujeres. * °

Clinicamente el tumor puede descubrirse en una exploracion rutinaria o presentarse
de forma sintomatica como una pérdida de agudeza o de campo visual, descubriéndose en
la exploraciébn una masa de pigmentacion variable en el fondo de ojo. La precision
diagnéstica en manos de expertos (consultas de referencia de tumores intraoculares) ha
demostrado ser mayor del 99,5% mediante la oftalmoscopia y la ecografia ocular,
reservando otras técnicas de imagen (TAC, RM) para casos en los que no se puede
explorar el interior del globo ocular (cataratas, hemorragia vitrea) y para la valoracion de la

extension del tumor fuera del globo ocular. °

Hasta los afios setenta el Unico tratamiento disponible para controlar esta
enfermedad era la enucleacién, pero actualmente existen tratamientos mas conservadores
gue consiguen el control tumoral utilizando técnicas terapéuticas menos mutilantes para el
paciente y que permiten conservar el globo ocular con efectos secundarios minimos y

manteniendo la funcién visual, sin reducir la supervivencia del paciente. 8 °

La enucleacion actualmente es la terapia de elecciébn en tumores grandes, 0jos

ciegos sin expectativa visual o dolorosos por hipertensién ocular causada por el tumor. **

-10 - Estudio de la supervivencia en pacientes con Melanoma Uveal de una Unidad Referencial de Tumores Intraoculares.



La radioterapia es a dia de hoy el tratamiento empleado en la mayoria del resto de
los casos. Existen varias formas especificas que pueden emplearse de manera aislada o
combinada. La braquiterapia, la radioterapia con particulas aceleradas como los protones o
la radiocirugia permiten un control tumoral con conservacion de globo ocular en el 90% de
los casos manteniendo funcién Gtil en el 50% de los mismos *? 2. La escisién en este tipo
de tumores es poco empleada debido a su complicacion y la necesidad de ser asociada
con braquiterapia para evitar recurrencia en los bordes **. La observacion periédica esta

reservada para tumores pequefios y sin signos de actividad .* *°

A pesar del éxito de los tratamientos con respecto al tumor primario, ninguno de ellos
ha demostrado mejorar la supervivencia de los pacientes. El tumor se disemina por via
hematégena con elevada predileccién por el higado, siendo en el 85% de los casos la
primera localizacion y en el 55% de los casos la Unica. Una vez diagnosticada la
diseminacion, la supervivencia media es inferior a 12 meses, no existiendo un tratamiento

eficaz. 1" 18

Aungue solo el 1-2% de los casos presentan extension sistémica en el momento del
diagnéstico y el tratamiento, el 50% de los pacientes presentan metéastasis en los
siguientes 15 afios. Los periodos libres de enfermedad pueden llegar hasta los 40 afios
desde el tratamiento del tumor primario, por lo que Zimmerman acufié el término de
“‘metastasis subclinicas”, que se mantienen quiescentes por mecanismos aun

desconocidos.!® 2°

Los factores de riesgo que han demostrado relacionan con la aparicion de

metastasis y pueden indicar el pronéstico del paciente son

e Propios del enfermo: Se ha descrito una mayor incidencia de melanoma de Uvea
en pacientes con piel clara, ojos claros, raza blanca. %

e Factores ambientales: No se ha encontrado una relacion claramente significativa
con la exposicién a la luz solar, ciertas profesiones (agricultura y electricidad) o exposicion
a luz ultravioleta.?®

e Clinicos: Diametro maximo, invasién cuerpo ciliar, extension extraescleral,
regresion rapida de la masa tumoral. ** %

e Histopatologicos: Tamafo, tipo celular, indice mitético, indice de proliferacion,
aparicion de patrones vasculares en redes, infiltracion linfocitaria; todas ellas estan

relacionadas con un peor pronéstico.
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e Citogenéticos: Se han descrito anormalidades en cromosomas 3 y 8 con factores
de riesgo para el desarrollo de metéastasis. %

e Factores moleculares: Tras el andlisis de mas de 1000 genes se han establecido
dos subtipos genéticos, clase | y clase Il, que clasifican los melanomas en dos
grupos, uno de mal pronéstico por alto poder metastatico de otro de buen
prondstico. %’

e Factores epidemiolégicos: Se han publicado varios trabajos que muestran un
peor prondstico de la mujer frente al hombre # y la ausencia de relevancia de la

edad en el momento del diagnéstico del melanoma uveal. %

Los estudios de la supervivencia en el melanoma uveal comienzan de la mano de
Zimmerman en EEUU? y Jensen® en Dinamarca a finales de los afios 70. Zimmerman
publica una revisién de 1146 pacientes, mostrando una mortalidad del 46% a los 15 afios
con un pico de la mortalidad entre los dos y los tres afios, atribuyendo este pico a la
diseminacion de la enfermedad durante el acto quirargico. Jensen et al, revisaron 302
pacientes obteniendo unas cifras de mortalidad especifica del 50% a los 25 afios, pero
obtuvieron un pico de mortalidad del 10% en el primer afio de seguimiento. Estos trabajos
son los impulsores principales del desarrollo de los tratamientos conservadores, ya que
hasta los afios 80, la enucleacion era el tratamiento estandar del melanoma uveal pero los
resultados de estos estudios sugieren que puede existir una relacién entre la enucleaciéon y

los picos de mortalidad encontrados.

En 1992, Diener-West® publico un metaandlisis resumiendo todos los trabajos
publicados en materia de supervivencia entre 1966-1988. Observé que la mortalidad a los
5 afios post-enucleaciéon para tumores pequefios, medianos y grandes era del 16%, 32% y
52% respectivamente. Este trabajo confirmé que el tamafio tumoral es un importante factor
prondstico y sirvi6 como dato de partida para futuros estudios que tratan de comparar la
supervivencia de tratamientos conservadores frente a la enucleacion, el principal de los
cuales es el “Collaborative Ocular Melanoma Study” en norteamerica. Este estudio
comienza en los afios 90 incluyendo pacientes diagnosticados de melanoma uveal de 43
centros diferentes, aportando una clasificacién por tamafios estandarizada y que realiza y
publica diferentes estudios prospectivos randomizados por tamafios y comparando la

supervivencia segun tratamientos conservadores frente a enucleacion.®

Singh* publicé un estudio en el cual estudid supervivencia de 4070 pacientes

incluidos desde 1973 a 2008 observando que los datos de supervivencia en melanoma
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uveal se han mantenido estables con respecto a los publicados a lo largo de los ultimos

treinta afios confirmando que la supervivencia es independiente del tratamiento realizado.

En Espafia son muy escasos los estudios publicados hasta el momento en materia

de supervivencia. Caminal et al*®

recientemente han publicado un trabajo consistente en el
seguimiento de 155 pacientes mostrando datos de supervivencia especifica superiores a
los publicados hasta el momento. Acorde con esta publicacién, en la unidad de tumores
intraoculares en la que se realiza el presente estudio, se ha realizado una revision* de
mas de 500 pacientes en la cual se ha concluido que, igual que la muestra estudiada por
Caminal, en un andlisis global, nuestra poblacion tiene una supervivencia superior a las

poblaciones previamente publicadas.

La Unidad de Tumores Intraoculares del Adulto del Hospital Clinico Universitario
(HCU) de Valladolid lleva recibiendo y tratando pacientes con melanoma uveal desde
1992 y ha sido reconocida como una de las 3 unidades de referencia nacionales para el
tratamiento de este tipo de tumores por el Ministerio de Sanidad en 2008. Desde su
comienzo se han diagnosticado y tratado mas de 500 pacientes con este tipo de tumor,
observando que la poblacién es diferente en cuanto a caracteristicas raciales, geograficas
y ambientales que la de las poblaciones previamente publicadas, que pertenecen a
Norteamerica o Europa del Norte. Esta observacién hace pensar que tanto el desarrollo
del tumor, como su comportamiento y pronostico puedan ser diferentes a las series

previamente publicadas.

El propésito del presente trabajo es estudiar la supervivencia en una muestra de
mas de 500 pacientes diagnosticados de melanoma de Uvea y tratado en la Unidad de
Tumores Intraoculares del HCU de Valladolid, dado que las caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas de estos pacientes, asi como el tratamiento empleado pueden ser

diferentes de las poblaciones previamente estudiadas y publicadas.
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HIPOTESIS

Debido a las diferencias raciales y epidemioldgicas de la poblacion espafiola con
respecto a paises Nordicos y a Norteamérica, puede que la supervivencia y los factores
prondsticos de los pacientes espafioles diagnosticados de melanoma de Gvea, sean

diferentes a las series previamente publicadas en otros paises.
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OBJETIVOS

1. Estudiar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la poblacion de
pacientes con diagnéstico de melanoma de Gvea en la Unidad de Tumores Intraoculares

del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

2. Estudiar la supervivencia global y especifica de los pacientes incluidos con

respecto a:

2.1. Factores Epidemiolégicos: Edad, sexo y raza.

2.2. Factores Clinicos: Color de iris, tamafio tumoral, invasién del cuerpo ciliar,

invasion yuxtapapilar, extension extraocular.

2.3. Factores Histopatoldgicos: Tipo celular, tamafio tumoral, localizacién tumoral.

2.4. Tratamiento empleado: Enucleacién, Braquiterapia, TTT, Observacion,

radioterapia externa con protones.

3. Comparar los datos obtenidos con los previamente publicados en otros paises.
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ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA

1. EL MELANOMA UVEAL

1.1. EPIDEMIOLOGIA

Los melanomas oculares suponen el 5% del total de los melanomas, originandose
el 85% en los melanocitos de la Uvea y siendo el tumor intraocular primario maligno mas

frecuente del adulto. !

Su incidencia aumenta con la edad, estando el pico en la séptima década en los
hombres y en la sexta en las mujeres .° ?Estos datos han permanecido estables a lo largo
del tiempo, a diferencia del incremento demostrado con el melanoma cutaneo® y de

conjuntiva. *

La incidencia del melanoma uveal varia entre los 4,3 y los 10,9 casos por millén de
habitantes y afio en funcién de las poblaciones estudiadas. ** Estos datos proceden de
estudios en poblacién norteamericana y de paises de Europa del norte, no encontrandose
datos de incidencia publicados de nuestro pais de forma global ni por comunidades
auténomas. En Espafia se encuentra catalogado dentro del sistema de enfermedades

raras (SIERE) aunque no hay descritos datos epidemiolégicos.

El Programa SEER (Surveillance and Epidemiology and End Result) del Instituto
Nacional de Salud de los Estados Unidos es hoy por hoy la fuente mas fiable respecto a la
incidencia de esta enfermedad, ' que es estimada en 4,9 casos por millén de habitantes y
afio en Estados Unidos para los hombres y de 3,7 en el caso de las mujeres. La
comparacion de estudios, no obstante, indica que la incidencia es muy similar en Estados

Unidos, Europa y Australia.”
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1

.2. FACTORES DE RIESGO

Se han descrito varios factores de riesgo propios para el desarrollo del melanoma,

entre ellos:

1.2.1. Propios del enfermo:

a)

b)

d)

Raza: Se ha observado que el diagnostico de melanoma uveal es 150 veces mas
frecuente en raza blanca * que en la raza negra. A su vez, se ha descrito una

menor incidencia entre los hispanos * y los asiaticos *° que en la raza blanca.

Latitud geogréafica: Se ha publicado una mayor incidencia de melanoma de Uvea
en pacientes cuyo pais esta mas distante del ecuador. Se encontraron datos
similares en poblacion estrictamente europea, asumiendo la exposicion solar y la
raza como un factor de riesgo establecido y que la latitud geogréfica es un factor
intimamente relacionado. *® Es decir, se observa mayor o menor incidencia de
melanoma uveal dependiendo de la situacibn geografica de los pacientes

sometidos a estudio.

Pigmentacién: Se ha objetivado predileccién por individuos rubios y con los ojos
claros para el desarrollo de la enfermedad. La mayoria de los pacientes

2L tienen un color claro de iris,

diagnosticados de melanoma de (vea
preferentemente gris-azul. * Sin embargo, en un estudio realizado en una cohorte
de 221 pacientes afectos por melanoma de Uvea, diagnhosticados y tratados en la
unidad de referencia de este mismo estudio (UTI HCU Valladolid) se concluyé que,
tras estandarizar y validar una clasificaciéon simple de color de iris y comparar con
los datos publicados hasta el momento, la poblacién espafiola presenta una

distribucién de color de iris diferente a las poblaciones previamente estudiadas. **

Nevus de coroides preexistente:

Existe evidencia clinica e histopatolégica de que los melanomas uveales pueden
desarrollarse a partir de nevus coroideos preexistentes > o de novo, siendo por
ello un factor de riesgo importante. Se ha estimado que la tasa de transformacion

de nevus a melanomas en la uvea es de aproximadamente 1 de cada 8500. *
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1.2.2.

a)

b)

1.2.3.

Factores ambientales

Exposicién a luz solar: Se han realizado diversos estudios que han resultado
contradictorios. En lineas generales se ha observado una correlacion positiva entre
la exposicién a la luz solar y el desarrollo de melanoma uveal, pero que no alcanza

la significacién estadistica a diferencia de lo que ocurre con el melanoma cutaneo.?

Luz Ultravioleta: al igual que ocurre con la exposicién a la luz solar, aunque hay
escasos estudios a este respecto, se intenta relacionar el desarrollo de melanoma
uveal y la exposicidon a la luz ultravioleta, no encontrandose en ninguno de los

trabajos significacion estadistica.?

Profesion: En relacion a la exposicion a luz solar o ultravioleta, varios estudios
fueron encaminados a la predisposicidbn o no de ciertas profesiones (agricultores,
secretarias, maestros, quimicos) con el mayor desarrollo del melanoma de Gvea.
Al igual que lo ocurrido al intentar establecer ambas exposiciones como factores de
riesgo, se comprobo6 que no existe una significancia entre la profesion del paciente

y una mayor incidencia de este tipo de enfermedad. * #
Enfermedades predisponentes

Pese a la no evidencia de factores genéticos claros relacionados con el melanoma

uveal, existen ciertas enfermedades que suponen una mayor predisposicion a su

desarrollo:

a)

b)

Melanoma Uveal familiar:

Este tipo de tumor se encuentra establecido como un factor de riesgo debido a que
el 0,6% de todos los melanomas uveales se debe a un desarrollo a partir de este

tipo de melanoma.*®
Melanoma uveal bilateral:

Es muy poco frecuente ** (1 caso cada 18 afios en EEUU) y por ello no se ha

podido relacionar con predisposicién genética a padecer otros tumores. *°
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1.2.4.

a)

b)

Asociaciones fenotipicas:

Melanocitosis oculodérmica (Nevus de Ota):

Es una hiperpigmentacion congénita, con aumento del nimero de melanocitos, de
la piel periocular, la epiesclera, la Gvea, la 6rbita y las meninges. Aumenta el riesgo
de padecer melanoma uveal, enmarcandose por ello dentro de los factores de
riesgo. Se han descrito cifras que indican que 1 de cada 400 pacientes con Nevus
de Ota desarrollan melanoma de Uvea y que aproximadamente un 3% de los

pacientes con melanoma uveal sufren esta enfermedad predisponerte. 4 *’

Sindrome del nevus displasico familiar y melanoma:

Se define como la concurrencia de mas de 50 nevus cutaneos y presencia de
melanomas cutaneos en familiares de 1° o 2° orden. En las series de pacientes con
melanoma uveal, se ha observado que la incidencia de este sindrome es mucho
mayor que en la poblacién general. *® Sin embargo no se ha encontrado una mayor
incidencia de melanomas uveales en las series de pacientes afectos de esta
entidad. *°Por otro lado, la mutacion CDKN2A que aparece en el 50% de los
pacientes afectos del Sindrome del nevus displasico familiar, no se ha encontrado

en los pacientes afectos de melanoma uveal. *°
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1.3. CLINICA

La clinica es muy diferente dependiendo del origen (iris, cuerpo ciliar o coroides), el

tamafio, la pigmentacion y la localizacion dentro del globo ocular .**

1.3.1. El melanoma de iris, que representa el 3% de todos los melanomas de la Gvea,
puede presentarse como una tumoracién de pigmentacion variable, de forma circunscrita o
difusa en la superficie del iris. El diagnéstico se realiza con lampara de hendidura,
gonioscopia y ultrasonido (Biomicroscopia Ultrasénica-BMU) y se basa en el crecimiento
de la lesién que puede invadir el &ngulo de la camara anterior, provocando hipertension
ocular, o producir hemorragias. Una vez establecido el diagnéstico el tratamiento mas
habitual es reseccion quirdrgica con un margen de seguridad, y posteriormente se
recomienda aplicar braquiterapia epiescleral para evitar recurrencias en los bordes

quirdrgicos. >

1.3.2. EI melanoma de cuerpo ciliar puede ser circunscrito o anular (raro). Suele
manifestarse clinicamente como una masa de pigmentacion variable, retrocristaliniana que
suele diagnosticarse cuando se acerca al eje visual e interfiere con la vision del paciente, o
cuando invade el iris, el Angulo o produce una extensidn extraocular.

El melanoma del cuerpo ciliar, puede complicarse con una compresion y desplazamiento
del cristalino ocasionando opacidades con la consiguiente pérdida de la agudeza visual
llegando a una subluxacion del cristalino en etapas avanzadas. El diagndéstico se basa en
examen con lAmpara de hendidura, gonioscopia, transiluminacién y la ecografia y el
tratamiento depende del tamafo, pudiéndose tratar de forma conservadora (radioterapia
externa, protones, braquiterapia o reseccién quirtrgica) en los casos en que su tamafio lo

permita.

1.3.3. EI melanoma de coroides (Uvea posterior) segun diferentes series estadisticas,
supone el 80-90% de los melanomas de Uvea. Pueden descubrirse en una exploracion
rutinaria (asintomaticos), representando el 10% de los casos aproximadamente, o
presentar sintomas como disminucion de la agudeza o campo visual. Con frecuencia (10-
30% de los casos) aparecen fotopsias, escotomas o0 metamorfopsias. El tumor con
extension extraocular puede ocasionar proptosis, la aparicion de una masa subconjuntival
visible o sintomatologia inflamatoria orbitaria, y tiene peor prondstico que aquel que se

mantiene confinado al interior del globo ocular. >3 .
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1.4. DIAGNOSTICO

El diagnostico del melanoma uveal posterior se realiza principalmente mediante la
exploracion del fondo del ojo y la ecografia, habiéndose demostrado que en manos de
personal experto, la precisién diagnéstica es mayor del 99,5% 'y la asociaciéon americana
de braquiterapia reconoce este hecho permitiendo la realizacion de tratamientos

conservadores sin necesidad de realizar una biopsia diagnéstica previa.>.
1.4.1. Oftalmoscopia:

Es el primer paso en el diagnéstico del melanoma uveal. Se trata de una exploracién
rutinaria y de facil acceso para cualquier oftalmélogo. Los melanomas suelen aparecer
como lesiones pigmentadas, de coloracion marron-grisacea que pueden tener una forma
nodular, 0 muy caracteristica en champifién en estadios avanzados y que en ocasiones
pueden ocupar mas de la mitad del globo ocular. Pueden asociar desprendimiento de
retina y hemorragias e incluso cataratas, en cuyo caso las técnicas de imagen cobran gran
importancia en su evaluacion. Ademas de ser muy importante en el diagnéstico su
aspecto, los registros fotograficos y de autofluorescencia pueden aportar medidas que nos
ayudan a clasificarlo, y a registrar signos de actividad (crecimiento, pigmento naranja,

presencia de fluido subretiniano) esenciales para la decision terapéutica. >°

1.4.2. Ecografia ocular:

| 5 observandose

Es la prueba mas util para llegar al diagnéstico de melanoma uvea
el tumor como una masa hiperecogénica, con vacio ecogénico central, excavacion
coroidea, y sombra ecogénica posterior que en ocasiones adopta forma de champifion, al
romper la membrana de Bruch, siendo esta imagen practicamente patognomoénica >’ .

Es muy caracteristico que en el vector A el tumor presente un pico en la superficie
anterior que decrece gradualmente hasta la esclera denominandose “angulo kappa” y es
altamente representativo de los melanomas.

La ecografia ocular ademas puede ser (til para el diagnostico de enfermedad

extraocular y en la evaluacion del crecimiento, estabilidad o regresion del tumor.
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1.4.3. Extensiéon Extraocular:

Otras técnicas de imagen de la 6rbita como la Tomografia axial computerizada (TAC)
y la Resonancia Magnética (RM) se reservan para casos en los que no se puede explorar
el interior del globo ocular (cataratas, hemorragia vitrea) y son esenciales para la

valoracion de la extension del tumor fuera del globo ocular. ’

1.4.4. Extensién Sistémica:

Una vez establecido el diagndstico de melanoma de Uvea, se debe llevar a cabo un
estudio de extension para descartar enfermedad a distancia o sistémica.

Las pruebas deben de estar encaminadas a la deteccion de lesiones hepaticas
primordialmente, ya que, debido a la ausencia de linfaticos en el globo ocular, la
diseminacion es hematoldgica mostrando gran predileccion por el higado.

El higado es el primer érgano afectado de enfermedad metastasica en el 85% de los
casos y en el 55% es el Gnico érgano afecto. *

Lo més extendido entre los diversos centros, es la realizacién de un TAC toraco-
abdominal, aunque una ecografia hepatica para descartar afectacion hepatica puede
resultar suficiente.

El PET actualmente es de dudosa utilidad en el diagnéstico de extension. Se han
realizado estudios de comparacion entre el PET y la RMN, sobre todo a nivel hepatico, que
concluyen que la resonancia magnética es superior al PET para el diagnéstico de
metéstasis hepéaticas de novo o para aclarar el origen de lesiones hepaticas
sospechosas®. Este estudio fue llevado a cabo en Paris por Servois et al, quienes
estudiaron las lesiones hepaticas de 12 pacientes afectos de melanoma uveal metastasico.
La sensibilidad y el valor predictivo positivo fueron del 67% y 95% para la RMN y del 41% y
100% para el PET. La limitacion del uso del PET en esta enfermedad puede ser explicada
por la escasa resolucion espacial que le impide diagnosticar metastasis subcentimétricas y

por el metabolismo de la glucosa en el higado que disminuye la sensibilidad de la técnica.
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1.5. CLASIFICACION

La estadificacion/clasificacion del tumor es fundamental para el cuidado del paciente
oncoldgico y el melanoma de Uvea no es una excepcion. Desafortunadamente, a diferencia
de otros tipos de cancer, el Sistema de estadificacion TNM no ha sido generalizado en este
tipo tumoral debido sobre todo a su complejidad en la utilizacién en la clinica diaria.

Por ello, una variedad de sistemas alternativos basados en el diametro mayor del
tumor, el grosor tumoral, la extension extraocular, y la afectacion del cuerpo ciliar, entre
otras caracteristicas tumorales, son los parametros utilizados para establecer una
clasificacion que permita establecer el grado de afectacién, seleccionar el tratamiento mas
adecuado y realizar una valoracién del pronéstico.

La clasificacién difundida por el Collaborative ocular melanoma Study (COMS)
norteamericano estd muy implantada en las clinicas de oncologia ocular y tiene tanto un

valor pronostico para el paciente como de seleccion de tratamiento.

1.5.1. Clasificacion TNM

Se basa en la afectacion anatomica (T), la presencia de extension linfatica (N) y en la

presencia de metéstasis. Se encuentra reflejada en la tabla 1.

Tabla 1 Estadificacion del melanoma de Gvea
(Tomado de AJCC Cancer Staging Manual. 7° Edicion. Ed. Springer. Nueva York)

IRIS

T1 | Tumor limitado al iris
Tla | Tumor limitado al iris que no afecta mas de 3 husos horarios
T1b | Tumor limitado al iris que afecta mas de 3 husos horarios

T1lc | Tumor limitado al iris con glaucoma 2°

T2 | Afectacién de iris con invasion de cuerpo ciliar y/o coroides

T2a | Invasién de cuerpo ciliar (CC) y/o coroides con 2°

T3 | Invasién de cuerpo ciliar y/o coroides con extensién escleral

T3a | Invasion de cuerpo ciliar y/o coroides con extension escleral y glaucoma 2°

T4 | Extension extraescleral
T4a | Extension extraescleral menor o igual de 5 mm de diametro

T4b | Extension extraescleral mayor de 5 mm de diametro
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CUERPO CILIAR Y COROIDES
Segun las medidas del tumor, este se organiza en 4 categorias

representadas en el siguiente diagrama:

=>15.0 4 4
12.1-15.0 3 3 4
9.1-12.0 3 3 3 3

6.1-9.0

3.1-6.0 1 1 1
£3.0 1 1 1
=3.0 3.1-6.0 6.1-9.0 9.1-12.0 12.1-15.0 15.1-18.0 >1

{

@

W W w
MNEEEEEYS

T1

Tla
Tlb
Tlc

T1d

Tumor con tamafio categoria 1

Tumor con tamarfio categoria 1 sin invasion del CC ni extension extraocular
Tumor con tamario categoria 1 con invasiéon del CC

Tumor con tamario categoria 1 sin invasion del CC y con extension extraocular
<5mm

Tumor con tamafio categoria 1 con invasion del CC y con extensién extraocular

<5 mm

T2

T2a
T2b
T2c

T2d

Tumor con tamafio categoria 2

Tumor con tamario categoria 2 sin invasion del CC ni extensién extraocular
Tumor con tamario categoria 2 con invasion del CC

Tumor con tamafio categoria 2 sin invasion del CC y con extension extraocular
<5mm

Tumor con tamafio categoria 2 con invasion del CC y con extension extraocular

<5 mm

T3

T3a
T3b
T3c

T3d

Tumor con tamario categoria 3

Tumor con tamario categoria 3 sin invasion del CC ni extension extraocular
Tumor con tamafio categoria 3 con invasion del CC

Tumor con tamafio categoria 3 sin invasion del CC y con extension extraocular
<5mm

Tumor con tamafio categoria 3 con invasion del CC y con extensidn extraocular

<5mm

T4

T4a
T4b
T4c

T4d

Tde

Tumor con tamario categoria 4

Tumor con tamafio categoria 4 sin invasion del CC ni extensidn extraocular
Tumor con tamafio categoria 4 con invasion del CC

Tumor con tamarfio categoria 4 sin invasion del CC y con extension extraocular
<5mm

Tumor con tamafio categoria 4 con invasion del CC y con extensiéon extraocular
<5mm

Cualquier tamano con extensién extraocular 25 mm
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1.5.2. Clasificacién de COMS:

La clasificaciébn mas aceptada y usada es la acufiada por el COMS.
Se basa en la medidas ecograficas del tumor siendo de gran utilidad para la seleccién

terapéutica como para el prondstico de la enfermedad ®*:

Tabla 2. Tamafio COMS

Diametro basal Altura Tumoral
Pequefio <5mm 1-<2,5mm
Mediano <16mm 2,5-10mm
Grande >16mm >10mm
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1.6. TRATAMIENTO

1.6.1. Objetivos del tratamiento:

Una vez establecido el diagnéstico se debe llevar a cabo un correcto tratamiento

cuyos objetivos son:

a) Control del tumor (Destruir/Inactivar):
El melanoma de coroides, como toda neoplasia, sin un tratamiento oncoldgico
asociado, tiende a crecer y destruir e invadir toda estructura a su paso. Por ello, el

primero de los objetivos debe de ser la destruccion o detencion de progresion tumoral.

b) Conservar el globo ocular
En la medida de lo posible se debe tender a la conservacion del 6rgano y la

preservacion de las estructuras oculares.

c) Disminuir el numero de complicaciones/ efectos secundarios: Una vez conservado el
globo ocular, los tratamientos conservadores deben intentar preservar al maximo las
estructuras oculares para que el paciente mantenga el maximo de funcién visual

posible.

d) Mejorar la supervivencia:
Hasta la actualidad ningun tratamiento ha mostrado superioridad sobre otros en cuanto
a la mejora de los datos de supervivencia. La supervivencia esta fuertemente influida
por el tamafio tumoral y por ello un diagnostico precoz es actualmente la forma mas

definitiva de influir en la supervivencia.?

1.6.2. Tipos de Tratamiento:

Hasta hace unos afios, el Unico tratamiento disponible para erradicar esta
enfermedad era la enucleacion, actualmente disponemos de mudltiples alternativas
terapéuticas mas conservadoras.

La enucleacién actualmente queda relegada a tumores muy avanzados, permitiendo
con las nuevas terapéuticas, en mayor o menor medida, conservar la funcion visual.

Para ello la eleccion de tratamiento debe de realizarse de manera individualizada,

eligiendo entre todas las posibles terapéuticas de las que disponemos:
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a)

b)

Enucleacion:

Técnica empleada en la mayoria de los casos hasta 1970. Actualmente
sigue siendo la terapia de eleccion de ojos ciegos o con dolor y en tumores
grandes (>16mm) que invaden nervio Optico o producen glaucomas graves
no susceptibles de terapias conservadoras.®

Los ojos que desde el momento del diagndstico cursan con extension
extraescleral se tratan de igual manera con enucleacién ya que terapias
mas agresivas no han demostrado mejorar el pronéstico. En estos casos se
puede valorar la asociacion de terapia oncolégica adyuvante como la

radioterapia externa previa o posterior a la cirugia.®®

Radioterapia:

En més de dos tercios de los casos, el tratamiento empleado en este tipo de
tumores. Se basa en formas muy especificas de radioterapia (braquiterapia
epiescleral, radioterapia con protones o radiocirugia). Estos tratamientos
pueden emplearse de manera aislada o asociados a otros tipos de
terapéuticas como las resecciones quirdrgicas y diferentes tipos de

tratamientos con laser.

Estas modalidades terapéuticas nos permiten el control del tumor y
conservar el globo ocular en aproximadamente el 90% de los casos,

conservando funcion visual Gtil en méas del 50% de los pacientes.*

a. Braquiterapia Epiescleral:

La braquiterapia epiescleral con isotopos radiactivos es uno de los
métodos mas empleados en la actualidad para el tratamiento de los
melanomas uveales. Desde que esta técnica comenzé en los afios 30
con el uso del radén por Moore®®, diversos is6topos como el cobalto
(*°Co), el rutenio (**°Ru), el iridio (***Ir), el estroncio (*°Sr), el paladio
(**Pd) y el yodo (**°I) se han empleado, siendo en la actualidad el yodo
y el rutenio los mas utilizados. La técnica se basa en la colocacion de
una placa cargada con alguno de estos is6topos sobre la proyeccion
escleral externa del tumor. Dicha placa se sutura para inmovilizarla y
que el tumor sea expuesto a la dosis programada de radiacion. Esta

técnica garantiza una adecuada irradiacién del tumor puesto que la
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placa se desplaza junto con el ojo. Actualmente se considera que la

dosis terapéutica en el apex tumoral debe ser de 85 Gy.*® >*

Debido a la radiacion asociada de tejidos circundantes sanos, esta
terapéutica trae consigo el desarrollo de efectos secundarios tales como
las cataratas, la retinopatia y la neuropatia por radiacion que
comprometen de manera reversible o irreversible la funcién visual del

paciente.®’

b. Radioterapia con Protones:

Otra alternativa conservadora para el tratamiento de los melanomas de
la Gvea es el uso de radiacion externa con protones. Se basa en el
bombardeo del tumor con protones o ndcleos de helio que son
acelerados mediante un ciclotron. Es un tratamiento menos empleado
debido a la escasez de equipos. Los aceleradores tienen un elevadisimo
coste de construccién y mantenimiento, causa por la cual actualmente
Su uso esta bastante restringido.®® Sus indicaciones son similares a las

de la braquiterapia, pudiendo ser usada en tumores de mayor tamario.

c. Radiocirugia:

La radiocirugia es otra modalidad de tratamiento con radiacion. Hoy en
dia existen distintos sistemas como son el gammaknife (consiste en un
dispositivo con multiples fuente de cobalto (*°Co) colocadas en una
estructura hemisférica que hace que la emisién de rayos y converja en el
tumor) , el ciberknife (es un acelerador lineal de electrones colocado en
un brazo robético con multiples grados de movimiento que permite
irradiar el tumor en multiples planos espaciales que convergen en éste),
la tomoterapia (consiste en un acelerador lineal de electrones montado
junto con un sistema de tomografia axial computerizada que permite
recalcular la dosis suministrada en funcién de la informacién que en
tiempo real se recoge mediante el sistema de tomografia) o la
radioterapia estereoatéxica (consiste en un acelerador de electrones que
varia la dosis de radiacién suministrada segun realiza un movimiento
circular con centro en el tumor). No existe experiencia en el tratamiento
del melanoma uveal con dispositivos de tomoterapia, y con el cyberknife

es escasa®. Si bien el gammaknife” y la radioterapia estereoatéaxica’
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c)

d)

han demostrado una eficacia comparable a la de la braquiterapia
epiescleral, presentan el inconveniente de la necesidad de una fijacion

temporal del globo ocular mientras se aplica el tratamiento .

Cirugia:

Se pueden realizar resecciones transesclerales (reseccion del tumor desde
su proyeccion epiescleral) o externas, o endoresecciones mediante
vitrectomia (eliminacion del tumor a a través de la retina mediante
vitrectomia). Son técnicas complejas a las que debe asociarse
posteriormente braquiterapia para evitar las recurrencias en los bordes

quirargicos. >

Observacion periddica:

Se opta sobre todo cuando el diagnéstico diferencial entre nevus y
melanoma resulta dificil. La vigilancia periédica se recomienda cuando los
melanomas son pequefios y no se documentan signos de actividad. **> *® Los
signos de actividad son de vital importancia en el seguimiento de los
melanomas uveales en observacion, puesto que su deteccién determina la
aplicacion de tratamiento. Estos signos son la presencia de fluido
subretiniano, la presencia de pigmento naranja en la superficie tumoral, la
disminucion de la agudeza visual, la forma en "champifion” y la objetivacion
de crecimiento.” En este sentido, el estudio de las lesiones sospechosas
con tomografia de coherencia 6ptica (OCT) puede ser de gran utilidad,
puesto que esta tecnologia tiene capacidad de poner de manifiesto el fluido

subretininano antes de que éste sea clinicamente detectable.

Ninguna de las modalidades de tratamiento ha demostrado mejorar la supervivencia

de los pacientes, considerdndose que la enfermedad sistémica es independiente de la

forma de tratamiento del tumor primario.

8 74
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2. SUPERVIVENCIA, ENFERMEDAD METASTASICA Y
FACTORES PRONOSTICOS

La extension sistémica y la supervivencia de los pacientes con melanoma uveal,
tienen una serie de caracteristicas peculiares como la predileccion por su desarrollo en el
higado, y periodos libres de enfermedad que oscilan entre los pocos meses posteriores al

diagnéstico y mas de 40 afios, sin presentar signos de extension ni recidiva local.
2.1 SUPERVIVENCIA EN EL MELANOMA UVEAL

Los estudios mas relevantes que llaman la atencion acerca de la supervivencia en el
melanoma de la Gvea comienzan con los trabajos de Zimmerman en Estados Unidos® y
Jensen en Dinamarca® a finales de los afios 70.

Hasta entonces, el tratamiento que se realizaba en los pacientes diagnosticados de
melanoma uveal era la enucleacion, como método de eliminar el tumor local sin signos de
extension sistémica con la idea de que la extirpacién quirtrgica y completa del tumor
podria prevenir la aparicion de la enfermedad sistémica. Zimmerman et al en 1978,
publican una revision de 1146 casos de ojos enucleados del Registro de Patologia Ocular
del “Armed Forces Institute of Pathology” de Washington entre 1950 y 1960, aportando
unos datos de mortalidad del 45% a los 15 afos, con una proporcién del 1% anual, excepto
alrededor del segundo Yy tercer afio en que se incrementa al 8%, atribuyendo este pico de

mortalidad a la diseminacion del melanoma durante el acto quirtrgico de la enucleacion.

Por otra parte, Jensen® en 1981 publica la revision de 302 casos de melanoma uveal
diagnosticados en Dinamarca entre 1943 y1952 con un seguimiento de 25 afios posterior a
la enucleaciébn mostrando una mortalidad global a los 25 afios del 82% y especifica a
causa del melanoma del 50% confirmando la existencia de un pico de mortalidad del 10%

en el primer afio de seguimiento.

Estos trabajos hacen que a partir de la década de los 80 se desarrollen y apliquen
mas tratamientos conservadores (Radioterapia con particulas aceleradas y braquiterapia
con placas epiesclerales) que permitan destruir el tumor disminuyendo el riesgo de
diseminacion de la enfermedad. Pero ya estos autores sugieren la necesidad de realizar
estudios prospectivos randomizados (enucleacion vs tratamientos conservadores) para

valorar el impacto real de los tratamientos en la supervivencia de los pacientes.
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En 1992, Diener-West et al ° publican un estudio meta-analitico que trata de
sistematizar toda la informacion publicada acerca de la mortalidad a los 5 afios, causada
por el melanoma uveal post-enucleacion, como paso previo del disefio de un estudio
multicéntrico randomizado de enucleacion vs braquiterapia. Los autores revisan los
trabajos publicados entre 1966 y 1988 encontrando que la mortalidad a los 5 afios segun
tamafios era del 16% para tumores pequefos, 32% para medianos y 53% para tumores

grandes, confirmando que el tamafio es un importante factor prondéstico.

Hasta los afos 90, la mayoria de los estudios publicados eran retrospectivos, y de
series cortas de pacientes tratadas en un solo centro. Por esta razén, y con el objetivo de
averiguar la influencia del tratamiento conservador con radioterapia frente a la enucleacion
en la supervivencia de los pacientes, se disefia el “Collaborative Ocular Melanoma Study”
(COMS) en Norteamérica. Este estudio multicéntrico, prospectivo, que involucra 43
centros, aporta una clasificacion por tamafios estandarizada, y randomiza los pacientes
con tumores de tamafio mediano a braquiterapia o enucleacién, para evaluar la influencia
sobre la supervivencia. También como otros brazos del estudio, evalla la mortalidad de

tumores pequefios y grandes.

En el grupo de tumores pequefios (204 pacientes), la mayoria sometidos a
observacion a los 5 afios encuentran una mortalidad global del 6% y especifica del 1%,

mostrando una baja mortalidad por melanoma.”

En el grupo mas importante del estudio, el de los melanomas medianos,
randomizados a enucleacién o braquiterapia con 1125 compuesto por 1317 pacientes,
aportan una mortalidad global a los 5 afios del 19% y 18%, y especifica% del 11 y 9%
respectivamente no encontrando diferencias significativas entre ambos brazos del
estudio.”

En el grupo de tumores grandes randomizan los pacientes a enucleacion o
enucleacién previa radioterapia externa (20 Gy), con el fin de comprobar si la esterilizacion
de las células neoplasicas previa a la cirugia ejercia alguna influencia en la mortalidad
causada por la enfermedad. De los 1003 pacientes enrolados, 435 fallecieron durante el
estudio, con cifras de mortalidad a los 5 afios global similares en ambos brazos del estudio:

57% para enucleaciéon y 62% para enucleacion previa radiacion.”’
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Posteriormente, y con la mayor expansion de los tratamientos conservadores, Singh

et al*

a través del “Surveillance, Epidemiology and End results (SEER)”, del Instituto
Nacional de Cancer de Estados Unidos, estudian la evoluciéon de la supervivencia de 4070
pacientes desde 1973 a 2008. Estos autores observan que en el periodo de tiempo
estudiado, los tratamientos conservadores basados en radiacion pasan del 1,8% al 62%,
esperando que este hecho influya en la supervivencia. Sin embargo concluyen que no se
observan diferencias en la supervivencia de los pacientes a los 5 afios manteniéndose

estable alrededor del 80% durante los mas de 30 afios de observacion.

Los resultados del COMS study y estos trabajos posteriores, concluyen que los
avances en el tratamiento local del tumor primario no han conducido a una mejoria en la
supervivencia por lo que se debe abordar el tratamiento del melanoma uveal desde una

perspectiva sistémica.

Al mismo tiempo que se publican estos resultados de estudios norteamericanos, en
Europa los grupos de oncologia ocular publican estudios de cada centro con diferentes
métodos y grupos de pacientes, dificimente comparables, pero principalmente
procedentes del Reino Unido, y paises nérdicos donde la incidencia de esta neoplasia es
mucho mayor. Los resultados de estos trabajos apoyan la falta de influencia del tratamiento
en la enfermedad metastasica y ratifican una mortalidad a los 10 afios de alrededor del
50%. Virgili et al en 2008, publican una revisién de la supervivencia de los pacientes de
melanoma uveal en Europa, revisando los resultados de 32 registros de cancer de 16
paises europeos entre 1983 y 1994, con seguimiento hasta 1999. Encuentran un total de
5788 pacientes, de los cuales tan solo 31 proceden de Espafia (9 de Mallorca, 15 de
Navarra y 7 de Tarragona). Encuentran una supervivencia relativa a los 5 afios del 68,9%
gue permanece estable durante el periodo de estudio. También encuentran una
supervivencia similar en paises nérdicos y en el Reino Unido y menor en el resto de los

paises.

En Espafa, son muy escasos los trabajos dedicados al estudio de la supervivencia.

I* en el cual han sido

Recientemente ha sido publicado un estudio realizado Caminal et a
enrolados 155 pacientes diagnosticados y tratados entre 1995-2004 para el estudio de la
supervivencia global y relativa. Se entiende como supervivencia relativa el riesgo
aumentado de mortalidad que confiere determinada enfermedad a un sujeto de
determinado sexo y edad teniendo en cuenta el porcentaje de mortalidad basal que posee.

Es el gold Standard para el andlisis de mortalidad causa-especifica, pero hace que sea
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muy complicada la comparacién con lo hasta ahora publicado. Caminal complet6 su
trabajo con un analisis multivariante de Cox. Se encontr6é una supervivencia relativa del
90% con especial significancia en el peor pronéstico de mujeres, mayores de 60 afios, con

tumores grandes y sobre todo al tercer o cuarto afio de seguimiento.

En la Unidad de tumores Intraoculares de Valladolid, unidad desde la que se realiza
el presente trabajo, ha realizado una revision®* de mas de 500 pacientes en la cual, al igual
gue lo observado en el estudio de Caminal, se obtienen cifras de supervivencia global y

especifica por encima de las publicadas hasta el momento actual en otras poblaciones

estudiadas.
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2.2. DISEMINACION METASTASICA

El melanoma uveal se disemina por via hematégena principalmente debido a la
ausencia de linfaticos en el globo ocular, presentando una elevada predileccion por el

higado, siendo en el 85% de los casos la primera localizacién y en el 55% la tnica.”

Una vez diagnosticada la diseminacion de la enfermedad, la supervivencia media es
inferior a 12 meses, con una media aproximada de 7 meses.®* Aunque la localizacién méas
frecuente de afectacion de las metastasis es el higado (56-90%), también se han descrito
otras localizaciones como pulmén (31%), hueso (7-23%) y piel (17 — 36,5%).%* ® En el

momento actual no existe un tratamiento eficaz de la enfermedad diseminada.’

A pesar de que Unicamente el 1-2% de los pacientes diagnosticados de melanoma
uveal presentan extension sistémica en el momento del diagnéstico, el 50% de los
pacientes presentan metastasis en los siguientes 15 afios, con periodos libres de
enfermedad que llegan hasta los 40 afios desde el tratamiento del tumor primario por lo
gue se cree que, ya en el momento del diagnéstico, existen metastasis subclinicas,
indetectables con los medios de que disponemos, que se mantienen quiescentes por

mecanismos aun desconocidos.® %

La mortalidad debida al melanoma uveal aumenta proporcionalmente con el tamafo
y el tiempo transcurrido desde el diagnostico en todas las series publicadas, aunque las
cifras difieren segun el tamafio de la muestra, y el tiempo de seguimiento de los pacientes.
Segun Kujala (2003) en un estudio a largo plazo de 239 pacientes finlandeses el riesgo de
desarrollar metastasis es del 31% a los 5 afios, 45% a los 15 afios, 49% a los 25 afios y
52% a los 35 afios.?

2.2.1. Predileccidn hepética:

Una de las caracteristicas principales en el proceso metastatico de esta enfermedad
es la especificidad hepatica de las lesiones. Se ha demostrado que la mayoria de las
células con potencial metastasico se comportan de una manera no randomizada a la hora
de establecerse en algun 6rgano.

Como se ha descrito con anterioridad, en el caso del melanoma de uvea, la
predileccién hepética es llamativa y parece estar en relacion con la sobreexpresion de

guimiocinas quimioatrayentes por parte del higado. Estas quimiocinas favorecen migracion
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especifica de las células metastasicas que expresan sus receptores hacia aquellos
organos que las producen y las secretan favoreciendo también su proliferacion una vez se

han establecido en el 6rgano diana.®

2.2.2. Periodo Libre de Enfermedad:
Siguiendo con la idea de Zimmerman y la presencia de enfermedad metastasica
décadas después del tratamiento local de la enfermedad cobra especial importancia el

término periodo libre de enfermedad y su relacion con la supervivencia.

Entendemos como periodo libre de enfermedad el tiempo transcurrido desde la
desaparicion de la evidencia clinica, analitica y radiol6gica de la enfermedad hasta la

recurrencia de la misma.

En la actualidad, el periodo libre de enfermedad, estd determinado por las
caracteristicas clinicas, histopatoldgicas, citogenéticas y moleculares que influyen en la
frecuencia y el intervalo entre el diagndstico del tumor primario y la aparicién de la
enfermedad metastasica. Este hecho es muy importante y sera determinante en un futuro
para la identificacibn y tratamiento profilactico de pacientes con un alto poder

metastasico?.

Hay pocos estudios hasta el momento analizando este tema, quizas el mas
relevante es un estudio realizado en Tejas sobre 463 pacientes diagnosticados de
melanoma. Una vez tratado el tumor primario se observl recurrencia sistémica a los 5
afios en 305 pacientes, entre 5 y 10 afios en 97 pacientes y finalmente posteriores a 10
afios del diagnéstico Unicamente el 61 pacientes. Este estudio concluyé que un aumento
del periodo libre de enfermedad llevaba consigo un aumento significativamente mayor en la

media de la supervivencia posterior al diagndstico de las metastasis.*

2.2.3. Seguimiento:

Actualmente el seguimiento que se realiza en la unidad en la que se ha llevado a
cabo este estudio, consiste en la realizaciébn anual de un estudio de imagen (ecografia
hepética o TAC toracoabdominal) y una analitica con perfil hepético (LDH, FA, GOT, GPT).

Pero lo cierto es, que a dia de hoy, el seguimiento de esta enfermedad es un tema
controvertido al no existir aun un tratamiento eficaz de la enfermedad diseminada.

El protocolo del COMS, Unicamente incluye una exploracion fisica exhaustiva, un

perfil hepatico y una radiografia de térax.?’” Sin embargo, el paciente metastasico suele
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permanecer asintomatico en el 60% de los casos y con pruebas hepaticas normales en el
30%. Por lo que resulta necesario afiadir al protocolo una prueba de imagen cada 6-12

meses para descartar enfermedad a distancia.®

Kolandjian, en un estudio realizado en Tejas en 2011, con pacientes en seguimiento
por melanoma de coroides, ha obtenido datos que reflejan que el estado fisico del paciente
en el momento del diagndstico de las metastasis, asi como su edad o niveles de albumina,
fosfatasa alcalina (FA) o lactato deshidrogenada (LDH) son factores prondsticos
independientes de la supervivencia del paciente. Aun asi, son datos basicos que se

manejan hoy en dia en las analiticas de seguimiento de este tipo de pacientes®.

Siguiendo con la validez de este tipo de métodos diagnosticos empleados en el
seguimiento, el COMS en 2004 publico un estudio sobre 2320 pacientes, estudiando la
seguridad del seguimiento de los pacientes tratados del tumor primario con un perfil
hepatico. Se concluyé que este tipo de prueba complementaria posee una alta
especificidad pero baja sensibilidad, por o que no resulta un test de screening util para el

diagnéstico temprano de metéstasis hepaticas®.

Ambos estudios corroboran la necesidad y la superioridad de las técnicas de imagen
en la capacidad de deteccibn de metastasis en el paciente con melanoma uveal

metastasico.

2.2.4. Tratamiento de la enfermedad metastasica:

La enfermedad metastasica hoy por hoy no tiene tratamiento eficaz y la
supervivencia es muy pobre. Pero en la actualidad se estan ensayando diversos tipos de

tratamiento.

a) Tratamiento Sistémico:
El melanoma de coroides tiene un comportamiento muy diferente al melanoma
cutaneo en cuanto a su comportamiento clinico-patolégico. Por ello no responde
al tratamiento con quimioterapia (QT) sistémica con interferén alfa.
Se han probado nuevos esquemas terapéuticos, entre los mas ensayados se
encuentra la combinacion de Dacarbazina, Lomustina, Vincristina, Bleomicina

(Esquema BOLD) con o sin interferén alfa.
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Esta terapia fue estudiada por Kivela en 2003 sobre 20 pacientes metastaticos,
y a parte de estar poco extendida y por ello ser poco utilizada, el porcentaje de
respuesta fue menor del 20% de los pacientes.*

Otro esquema probado en este tipo de pacientes es el esquema Dartmouth
(Dacarbazina, Carmustina, Cispatino y Tamoxifeno), al igual que lo ocurrido con
el esquema anterior su eficacia fue muy escasa. Fue ensayado en 1994,
administrandoselo a 16 pacientes metastasicos encontrando respuestas del
6%.%"

Entre las nuevas terapias experimentales se encuentra la monoterapia con

temozolamida no disponiendo de datos alentadores en el momento actual.®?

b) QT Intraarterial:

Consiste en la infusion a través de un catéter por la Arteria Hepatica de diversos
citotoxicos. Se han investigado diversos esquemas de quimioterapia, pero el
namero mas alto de respuestas completas se ha encontrado con el empleo de
fotemustina con o sin interferén alfa afiadiendo IL-2 o0 con el esquema de
interferén alfa y Mefalan.

En un estudio® realizado en Suecia sobre 31 pacientes metastasicos tratados
con Fotemustina 100mg/m2 una vez por semana y posterioremente cada tres
semanas hasta la recurrencia o la aparicion de toxicidad, se encontraron datos de
respuesta de hasta el 40% (12 pacientes, 4 de ellos respuesta completa). La
media de supervivencia fue de 14 meses, levemente superior a lo establecido en

el paciente metastasico, no encontrandose mayor toxicidad.

Cirugia +QT Intraarterial:

Estudios basados en la combinacién del tratamiento local seguidos el tratamiento
sistémico han sido los Unicos trabajos alentadores en cuanto a los resultados de
supervivencia media se refiere. El trabajo mas relevante sobre este aspecto se
realiz6 sobre una muestra de 75 pacientes sometidos a: reseccion completa de la
metastasis en el 28% de los casos, reseccién parcial en el 34% y Unicamente
biopsia en el 23% restante. Posterior a la cirugia recibieron QT intraarterial con
fotemustina o Dacarbazina+Cisplatino. La media de supervivencia fue de 9
meses, no siendo diferente a publicaciones previas, pero la media de
supervivencia para los pacientes con reseccion completa fue de 22 meses, no

habiendo diferencias entre los dos esquemas de QT utilizados.
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d) Quimioembolizacién:

f)

El método consiste en alcanzar una concentracion alta y prolongada de agentes
citotoxicos en la metéstasis del melanoma uveal. Los estudios realizados hasta el
momento, siendo el mas relevante el realizado en M.D. Anderson Center™
llevado a cabo con Cisplatino y una esponja de polivinilo y se han encontrado
respuestas en mas de un tercio de los casos. Otros centros que han intentado

llevar a cabo este tratamiento no han logrado objetivar respuesta en un solo caso.

Inmunoterapia:
Dado el éxito del Ipilimumab en el melanoma cutaneo se estdn comenzando a
plantear estudios en este sentido para el melanoma uveal metastasico. Hasta la

fecha no disponemos de publicaciones alentadoras en este campo.

Recomendaciones Futuras:

Con la identificacién actual de los factores prondésticos, es posible reconocer a los
pacientes con un alto riesgo metastasico. Estudios multicéntricos prospectivos,
van encaminados al papel de terapias profilacticas en pacientes identificados
como alto poder metastasico por sus factores clinicos, histopatologicos,

citogenéticos o moleculares.
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2.3. FACTORES PRONOSTICOS

Existen una serie de factores con valor pronéstico demostrado para la prediccion de

aparicion de enfermedad sistémica.

2.3.1. Clinicos:

a)

b)

d)

Diametro Maximo:

Uno de los factores prondsticos méas importantes es el tamafio tumoral® %, de
forma que tumores pequefios (diametro menor o igual a 10 mm o altura menor o
igual a 3 mm) presentan una supervivencia a los 20 afios del 78%, mientras que
en tumores medianos (diametro entre 11 y 15 mm y altura entre 3 y 10mm) es
del 55% y en tumores grandes (diametro mayor o igual a 15 mm o altura mayor

o igual a 10 mm) es del 30% .*°

Altura maxima:

Se considera también una caracteristica relacionada con el pronéstico, aunque
en mucha menor medida que el diametro®’, pero nos ayuda a establecer una
clasificacion tumoral adecuada lo cual es fundamental para establecer un

correcto plan terapéutico y un adecuado prondéstico.

Tamano:

Se ha demostrado una correlacion entre el tamafio del tumor y una peor
supervivencia independientemente de la forma de clasificacion que se elija .
Este factor prondstico se encuentra en intima relacién con el diametro tumoral,
gue se obtendra ecograficamente y que nos permitira clasificar al tumor. Todos
los trabajos publicados hasta el momento relacionan un mayor tamafo tumoral

con un peor pronostico.*®

Invasion cuerpo ciliar:

La invasion de cuerpo ciliar se considera un factor de riesgo fundamental para
la aparicién de enfermedad a distancia.?

En una revision realizada sobre 510 pacientes tratados con protones se observo
un aumento de la mortalidad en los casos que presentaban invasion del cuerpo
ciliar. Se observé un aumento de la mortalidad especifica a los 5 afios que

aumentaba en estos pacientes de un 10% a un16%.%
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e)

f)

9)

Extension Extraescleral:
Aungue en muchas ocasiones no se manifieste clinicamente, la extension de la
enfermedad fuera del globo ocular es un indicador de progresiéon y agresividad

tumoral que empeora notablemente el prondstico .*%°

Regresiéon Rapida de la Masa Tumoral:
Al contrario de lo que se podia esperar, una pérdida superior al 10% de la altura
total del tumor cada mes tras el tratamiento supone un empeoramiento

significativo de la supervivencia.'®*

Localizaciéon Yuxtapapilar:

La localizacion yuxtapapilar del tumor esta unida en un alto porcentaje de casos
de invasion del nervio Optico con lo que conlleva un pérdida de vision y
disminucion de las cifras de supervivencia'®. En los estudios realizados hasta
el momento no se ha encontrado repercusion en cuanto a la supervivencia en
los analisis multivariantes'®, aun asf, la presencia de esta caracteristica clinica
en la mayoria de los casos lleva consigo la realizacibn de una enucleacion

como terapéutica de eleccion.

2.3.2. Histopatolégicos:

a)

b)

Tamanfo:
Se ha demostrado que cuanto mayor es el tamafio peor es la supervivencia del

paciente, sea cual fuere la forma de clasificarlo®.

Tipo celular:

Segun la clasificacién de Callender los tipos celulares de los melanomas de
Uvea se pueden clasificar en fusiformes A, fusiformes B y epitelioides pudiendo
aparecer en diferentes proporciones en un mismo tumor. La proporcion de

células epitelioides, confieren un peor pronéstico®.

Se ha observado un aumento de la mortalidad a los 15 afios en pacientes en
cuya histologia predominan las células epitelioides respecto a los melanomas
de Uvea en la que la anatomia patolégica describia Unicamente o gran

predominio de células fusiformes tanto del subtipo A como el subtipo B %,
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c)

d)

f)

Aparicion de patrones vasculares en redes:
Los tumores que presentan, la asociacion de 3 o mas “loops” vasculares se han

asociado con peor prondstico del paciente®.

indice de proliferacion:

Los marcadores de proliferacién celular como el Ki-67 *°® y un mayor indice
mitético reflejan mayor actividad tumoral y por ello un peor pronéstico de la
enfermedad por aumento de la agresividad y crecimiento tumoral.**’

Infiltracion linfocitaria:

Al contrario de lo que ocurre en los melanomas cutaneos, la presencia de

linfocitos infiltrando el tumor se ha relacionado con un peor pronéstico.'*

HLA [:

Est4 relacionado con la vigilancia inmunolégica tumoral. En el caso del
melanoma, se ha demostrado que una baja expresién de este, al contrario que
en otros tumores, esta unido a un mejor pronostico tumoral. Se plantea que la
causa sea, que la vigilancia inmune del melanoma est4 mas ligada a NK que a

los linfocitos T2°°,

2.3.3. Citogenéticos:

Basado principalmente en dos detecciones de anormalidades en cromosoma 3y 8 #’.

Se ha observado que la asociacion de monosomia en el cromosoma 3 y polisomia en

el 8 es el factor con mayor poder de prediccion en la supervivencia del paciente,

presentando estos pacientes una mortalidad cercana al 80% en los dos primeros afios.

Distintos estudios han relacionado un mayor riesgo de desarrollo de enfermedad

diseminada en los pacientes que presentan tumores con una de las dos alteraciones

cromosOmicas, especialmente si portan la monosomia del cromosoma tres o ambas

alteraciones combinadas?®.
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2.3.4. Factores moleculares

El estudio con microchips del perfil genético de mas de 1000 genes, ha conseguido
identificar 2 tipos de melanomas en relacion con el pronéstico: Clase I, buen pronéstico,
clase 2 mal pronéstico #’.

Molecular class
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P =0.007

Damato et al’’ han hecho hincapié en la importancia de combinar el tipo de tumor
gendmico con el estadio clinico del tumor y el grado histolégico de malignidad. Esto
indicaria aproximadamente el tiempo estimado de metastatizacion y la velocidad de

crecimiento.
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2.3.5. Interrelacion entre factores prondsticos

Cabe destacar que todos los factores prondsticos anteriormente descritos no son
independientes entre si ya que, por ejemplo, los tumores grandes, tienen mas
probabilidades de tener elevado porcentaje de células epiteliodes, y de presentar una

monosomia en el cromosoma 3 y polisomia del 8.*°
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MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

El presente estudio se corresponde con un estudio historico de cohorte Unica.

2. SUJETOS

Pacientes que fueron diagnosticados de melanoma de coroides en la unidad de
oncologia ocular del Hospital Clinico Universitario de Valladolid desde enero de 1992 hasta
diciembre de 2012 . El diagndstico de melanoma de coroides se realizé atendiendo a las
caracteristicas oftalmoscépicas (masa coroidea melanética o amelanética que puede
asociar la presencia de pigmento naranja (lipofucsina) en su superficie, desprendimiento de
retina exudativo o fluido subretiniano y drusas en su superficie) y caracteristicas
ecogréficas como son el angulo kappa (pico en el vector A seguido de una caida
progresiva de la reflectividad), vacio ecogénico central, excavacion coroidea y sombra

posterior.

3. CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes diagnésticados de melanoma de coroides y cuerpo ciliar que se
clasificaron por su tamafo ecogréafico segun la clasificacion COMS.
Segun las medidas ecogréficas, los melanomas de coroides se clasificaron

como:

A.- Pequeiios: aquellos tumores que tenian una altura maxima menor

o igual a 2,5 mm y una base maxima menor o igual a 16 mm.

B.- Medianos: aquellos que tenian una altura maxima mayor de 2,5
mm y menor o igual a 10 mm y una base maxima menor o igual a 16
mm.
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C.- Grandes: aquellos que teian una altura maxima mayor de 10 mm

0 una base maxima mayor de 16 mm
En un principio la diferencia entre pequefios y grandes se establecion en 3 mm,

pero en 1990 se modificé a 2,5 mm. Las lesiones menores de 5 mm de base y de 1

mm de altura se consideraron nevus (figura 21).

Altura mm

Mediano

2,5

T

5 16 Base mm

Grande

Pequeno

Figura 1: Clasificaciéon de los melanomas de coroides

segun el COMS por tamafios en mm.
2. El paciente debia ser mayor de edad.
3. El paciente debia haber firmado el pertinente consentimiento informado. (De
acuerdo a la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre sobre proteccion de
datos de caracter personal) (Anexo ).

4. Elpaciente debia ser absolutamente competente.

5. El paciente debia estar dispuesto y capacitado para el seguimiento.
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4. CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes que presentaron tumores originados en el iris.

2. Pacientes que se sometieron a enucleacién en centro de origen o referencia.

3. Pacientes que solo acudieron a nuestro centro en busca de una segunda
opinién.

4. Pacientes de reciente incorporacién a la unidad de Tumores Intraoculares del

Adulto pendientes de tratamiento y posterior seguimiento.

5. VARIABLES A EVALUAR

5.1. PRINCIPALES
Supervivencia Global.

Supervivencia Especifica.

5.2. SECUNDARIAS

e Sexo.

e Edad.

e Tamafo:
o COMS
o TNM

o Diametro Maximo Tumoral.
e Invasién Cuerpo ciliar.
¢ Tumor Yuxtapapilar.
e Extensiéon Extraescleral.
¢ Histopatologia:
o Tipo celular
o Localizacién tumoral.
o Extension extraescleral.
e Tratamientos
o TTT
o Observacion.
o Radioterapia con Protones.
o Braquiterapia.

o Enucleacién.
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6. RECOGIDA DE LOS DATOS

6.1. PRIMERA EXPLORACION, TRATAMIENTO Y DATOS GENERALES

En todos los pacientes se realizé una exploracion ocular completa que se recogio
en un formulario disefiado al efecto dividido en los siguientes apartados (El cuestionario

completo se presenta en el anexo Il):

Datos del paciente: numero de protocolo, nUmero de historia clinica, nombre y

apellidos, fecha de nacimiento, sexo, direccion y teléfono.

Antecedentes generales: exposicion solar (se clasific6 a los pacientes segun
exposiciones mayores o0 menores del 50% de las horas de luz), presencia de cancer
cutaneo, otros canceres, inmunosupresion, depresion, antecedentes familiares de

melanoma y habito tabaquico.

Antecedentes oftalmolégicos que afectaban a la agudeza visual en el ojo afecto y
en el contralateral: ambliopia, degeneracion macular asociada a la edad, glaucoma,

catarata, retinopatia diabética u otros.

Datos clinicos: fecha de inicio de los sintomas, fecha de diagnostico, motivo del
diagnéstico (revision rutinaria o sintomatologia visual), tumor recidivado y tratamiento

previo.

Exploracion ocular: lateralidad, agudeza visual de ambos 0jos, presién intraocular
de ambos ojos, biomicroscopia del polo posterior (color del iris, invasion del iris, rubeosis,
afectacion del cristalino, hemovitreo u otras), gonioscopia (invasion del angulo),
localizacién y tamafio (base maxima ecografica y funduscopica, base a 90° ecogréfica y
funduscépica, altura méaxima ecogréfica y funduscopica, localizacion del borde anterior y
del borde posterior, localizacion temporal o nasal, afectacion macular y forma del tumor

(nodular, champifién o difuso)).

Signos de actividad: drusas, desprendimiento de retina, pigmento naranja, tumor
yuxtapapilar, crecimiento demostrado, fluido subretiniano comprobado mediante tomografia

de coherencia Optica o forma de champifion.
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Causas de disminucion de la agudeza visual por melanoma: catarata, glaucoma,
hemovitreo, desprendimiento de retina, hemorragia subretiniana, edema macular o tumor

macular.

Tomografia de coherencia oOptica (OCT): presencia de edema macular y fluido

subretiniano.

Pruebas de extension extraocular: tomografia axial computerizada y/o resonancia

magnética nuclear.

Pruebas de extension sistémica: ecografia hepatica alterada, perfil bioquimico

analitico hepatico o presencia de metastasis.

Clasificacién del melanoma: tamafio (pequefio, mediano o grande) localizacion
(coroides, cuerpo ciliar o iris), actividad, extensién extraocular, extension sistémica,

aspecto melandtico y clasificacion TNM.

Tratamientos: braquiterapia (fecha de implante y retirada, dosis en Gy en apex
nervio optico y fovea, isétopo empleado, tamafio de la placa y forma de la placa),
radioterapia externa con protones (fecha), termoterapia transpupilar (nimero de sesiones,
fecha, n° de spots, tamafio del espot y potencia), reseccién quirargica (fecha), enucleacion
(fecha, con o sin radioterapia o0 en centro de origen) y observacion (fecha y motivo:

pequefio inactivo, rechazo de tratamiento, edad avanzada, ojo unico o mal estado general).

Recidiva: fecha en la que se presentan signos evidenciables de actividad del tumor

después de haber sido tratado.

Enucleacion secundaria: fecha de la intervenciéon y motivo (efectos secundarios del

primer tratamientoconservador aplicado o bien recidiva despues de haber sido tratado).

Metastasis: fecha en la que se obijetiva la diseminacién sistémica de la enfermedad.

Defuncion: fecha y motivo (melanoma u otros)
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6.2. SEGUIMIENTOS

Una vez diagnosticado el paciente y tratado en funcioén de los hallazgos obtenidos,
se le revisO al mes, a los tres, seis, nueve y doce meses durante el primer afio, de forma
semestral los primeros cinco afios y de forma anual a partir del quinto afio. En las visitas de
revision los datos de la exploracién se codificaron en un cuestionario disefiado al efecto
(este cuestionario se presenta en el Anexo Il) en el que se incluyeron los siguentes datos:
ndmero de revision, tiempo de seguimiento, fecha de revision, nombre y apellidos, numero
de registro, niumero de historia clinica, tratamiento realizado, agudeza visual del ojo afecto
y el contralateral, presién intraocular del ojo afecto y el contralateral, tamafio ecogréafico
(base maxima, a 90 grados y altura maxima), pruebas de extensién sistémica (ecografia
hepatica o TAC toracoabdominal y analitica sanguinea), complicaciones del tratamiento
(ptosis, necrosis escleral, dolor, catarata, diplopia, desprendimiento de retina, retinopatia
por radiacién, neuropatia por radiacion, hemorragia vitrea, glaucoma neovascular,
membrana epirretiniana, exposicion del implante en el caso de enucleados u otros),
espesor macular medido mediante OCT, recidiva si la hay, metastasis si las hay y fecha de
defuncion.

Las pruebas de extension se realizan de forma anual a lo largo del seguimiento.

El encargado de recoger los datos en los cuestionarios fue un oftalmélogo (adjunto,
residente o alumno master) perteneciente a la unidad. Una vez completado el cuestionario,
se codific6 en una base de datos disefiada en Microsoft® Acces® (figura 2) previo

consentimiento informado del paciente.

Se consideré pérdida de seguimiento aquel sujeto del estudio que no acudi6 a

revision en los 365 dias previos al 31 de diciembre de 2012.
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Figura 2 : Base de datos del protocolo de melanoma uveal del

Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se presentan con la media y la desviacion tipica y las
cualitativas segun su distribucién de frecuencias.

Mediante el test Chi-cuadrado de Pearson, se ha analizado la asociacion de las
variables cualitativas. En el caso de que el niumero de celdas con valores esperados
menores de 5 sea mayor de un 20%, se ha utilizado el test exacto de Fisher o el test

Razon de verosimilitud para variables con mas de dos categorias.

Las comparaciones de los valores cuantitativos se ha realizado mediante la prueba T
de Student para muestras independientes.

En el andlisis de supervivencia se ha utilizado el método de Kaplan-Meier, las
comparaciones entre las supervivencias medias han sido realizadas con el test de log-rank
en aguellos casos en los cuales las curvas de supervivencias son proporcionales, en los
que no, se ha utlizado el test de Tarone-Ware. La probabilidad de sobrevivir a un
determinado periodo, se ha calculado a partir de las tablas de mortalidad considerando
como intervalo un afio.

Para cada uno de los factores de estudio, ademas de los analisis de supervivencia
anteriores, se ha realizado un modelo de regresion univariante de Cox. Aquellas variables
gue han resultado ser estadisticamente significativas a nivel 0,1 han sido han sido incluidas
en un modelo de regresion de Cox multivariante ajustando los resultados por edad y sexo.
Los datos han sido analizados con el programa estadistico SPSS version 20.0 para

Windows. Aquellos valores de p<0,05 seran considerados estadisticamente significativos.
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RESULTADOS

1. DESCRIPTIVA

1.1. PACIENTES
Se incluyeron en el estudio 480 pacientes diagnosticados de melanoma de Gvea de
los 551 pacientes diagnosticados en la Unidad de Tumores Intraoculares del Adulto del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid entre enero de 1992 y diciembre de 2012.
Todos los pacientes incluidos en el presente estudio son espafioles a excepcion de

un hispano de origen mejicano.

1.2. EXCLUIDOS

Las causas de la exclusién de los 71 pacientes restantes fueron, en 34 de los casos
la realizacién del proceso de enucleacion en el centro de referencia y por ello la no
existencia de datos de seguimiento del paciente. En 22 de los casos, la consulta con
nuestro centro fue solo como segunda opinién, por lo que carecemos de datos de
seguimiento, al igual que ocurre en 7 casos mas de reciente diagndstico los cuales estan a
la espera de tratamiento y posterior seguimiento. Se han descartado también los tumores
de iris (8) basandonos en su diferente evolucién respecto a la supervivencia y prondstico

del paciente.

1.3. SEGUIMIENTO
El seguimiento medio de los pacientes fue de 58,59 meses (DS 48,9; Minimo 1

meses; Maximo 235 meses) con una pérdida de seguimiento menor de 1%.

Tabla 3. Seguimiento

Seguimiento Medio(DS)

Minimo. 1
859 (E55%) MAaximo 235
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1.4. EPIDEMIOLOGIA

1.4.1. Edady sexo:

Tabla 4. Género y Sexo

HedaoS)

Maxima 93
Hombre 233 48,54 61,73(14,29) .
Minima 16
_ Maxima 94
Mujer 247 51,45 62,61(14,34) o
Minima 26

Prueba T para la Igualdad de medias:0,477

La edad media de los pacientes en el momento del diagnéstico fue de 62,18 (DS
14,31), siendo de 61,61 (DS14,34) en el caso de las mujeres y de 62, 73 (DS14,29) en el
caso de los hombres. La edad maxima en el caso de los hombres fue de 93 y la minima
16, en el caso de la mujer la maxima fue de 94 y la minima de 26.

Respecto a la prueba T el p-valor fue igual a 0,477 por lo que se deduce que no hay

diferencias estadisticamente significativas en las edades medias segun sexo.

Tabla 5. Edad N
Edad N % B <50afios
< 50 afios 116 24,2 0 = >=50aios
>= 50 afios 364 75,8
Total 480 100 | Gréfico 1. Edad |

Se estratificd a los pacientes en dos grupos segun su edad, menores de 50 afios
(116) y mayores o iguales a 50 afios (364); mostrando el segundo grupo una mayoria del

75,8% respecto al 24,2% al primero como muestra el graficol.
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1.4.2. Distribucion geografica.

a.
0 ! <25 26 -50 >100
Ay B

Valladolid fue la provincia con mas nimero de casos de melanoma uveal tratados en
la unidad (114), seguida de Ledn (47), Cantabria (41), Burgos (30) y Palencia (26).
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1.5. LATERALIDAD

Tabla 6. Lateralidad

Ojo N %
oD 220 458
Ol 260 54,2

Total 480  100,0

En cuanto a la lateralidad de los tumores, la muestra no arroja muchas diferencias,

siendo el 45,8% de los casos el ojo derecho el afecto y el 54,2% restante el ojo izquierdo.

1.6. COLOR DE IRIS

Tabla 7. Color de Iris

200
Color Iris N % 100 m
0 - HN

Verde-avellana 196 43,8 3 S
Marrén 167 373 e W
Azul-gris 85 19,0 Gréfico 2. Color Iris
Total 448 100,0

Se dividié la muestra en segun su color de iris, verde-avellana, el mas prevalente,
gue represento6 el 43,8% de la muestra; marrdn, el segundo en prevalencia con el 37,3%

de la muestra y por ultimo el azul-gris que Unicamente representd el 19% de la muestra.
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1.7. LOCALIZACION

1.7.1. Localizacién del tumor.

Tabla 8. Localizacion Tumoral
Localizacion N %
Coroides 459 95,62 o
Cuerpo Ciliar 21 4,38
Total 480 100,0 Gréfico 3. Localizacién Tumoral

La amplia mayoria de los tumores uveales (95,62 %) se localizaron en la coroides,

solo un 4,38% se localizaron en cuerpo ciliar.

1.7.2. Localizacién del borde anterior.

Tabla 9. Localizaciéon Borde Anterior

Localizacion N %

Camara Ant. 13 2,7

Cuerpo Ciliar 33 6,9
Ecuad-ora 143 30,0
Post-ecua 287 60,3
Total 476 100,0

En cuanto a la localizacién del borde anterior tumoral, la gran mayoria, un 60% se
situaron post-ecuador, siendo menos frecuentes las localizaciones entre ecuador y ora

serrata (30%), cuerpo ciliar (6,9%) y camara anterior (2,7%).
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1.7.3. Localizacion Yuxtapapilar.

Tabla 10. Localizacion Yuxtapapilar
Yuxtapapilar N % M No
No 413 87,1 = Si
Si 61 12,9
Total 474 100,0 Grafico 4. Localizacion -

La localizacion yuxtapapilar tumoral no fue muy frecuente, representando Unicamente

el 12,9% de la muestra.

1.8. FORMA TUMORAL

Tabla 10. Forma Tumoral

Forma N %
Nodular 372 77,7
Champi. 101 21,1

Difuso 6 1,3

Total 479 100,0

La forma de presentacion tumoral se muestra de manera resumida en la tabla 10
siendo la forma mas frecuente de presentacion la nodular (77,7% de los casos), seguida de

la forma en champifién (21,1%).
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1.9. DIAGNOSTICO

1.9.1. Motivo del diagndstico.

Tabla 11. Motivo del Diagnéstico

Motivo del Diagnéstico \ %
Revision Rutinaria 188 39,5
Sintomas Visual 289 60,6
Total 477 100,0

Los motivos que llevaron al paciente a su especialista para posteriormente poder ser
diagnosticados de melanoma uveal son diversos, un 60, 6 % de los pacientes refirieron

sintomas visuales y un 39,5% fueron diagnosticados durante una revision rutinaria.

1.9.2. Medidas Ecogréficas.

Tabla 12. Medidas Ecograficas

Media(DS) Mediana Minimo Maximo
Altura Max 479 5,38(3,64) 4,1 1 18,15
Base Max 479 10,75(3,90) 10 4 24,61

Las medidas tumorales ecograficas muestran una altura media de 5,38 (DS 3,64) y
una base maxima de 10,77(DS 3,93).
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1.9.3. Diagndstico de Extensién Extraocular.

Tabla 13. Extension Extraocular.

Prueba Extension N %

TAC Si 16 3.4
Total 467 100,0

RMN Si 17 3,6
Total 468 100,0

La extension extraocular resulté positiva en 16 (3,4 %) pacientes sometidos a TAC y

el 17 pacientes (3,6%) pacientes sometidos a RMN.

1.9.4. Diagnéstico de Extension Sistémico.

Tabla 14. Extension Sistémica.

Prueba Extension N %

TAC/Eco Hepatica Si 6 1,3
Total 470 100,0

P. Hepatico patoldgico Si 8 1,7
Total 470 100,0

Se diagnosticaros metastasis a distancia desde el momento del diagnéstico a 6
pacientes, lo que supone el 1,3% total de la muestra. A su vez, un 1,7% reflejaron

alteraciones analiticas en el perfil hepético.
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1.10. TAMANO TUMORAL
1.10.1. Tamarfio TNM.

Tabla 15. Clasificacién TNM

T \ %
T1 201 42
T2 135 28,2
T3 118 24,6
T4 25 5,2

Total 479 100,0

N N %

NO 479 100,0
Total 479 100,0

M N %
MO 473 98,70
M1 6 1,30

Total 479 100,00

250

200

150

100
50
o | , o
T1 T2 T3 T4

Gréfico 5. Tamafio TNM

La proporcién de pacientes englobado en cada subtipo de esta clasificacién tumoral
se encuentra recogido en la tabla y gréfico superiores. Ambos muestran una mayor
proporcion de T1 (42%), seguido de T2 (28,2%) siendo los menos frecuentes los de mayor
tamarfo o T4 (5,2%).

La M1 fue positiva Unicamente en 6 casos, 1,3% de la muestra.
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1.10.2. Tamafio COMS

Tablal6. Descripcion Tamafio COMS

Tamarfo N %
Pequefio 116 24,2
Mediano 283 59,1
Grande 80 16,7
Total 479 100,0

W Pequefo

m Mediano

Grande

Gréfico 6. Tamafio COMS

En coherencia con lo ocurrido con la anterior clasificacién, la menor parte de la

muestra se englobd en la subclasificacién establecida por el COMS de tumores grandes,

representando Unicamente un 16,7 % de la muestra total. En cambio los tumores medianos

fueron los mas nimeros contando con un 59,1% de la muestra total.

1.10.3.Diametro Maximo Tumoral:

Tabla 17. Diametro Maximo Tumoral

Tamaio [\ %
<10 235 49,1
10-16 194 40,5
>16 50 10,4
Total 479 100,0

300

200 -

100 +

<10 10-16 >16

Gréfico 7. Diametro Maximo Tumoral

No ocurri6 menos con esta tercera subclasificacion tumoral en la cual los tumores

>16 ocupan un porcentaje muy escaso (10,4%) respecto al 40, 5% y al 49,1% de la

muestra que representaron los tumores de 10-16 y <10 respectivamente.
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1.11. TRATAMIENTO

1.11.1.Tipos de tratamiento.

Tabla 18. Tratamientos 600
400
Tratamientos N %
200
TTT 4 0,8 ) M
Observacion 172 36,4 & & <<<\<°". JESHF SN
Braquiterapia + TTT 16 3.4 & S & r
RTE protones 6 1,3 ® ¢ <
Braquiterapia 189 40 Gréfico 8. Tratamientos I
Enucleacion 86 18,2
Total 473 100
Otros 7
Total 480

Existen multiples terapéuticas posibles en el tratamiento del melanoma uveal siendo
los mas empleados la braquiterapia en el 40% de los casos, seguido de la observacion que

se llevd a cabo en el 36,4% de los casos y de la enucleacion en el 18,2%.

1.11.2. Recidiva tras tratamiento conservador.

Tabla 19. Recidiva tras Tratamiento Conservador

Tratamiento N %

NO 378 97,67
Sl 9 2,33
Total 387 100,0

Tras recibir tratamiento conservador, solo un 2,33% de los 387 pacientes que fueron

sometidos a tratamientos han recaido durante el seguimiento.
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1.11.3.Motivos de enucleaciéon secundaria;

Tabla 20. Motivos de Enucleacidon Secundaria

Motivos N %
Recidiva 9 45,0
Efectos secundarios 11 55,0
Total 20 100,0

Las enucleaciones que se llevaron a cabo de manera secundaria y no como
tratamiento primario tumoral fueron en un 45% de los casos causadas por una recidiva y
en un 55% por efectos secundarios derivados de tratamientos conservadores.

1.12. METASTASIS.

1.12.1. Al diagndstico

Tabla 21. Metastasis al Diagnoéstico

Metastasis N %
No 465 98,7
Si 6 1,3
Total 469 100,0

Como se puede observar también la tabla 21 de diagnéstico de extension sistémico,
solo 6 pacientes (1,3%) fueron diagnosticados como metastasicos en el momento del
diagnostico.
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1.12.2.Fallecimientos

Tabla 22. Fallecimientos

Fallecido N %

No 402 83,7
_ Melanoma 39 81
No Conocida 6 1,3

Un 16,3% de los pacientes han fallecido durante el seguimiento, Unicamente 8,1%

por causa del melanoma uveal.

1.13. HISTOPATOLOGIA.

1.13.1.Medidas

Tabla 23. Anatomia Patoldgica

Medida Media(DS) Mediana Minimo Maximo
Base 13,95(3,78) 14 5 24
Altura 8,04(3,93) 8 2 17

Las medidas tomadas sobre la pieza quirdrgica fueron una base media de 13,95
(3,78) y una altura media de 8,04 (3,93).
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1.13.2.Localizacion:

Tabla 24. Localizaciéon Borde Anterior AP

Localizacion N %
Iris 9 19

Malla Trabecular 13 2,7
Cuerpo C. 38 7.9
Ora-Ecuador 52 10,8
Ecuador 66 13,8
Ecua-Papila 85 17,7

La localizacién tumoral en la pieza de anatomia patol6gica se describe en la tabla
superior siendo la localizacién mas frecuente la localizacién entre ecuador y papila con un

17,7% de los casos y la menos numerosa los tumores localizados en iris (1,9%).

1.13.3.Localizacién tumoral:

Tabla 25. Localizacién Tumoral

Localizacion N % Yee
CC 30 30 - festo
Resto 70 70
Total 100 100 Grafico 9. Localizacion Tumoral

Estratificando la localizacion tumoral en cuerpo ciliar vs resto la afectacion de cuerpo

ciliar solo se encontré en 30% de los casos analizados.
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1.13.4.Clasificacion celular:

Tabla 26. Clasificacién Celular

Tipo N %
Fusiforme 36 34,3
Mixto 41 39,1
Epiteliode 27 25,7
N.C. 1 1,0
Total 105 100,0

En cuanto al tipo celular del cual se compone cada tumor se objetivd que el tipo

celular

mas abundante fue el mixto (39,1%) seguido del fusiforme (34,3%), siendo el tipo

epitelioide el menos frecuente (25,7%).

1.13.5. Caracteristicas Anatomopatolégicas:

La tabla 27 resume varias de las caracteristicas anatomopatoldgicas de las piezas

guirargicas de las enucleaciones realizadas.

Se aprecié invasion de nervio 6ptico en 18 pacientes (3,7%), venas vorticosas en 9

pacientes (1,9%) desprendimiento de retina en 38 (8,1%), una marcada inflamacién en 3

pacientes (3,12%), marcada pigmentacion en 33 pacientes (33%) y necrosis en >50% en 5

pacientes (4,9%).
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Tabla 27. Caracteristicas AP

Tipo 1.Difuso 25  24,3(103)
M.Bruch 65 63,1(103)
Invasién Retina 39 37,9(103)

D. Retina 39 37,9(103)
Cl.Tumorales Vitreo 11 10,7(103)
Venas Vorticosas 9 8,7(103)
Invasion Canal Emisario 39 37,9(103)
Yuxtapapilar 39 37,9(103)

Inv. N. Optico 18 17,5(103)

Sin llegar a superficie 44 42,7(103)

Y
3 Extensién a Superficie
2 6  5,8(103)
= escleral
D
pat
o , .
o Sin transeccion 3 2,9(103)
(@)
o)
=
Con residuo orbitario
} 7  6,8(103)
presumible

= Minima 78 81,25(96)
5
g Moderada 15 15,625(96)
Q,
S Marcada 3 3,125(96)
- Minima 15  15(100)
&
3
) Moderada 52  52(100)
oy
Q,
s Marcada 33 33(100)

<10% 27 26,5(102)
&
g 10-50% 14 13,7(102)
0,
¢ >50% 5 4,9(102)
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2. SUPERVIVENCIA.

2.1. SUPERVIVENCIA GLOBAL.

Durante el seguimiento de 58,59 meses se han registrado 78 muertes de manera

global, es decir, por melanoma y otras enfermedades.
Tiempo medio de supervivencia fue de 170,72 meses con un IC 95% (157,4 ; 184,04).

478

Al inicio

Tiempo en afios

Grafico 10. Seguimiento

El graficol0 muestra el tiempo de seguimiento de los pacientes, asi hay 478
pacientes al inicio del seguimiento, 193 con 5 afios de seguimiento, 60 pacientes con 10

afos, 9 pacientes con 15 afios y un Unico paciente con 19 afios de seguimiento.
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La probabilidad de sobrevivir (ps) se encuentra recogida en la gréafica 11, siendo a los

5 afios es del 80,6%, del 70% a los 10 afios y de 58,6% a los 15 afios.

0,57

Supervivencia acum

1,07

Funcion de supervivencia

0,0+
I I | | T T
i 50 100 150 200 250
Tiempo de supervivencia (meses)
Al
Tiempo| ~ | 1|2 | 3| 4|5 |6 ]| 7| 8| 9 |10|11| 12|13 |14 |15 | 16 | 17 | 18 | 19
Inicio
N 480 | 416 | 332 | 280 | 227 | 193 [154 | 130 | 106 | 81 | 60 | 47 | 38 | 27 | 20 | 9 | 8 | 4 | 2 | 1
ps 98,2 | 94,4 91,6 | 86,7 | 83,4 80,6 | 80 | 77,4 | 76,6 | 71,3| 70 | 66,8 | 62,8 | 62,8 | 58,6 | 58,6 | 49,6 | 49,6 | 49,6 | 49,6

Gréfico 11. Supervivencia a Global.
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2.2. SUPERVIVENCIA ESPECIFICA

De los 78 fallecidos durante el periodo del seguimiento de la muestra, 39 de ellos lo
han hecho por causa del melanoma.

El tiempo medio de supervivencia de esta muestra fue de 207,4 meses con un IC al
95% (199,13:216,75).

La probabilidad de supervivencia a los 5 afios es del 87,7%, a los 10 afios del 85,5%

y a los 15 afos continua siendo del 85,5%.

Funcién de supervivencia

1,0
0,57
E
=]
o
L
& D&
o
=
@
2z
i
504
[= %
=5
7]
0,2
0,0
I 1 | | [ T
0 50 100 150 200 250
Tiempo de supervivencia (meses)
Tiempo | Al
|12 |3|4|5 |6 |7 |8|9 |10|11]|12|13|14 |15 |16 |17 | 18 | 19
(afios) |inicio
N 480 | 416 | 332|280 | 227 | 193 | 154 | 130 | 106 | 81 | 60 | 47 [ 38 |27 |20 | 9 | 8 | 4 | 2 | 1
ps 99,6 | 96,7 |94,8(91,5(89,9(87,7 (87,7 855855855855 855|855 855855855 | 855 855|855 | 855

Gréficol2. Supervivencia Especifica.
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2.3. SUPERVIVENCIA SEGUN SEXO

Funciones de supervivencia

1,0+ Sexo
~ITHombre
= IMujer
0,84
£
=
o
(]
o 0,67
‘o
c
Q
v
B
o 04
o
=]
w
0,24
0,0+
T T T T T T
0 50 100 150 200 250

Tiempo de supervivencia (meses)

Tiempo Al
(afos) inicio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
N 233 | 201 158 136 107 93 78 65 53 40 28 22 19 13 9 4 3 2 1

Hombre | PS | 99,54 | 95,73 | 92,53 | 87,35 | 85,62 | 83,64 | 83,64 | 82,23 | 82,23 | 82,23 | 82,23 | 82,23 | 82,23 | 82,23 | 82,23 | 82,23 | 82,23 | 82,23 | 82,23

N 247 215 174 144 120 100 76 65 53 41 32 25 19 14 11 5 5 2 1 1

Mujer | PS | 99,57 | 97,53 | 96,91 | 95,47 | 93,75 | 91,65 | 91,65 | 88,59 | 88,59 | 88,59 | 88,59 | 88,59 | 88,59 | 88,59 | 88,59 | 88,59 | 88,59 | 88,59 | 88,59 | 88,59

Gréfico 13. Supervivencia Sexo.

Tabla 28. Sexo Tabla 29. Cox Sexo.

Inferior Superior 95,0% IC para HR

Hombre 187,921 178,227 199,615 Sexo p-valor HR Inferior | Superior

Mujer 214,174 203,367 224,981 Mujer vs 0269 | 0,996
Hombre
p-valor:0,044
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En el estudio de la supervivencia especifica respecto al sexo se observdé una
supervivencia media para el hombre de 187,921 meses con IC al 95% (178,227:199,615) y
de 214,174 meses para la mujer con un IC 95% (203,367:224,981). Las diferencias en la
supervivencia media segln sexo son estadisticamente significativas (p-valor =0,044).

La probabilidad de sobrevivir a los 5 afios fue de 83,64% y 91,65%; a los 10 afios de
82,23% y de 88,59% y a los 15 afios de 82,23% y 88,59% para el hombre y la mujer
respectivamente.

En cuanto al modelo de regresion de Cox univariante, con un p-valor= 0,049 y
siendo su HR=0,518 IC 95% (0,269:0,996), nos indica que el hombre tiene dos veces mas
riesgo de fallecer por melanoma que la mujer, siendo estas diferencias estadisticamente

significativas.
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2.4. SUPERVIVENCIA SEGUN EDAD

Funciones de supervivencia

1,0 Edad
~I1< 50 afios
~I>= 50 afios

0,87
£
3
o
o
m 067
‘©
c
)
o
B
o 04
o
3
w

0,27

0,0

T T T T T T
0 50 100 150 200 250
Tiempo de supervivencia (meses)
Tiempo Al
(afios) inicio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
<50 | N 116 103 90 78 64 51 41 34 30 24 19 14 11 8 6 3 3 2
85,48 | 85,48 | 85,48

100,00 | 97,65 | 96,28 | 92,99 | 90,99 | 90,99 | 85,48 | 85,48 | 85,48 | 85,48 | 85,48 | 85,48 | 85,48 | 85,48

afios | PS | 100,00
27 19 14 6 5 2 2 1

N 364 313 242 202 163 142 113 96 76 57 41 33

>=50
afios

Grafico 14. Edad

85,58 | 85,58 | 85,58 | 85,58 | 85,58

ps 99,41 | 95,55 | 93,84 | 89,82 | 88,65 | 86,65 | 86,65 | 85,58 | 85,58 | 85,58 | 85,58 | 85,58 | 85,58 | 85,58 | 85,58

Tabla 30. Edad IC(95%) Tabla31. Cox Edad

95,0% IC para HR

Media Inferior Superior Edad p-valor

Edad Inferior Superior
<50 190,673 176,618 204,728 = 50
>=50 afios 206,608 197,028 216,188 afios vs. 0,653 3,001
p-valor:0,219 < 50 afios

Estudio de la supervivencia en pacientes con Melanoma Uveal de una Unidad Referencial de Tumores Intraoculares.
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El estudio de la supervivencia segun la variable edad estratificada en dos grupos
cuyo punto de corte es de 50 afios no resulto estadisticamente significativa (p-valor
=0,219).

La media de supervivencia de ambos grupos fue de 190,673 IC 95%
(176,618:204,728) para el grupo menores de 50 afios y de 206,608 IC 95%
(197,028:216,188) para el grupo de pacientes mayores o iguales a 50 afios.

La probabilidad de sobrevivir de estos pacientes se encuentra recogida en el grafico
14, donde se puede observar que la probabilidad de sobrevivir a los 5, 10 y 15 afios para el
grupo de edad menor fue de 90,99%, 85,48% y 85,48% respectivamente. En los iguales o
mayores de 50 afios la probabilidad de sobrevivir a los 5, 10 y 15 afios es de un 86,65%,
85,58% y 85,58% respectivamente.

La regresion de Cox univariante para los grupos de edad indicaria que el grupo de
pacientes mayor o igual a 50 afios tienen 1,42 veces mas riesgo de morir que el grupo de
pacientes menor de 50 afios. Estos resultados no son estadisticamente significativos (p-
valor=0,376, con una HR=1,42 IC 95% (0,653: 3,091).
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2.5. SUPERVIVENCIA SEGUN COLOR DEL IRIS

Supervivencia acum

Funciones de supervivencia

1,09

0,84

n
»
1

o
=
1

o
r
1

0,0

| SO0 B R PR WD T R (R S R O S ] T TOR [V ST R I FTIN A |
-12 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240 252
Tiempo de supervivencia (meses)

BPA Color del iris

- TMarréon
- TVerd-avell
-4 V1Azul-gris

Tiempo Al
(afios) inicio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
N 166 146 119 102 84 71 58 48 39 30 21 17 16 11 10 4 4 2 1 1
Marrén | PS | 100,00 | 96,30 | 95,43 | 91,41 | 89,08 | 87,71 | 87,71 | 87,71 | 87,71 | 87,71 | 87,71 | 87,71 | 87,71 | 87,71 | 87,71 | 87,71 | 87,71 | 87,71 | 87,71 | 87,71
Verd- N 196 171 136 110 89 78 62 51 46 35 28 22 16 11 7 4 4 2 1
avell | PS| 99,46 | 98,17 | 95,80 | 93,90 | 92,78 | 91,46 | 91,46 | 89,60 | 89,60 | 89,60 | 89,60 | 89,60 | 89,60 | 89,60 | 89,60 | 89,60 | 89,60 | 89,60 | 89,60
Azul- N 85 74 54 46 36 30 25 22 15 11 7 5 4 4 2 1
gris | PS| 9875|9277 | 89,13 | 80,84 | 78,42 | 75,62 | 75,62 | 75,62 | 75,62 | 75,62 | 75,62 | 75,62 | 75,62 | 75,62 | 75,62 | 75,62

Graficolb. Color de iris

Color

Tabla 32. Color Iris

Media

IC(95%)

Inferior

Superior

Color

p-valor

Tabla 33. Cox Color Iris
95,0% IC para HR

Inferior

Superior

Marron 210,788 198,256 223,319 Marrén 0.024
Verd-avell 201,752 191,180 212,324 (Ref.)
Verd-
Azul-gris 151,836 133,860 169,812 avel 0,515 0,766 0,343 1,710
p-valor:0,018 Azul-gris | 0044 | 2,202 | 1,021 | 4752
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La media de supervivencia para el color de iris marrén es de 210, 788 meses IC al
95% (198,256:223,19). En el color verde avellana fue de 201,752 meses IC al 95%
(191,180:212,324) y en el color azul-gris de 151,836 meses IC al 95% (133,860:169,812).
Las diferencias entre las supervivencias medias de los tres grupos del color del iris son
estadisticamente singificativas, p-valor=0,018.

La probabilidad de sobrevivir a los 5, 10 y 15 afios se encuentra recogida en el
grafico 15. Asi, la probabilidad de fallecer a los 5 afios es de 87,71%, 91,46% y 75,62%
para el color de ojos marrén, verde avellana y azul-gris respectivamente.

En el modelo de regresion de Cox univariante, se ha tomado como referencia el color
del iris marrén. Los pacientes que pertenecen al grupo de verde-avellana presentan un
menor riesgo de fallecer por melanoma, obtienen un HR de 0,766 1C95%(0,343 ; 1,710) el
cual no es estadisticamente significativo. En cambio, el color de iris azul-gris presenta
2,202 veces mas riesgo de fallecer por esta causa IC95%(1,012;4,752) con un p-valor de
0,044.
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2.6. SUPERVIVENCIA SEGUN TAMANO TUMORAL

2.6.1. Tamaifio TNM.

Funciones de supervivencia

1,0 T
-1
12
- o k)
08 4
£
=]
o
~
~ 067
‘o
e
Q
2
>
< 04
o
=1
(7]
0,2+
0,04
T 1 1 T I T
0 50 100 150 200 250

Tiempo de supervivencia (meses)

Tiempo Al
(afios) | inicio | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 | 19
N 201 | 169 | 126 | 101 84 70 55 48 40 29 22 20 15 11 6 2 2 1 1| 1
1|ps 100 | 100 | 100| 100 | 100| 100| 100| 100| 100| 100| 100| 100| 100| 100| 100 | 100| 100| 100| 100 | 100
N 135 | 120 | 103 92 73 66 55 44 36 29 24 17 14 11 10 5 4 2
2 | Ps 100 | 97,35 | 96,35 | 92,91 | 92,91 | 88,44 | 88,44 | 82,44 | 82,44 | 82,44 | 82,44 | 82,44 | 82,44 | 82,44 | 82,44 | 82,44 | 82,44 | 82,44
N 118 | 104 84 73 58 49 39 34 26 21 13 9 8 4 3 1 1 1 1
3 | PS | 99,10 | 92,97 | 90,63 | 83,97 | 82,41 | 82,41 | 82,41 | 74,57 | 74,57 | 74,57 | 74,57 | 74,57 | 74,57 | 74,57 | 74,57 | 74,57 | 74,57 | 74,57 | 74,57
N 25 22 19 14 12 8 5 4 4 2 1 1 1 1 1 1 1
4 | PS | 9583|8692 | 72,43 | 67,07 | 49,57 | 42,49 | 42,49 | 42,49 | 42,49 | 42,49 | 42,49 | 42,49 | 42,49 | 42,49 | 42,49 | 42,49 | 42,49
Gréficol6.TNM
IC(95%
Tabla34. TNM ( )
Tabla 35. Cox TNM
Media Inferior  Superior
95,0% IC para HR
1 - - -
Inferior | Superior
2 192,33 180,74 203,92
3 176,08 157,71 194,45
1,039 | 4,878
4 103,74 68,56 138,916 ’ ’
4 <0,001| 7,271 | 3,039 | 16,925
p-valor<0,001 ’ ' ’ '
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La supervivencia media para esta variable en cada una de sus subclasificaciones se
encuentra recogida en la tabla 34, asi para el tamafio T2 tiene una supervivencia media de
192,33 meses IC al 95% (180,740:203,926), el T3 de 176,088 meses IC al 95% (
157,716:194,45), el T4 fue de 103,74 meses IC al 95% ( 103,74:138,916).Estas diferencias
son estadisticamente significativas, p-valor<0,001.

La probabilidad de sobrevivir a los 5 afios es del 100%,88,44%, 82,41% y 42,49%
para los tamafos T1, T2, T3 y T4 respectivamente.

En la regresion de Cox, se tomd el tamafio T2 como referencia (p-valor<0,001). La
clasificacion T3 presenté un HR de 2,251 IC al 95% (1,039:4,878). En el tamafio T4 su HR
fue de 7,171 IC al 95% (3,039:16,925).

Esto nos indica que el riesgo de fallecer por melanoma es de 2,251 y 7,17 veces mas
mayor en las clasificaciones T3 y T4 respectivamente con respecto a la clasificacion T2,

siendo todos los resultados estadisticamente significativos.
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2.6.2. Tamafio COMS.

Funciones de supervivencia

1,0+ Tamaiio COMS
~I1Pequenio
~Ihediano
~I1Grande
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I I i I I 1
0 50 100 150 200 250
Tiempo de supervivencia (meses)
Tiempo Al
(afios) inicio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
N 116 91 68 49 40 32 24 22 17 14 11 9 8 6 3|1 1

Pequefio | PS | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0

N 283 254 208 185 151 134 110 91 74 56 40 31 23 17 14 6 5 3 1 1

Mediano | PS | 99,63 | 97,92 | 96,93 | 93,53 | 93,53 | 91,25 | 91,25 | 87,99 | 87,99 | 87,99 | 87,99 | 87,99 | 87,99 | 87,99 | 87,99 | 87,99 | 87,99 | 87,99 | 87,99 | 87,99

N 80 70 56 46 36 27 20 17 15 11 9 7 7 4 3 2 2 1 1

Grande | PS| 98,68 | 88,29 | 81,63 | 75,86 | 66,81 | 64,02 | 64,02 | 64,02 | 64,02 | 64,02 | 64,02 | 64,02 | 64,02 | 64,02 | 64,02 | 64,02 | 64,02 | 64,02 | 64,02

Gréficol7. Tamafio COMS

Tabla 36. COMS 1C(95%) Tabla 37. Cox COMS
95,0% IC para HR
Superior

Inferior Superior Tamafio

Tamano

Inferior

Pequefio : - - Mediano
Mediano 212,833 203,182 222,484 vs <0,001 4,339 2,313 8,141
Clatle 154,009 130,175 177,843 Grande

p-valor<0,001
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Otra variable utilizada para la clasificacion del tamafio del tumor es la COMS, que al
igual que en los resultados obtenidos en el TNM presenta diferencias en la supervivencia
media de los pacientes ya sean clasificados en pequefios, mediano o grandes y estas
diferencias son estadisticamente significativas, p-valor<0,001.

La media de supervivencia para el tamafio mediano fue de 212,833 meses IC al
95% (203,182:.222,484) y para el tamafio grande fue de 154,009 meses IC al 95% (
130,175:177,843)

La probabilidad de sobrevivir a los 5 afios es de 100%, 91,25% y 64,02% para los
tamanos pequefio, mediano y grande respectivamente.

En cuanto al modelo de regresion de Cox univariante se obtiene un HR 4,339 con un
IC 95% (2,313:8,141) lo que nos indica que los pacientes con tumores grandes tienen el

4,339 veces mas riesgo de fallecer por melanoma que los tumores medianos (p<0,001).
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2.6.3. Diametro Maximo Tumoral.

Funciones de supervivencia
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Gréafico 18. Tamafio Maximo Tumoral

Tabla 38. Tamafio IC(95%)

Inferior Superior

Tamano

Tabla 39. Cox. Tamafo Maximo
95,0% IC para

Tamafno p-valor

HR HR

<10 Inferi S i
B 233,417 230,328 236,507 MELTIA | Sl
Pequefio ~
Pequeiio
10-16 <0,001
_ 190,427 178,280 202,574 (Ref.)
Mediano Mediano | 0,004 2,655 | 147,529
*18 13633 87120 140136 Grande |<0,001 | 85,85 | 11,458 | 643,239
Grande
p-valor<0,001
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Para el didametro maximo tumoral <10 la media de supervivencia fue de 233,417
meses IC al 95% (230,328:236,507), el tamafio 10-16 fue de 190,427 meses IC al 95%

(178,280:202,574) el >16 fue de 113,633 meses IC al 95% (87,129:140,136).Las
diferencias son estadisticamente significativas con un p-valor<0,001.

La probabilidad de sobrevivir a los 5 afios es del 99,28%, 87,18% y 49,44% para los
tamafios <10, 10-16 y >16 respectivamente.

En cuanto a la regresion de Cox, se tomé el tamafio <10 como referencia (p-
valor<0,001) y respecto a €l se compararon el resto de tamafos, siendo todos ellos
estadisticamente significativos. El tamafio 10-16 presentdo un HR de 19,792 IC al 95%
(2,655:147,529), lo que indica un riesgo 19 veces superior de fallecer por melanoma uveal
que el tamafio <10. El tamafio >16 presentd un HR de 85,851 con un IC al 95%
(11,458:643,239), lo que supone un riesgo 85 veces superior a fallecer de melanoma uveal

gue el tamafio <10.
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2.7. SUPERVIVENCIA SEGUN INVASION CUERPO CILIAR

Funciones de supervivencia
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Gréficol19. Invasion Cuerpo Ciliar

0,
Tabla 40. Invasion IC(95%)

Invasion Media Inferior

Tabla4l. Cox Invasion C. Ciliar
95,0% IC para HR

Invasion p-valor HR . .
NO 218,178 211,120 225235 lfedien ) =i
T i6
I 87,740 71,167 104,313 MO <0001 6925 3515 13645
(Slvs NO)
p-valor<0,001
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Con respecto a la invasion de cuerpo ciliar se observé una supervivencia media de
218,178 meses IC al 95% (211,120:225,235) para los pacientes sin invasion y de 87,740
meses para los pacientes con invasion con un IC 95% (71,167:104,313). Las diferencias en
la supervivencia media entre ambos grupos son estadisticamente significativas (p-valor
<0,001).

La probabilidad de sobrevivir a los 5 afios fue de 92% y 58% y a los 10 afios de 91%
y de 58% para el grupo sin y con invasion de cuerpo ciliar respectivamente.

En cuanto al modelo de regresion de Cox univariante se obtiene un HR 6,925 con un
IC 95% (3,515:13,645) lo que nos indica que los pacientes con invasion de cuerpo ciliar
tienen el 6,9 veces mas riesgo de fallecer por melanoma que los que no tienen invasion
(p<0,001).
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2.8. SUPERVIVENCIA SEGUN LA LOCALIZACION YUXTAPAPILAR

Funciones de supervivencia
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NO
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Grafico 20. Tumor Yuxtapapilar

Tabla 42. Yuxtapapilar IC(95%) Tabla 43. Cox Yuxtapapilar.

95,0% IC para HR

Media Inferior Superior Yuxtapapila p-valor HR

Yuxtapa. Inferior  Superior
NO 211,30 202,93 219,68 Y(L;th:ilpg?r 0,482 1,34 0,589 3.076
SI 175,91 158,11 193,71
p-valor=0,502
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Analizando la supervivencia respecto a la variable de tumor yuxtapapilar se observo
una supervivencia media para el grupo de pacientes que no presentd tumores yuxtapapilar
fue de de 211,30 meses IC al 95% (202,93:219,69) y de 175,91 meses para el grupo que si
presento es te tipo de tumor con un IC 95% (158,11.193,71). Las diferencias entre ambos
grupos no son estadisticamente significativas (p-valor =0,502).

La probabilidad de sobrevivir a los 5 afios fue de 88,76% y 84,24%; a los 10 afios de
88,76% y de 84,24% para el grupo sin y con tumor yuxtapapilar respectivamente.

En la regresion de Cox, se obtuvo un HR=1,346 con un IC 95% (0,589:3,076) lo que
indica que los pacientes con tumor yuxtapapilar tienen un riesgo 1,3 veces mayor de
fallecer por melanoma que los pacientes que no tienen tumor yuxtapapilar, esta asociacion

no es estadisticamente significativa.
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2.9. SUPERVIVENCIA SEGUN EXTENSION EXTRAOCULAR.

Funciones de supervivencia
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Grafico 21. Extension Extraocular
IC(95%)

Tabla 44. Extension

Tabla 45. Cox Extensién Extraocular

Extension

p-valor

HR

95,0% IC para HR

NO 211,734 203,970 219,497 Inferior | Superior
Sl 122,129 84,157 160,101 E_extraocular
p-valor<0,001 (Si vs No) 0,003 | 4,180 | 1,628 | 10,735
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En la extension extraocular se observé una supervivencia media de 211,734 meses
IC al 95% (203,1970:219,497) en el grupo de si y de 122,129 meses en el que no
presentan dicha extensién con un IC 95% (84,157:160,101). Las diferencias entre ambos
grupos son estadisticamente significativas (p-valor <0,001).

La probabilidad de sobrevivir a los 5 afios fue de 88,81% y 65,07% y a los 10 afios
de 88,02% y de 65,07% para el grupo sin extension y con extension extraocular
respectivamente.

En cuanto al modelo de regresion de Cox, resulto estadisticamente significativa, con
un p-valor<0,003, siendo su HR 4,180 con un IC 95% (1,628:10,735). Esto nos indica que
los pacientes con extensién extraocular tienen 4,1 veces mas riesgo de fallecer por

melanoma que los que no.
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2.10. SUPERVIVENCIA SEGUN TAMANO HISTOLOGICO

Funciones de supervivencia
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Gréfica 22. Tamafio Histoldgico

Tabla 46. Tamafio

IC(95%) Tabla47. Cox Tamafio Histolégico

95,0% IC para HR

Histol6gico

Tamafio Media Inferior Superior Tamafio p-valor HR : :
<10 163,600 106,800 220,400 Ll el
10-16 187,499 166,569 208,429 <10 (REF) 0
>16 83424 50 117 116.732 oct-16 0,937 1,087 0,136 8,705
' ’ ' > 16 0,09 5,789 0,762 43,976
p-valor<0,001
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La supervivencia media en la variable realizada sobre la pieza de anatomia
patolégica en cada una de sus subclasificaciones se encuentra recogida en la tabla 46, asi
para el tamafio <10 la supervivencia media fue de 163,600 meses IC al 95% (
106,800:220,400), el tamafio 10-16 fue de 1187,499 meses IC al 95% ( 166,569:208,429) y
el >16 fue de 84,424 meses IC al 95% ( 50,117:116,732).Las diferencias obtenidas entre
los tres tamafio son estadisticamente significativas con un p-valor<0,001.

La probabilidad de sobrevivir a los 5 afios es del 80%, 82,4% y 28,9% para los
tamainos <10, 10-16 y >16 respectivamente.

En cuanto a la regresion de Cox, se tomé el tamafio <10 como referencia (p-
valor<0,001) y respecto a él se compararon el resto de tamafios. El tamafio 10-16 presentd
un p-valor=0,937 y una HR de 1,087 con un IC al 95% (0,136:8,705), lo que nos indica que
no existen diferencias en el riesgo que tienen de fallecer por melanoma uveal los pacientes
de tamafio 10-16 con respecto al tamafio <10. En el grupo del tamafio >16 se obtuvo un
HR de 5,78 con un IC al 95% (0,762:4,976), en este caso los pacientes tienen un riesgo 5,7
veces superior a fallecer de melanoma uveal que el tamafio <10. En ninguno de los dos

grupos estos resultados son estadisticamente significativos.
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2.11. SUPERVIVENCIA SEGUN TIPO CELULAR.

Funciones de supervivencia
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Gréfico 23. Tipo Celular
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Tabla 48. Tipo Celular ( ) Tabla 49. Tipo Celular Histologico
Tipo celular Media Inferior Superior TIPO 95,0% IC para HR

Epiteloide 99,594 61,062 138,126
Epiteloide
Resto 170,38 148,49 192,282 0,011 2,9 1,3 6,4
Vs. resto
p-valor=0,007
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Con respecto al tipo celular, se observé una supervivencia media de 99,594 meses
con IC al 95% (61,062:138,126) para los pacientes con predominio celular epitelioide y de
170,38 meses para el resto con un IC 95% (148,49:192,282). Las diferencias halladas
entre ambos grupos son estadisticamente significativas (p-valor =0,007).

La probabilidad de sobrevivir a los 5 afios fue de 43% y 72% y a los 10 afios de
43% y de 72% para el grupo epitelioide y el resto respectivamente.

En cuanto al modelo de regresién de Cox, se obtienen un HR=2,9 con un IC 95% (1,3:6,4)
lo que indica que los pacientes con células epitelioides tiene 2,9 veces mayor riesgo de

fallecer por melanoma que los que no tienen ese tipo celular (p-valor=0,011).
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2.12. SUPERVIVENCIA SEGUN LOCALIZACION TUMORAL
HISTOPATOLOGICA.

Funciones de supervivencia
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Grafico 24.Localizacion tumoral

Tabla 51. Localizacién Tumoral
95,0% IC para HR

Tabla 50. Localizaciéon
IC(95%)
tumoral

Localizacién | Media Inferior Superior

Localizacion  p-valor HR . .
eE 71,344 49316 93,371 Inferior  Superior
Resto 179,837 158,762 200,912 CCvs.resto 0,001 4.2 18 9,7
p-valor<0,001
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Atendiendo a la localizacién tumoral se observd una supervivencia media de 71,344
meses con IC al 95% (49,316:93,371) para los pacientes localizados en cuerpo ciliar y de
179,837 meses para el resto de pacientes con un IC 95% (158,762:200,912) con un p-
valor<0,001.

La probabilidad de sobrevivir a los 5 afios fue de 43% y 77% y a los 10 afios de 43%
y de 77% para el grupo localizado en cuerpo ciliar respecto al resto.

En la regresion de Cox (p-valor<0,001), se obtiene un HR de 4,2 con un IC 95%
(1,8:9,7) lo que indica que los pacientes con tumores localizados en cuerpo ciliar tiene el
4,2 veces mayor riesgo de fallecer por melanoma que los pacientes con tumores en otras

localizaciones.
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2.13. SUPERVERVIVENCIA SEGUN TRATAMIENTOS

Funciones de supervivencia
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Gréafico 25. Tratamientos.

Tabla 52. Tratamientos .
IC(95%) Tabla 53. Tratamientos

Tratamiento Media Inferi Superi . 95,0% IC para HR
Tratamientos p-valor HR . .

Observacion 225,61 216,26 234,95 Inferior Superior

RTE protones 101,83 85,43 118,23 Observacion (Ref) 0

Braquiterapia 198,33 191,38 205,27

Braquiterapia 0,944 1,046 0,295 3,709
Enucleacion 144,98 121,18 168,78
Enucleacion 0 11,632 4,035 33,527

p-valor<0,001

-05- Estudio de la supervivencia en pacientes con Melanoma Uveal de una Unidad Referencial de Tumores Intraoculares.



La media de supervivencia para la variable de tratamientos se encuentra recogida en
la tabla 52, asi para la observacién este resultado fue de 225,61 meses con un IC al 95%
(216,26:234,95), para el grupo de pacientes tratados con braquiterapia fue de 198,33
meses con un IC al 95% ( 191,38:205,27) y para los pacientes enucleados fue de 144,98
meses con un IC al 95% ( 121,18:168,78).Las diferencias obtenidas son estadisticamente
significativas con un p-valor<0,001.

La probabilidad de supervivencia a los 5 afios es del 95%, 96% y 58% para los
tratamientos de observacion, braquiterapia y enucleacion respectivamente.

En cuanto a la regresion de Cox, se tomoO la observacion como referencia (p-
valor<0,001) y respecto a él se compararon el resto de tratamientos. El tratamiento de
braquiterapia presenté un p-valor=0,944 y una HR de 1,046 con un IC al 95%
(0,295:3,709), lo que indica que no presenta diferencias con respecto a la observacion en
el fallecimiento por melanoma. El grupo de pacientes tratados con enucleacion (p-
valor<0,001) presenté un HR de 11,632 con un IC al 95% (4,035:33,527), lo que muestra
un riesgo 11,6 veces superior a fallecer de melanoma uveal que los pacientes en
observacion.
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2.14. EL MODELO DE REGRESION MULTIVARIANTE:

95,0% IC para HR

Tabla 54. Multivariante Cox

. HR Inferior Superior
Mujer vs. Hombre 0,579 0,810 0,386 1,703
Edad Diagndstico 0,037 1,029 1,002 1,056
Invasion cuerpo ciliar (SI/NO) 0,006 2,885 1,362 6,108
Tamafio COMS (Grande/Mediano) 0,003 3,142 1,491 6,624
o Marrén (Ref.) 0,034
=)
g Verde-avellana 0,555 1,295 0,549 3,056
’ Azul-gris 0,013 2,794 1,243 6,283

Observando el modelo de regresion multivariante de Cox, ajustado por edad y sexo,
podemos ver como presentarian un peor prondstico pacientes con tumores grandes (HR
3,14), invasion del cuerpo ciliar (HR 2,88) y color de iris azul-gris (HR 2,79).
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DISCUSION

En la actualidad no disponemos de datos en materia de supervivencia de pacientes
espafoles diagnosticados de melanoma uveal. Las series publicadas hasta el momento
referentes al estudio de la supervivencia se basan en poblaciones estadounidenses o
nordicas, poblaciones muy diferentes a las nuestras por motivos raciales, de pigmentacion

y de latitud geogréfica.

Estas diferencias fueron las principales causas para impulsar este estudio que ha
mostrado diferencias epidemioldgicas con respecto a una de las caracteristicas mas
relacionadas con la aparicién del melanoma, el color del iris, y una mayor supervivencia
especifica de la poblacion espafiola respecto a las series previamente publicadas en la
literatura. La muestra estudiada tiene un predominio de mujeres con un color de iris
oscuro, siendo mas frecuente el color verde avellana. La mayoria se localizan en la
coroides, siendo detectados tras dar sintomas visuales pero con tamafios medios, lo que
permite la realizacion de tratamientos conservadores como la braquiterapia que es el mas
utilizado. Sin embargo, los factores prondsticos conocidos y estudiados en la muestra, han
resultado similares a publicaciones previas (mayor tamafio e invasion de cuerpo ciliar)
afiadiendo el color azul del iris que habia sido sugerido anteriormente de probable valor

pronéstico, pero no demostrado como se observa en los resultados del presente estudio.
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1. METODO ESTADISTICO

Se pueden emplear diferentes tipos estadisticos para el estudio de la supervivencia,
el mas conocido y usado es el método de Kaplan-Meier. La caracteristica distintiva del
analisis con este método es que la proporcion acumulada que sobrevive se calcula para el
tiempo de supervivencia individual de cada paciente y no se agrupan los tiempos de
supervivencia en intervalos. Por esta razén es especialmente (til para estudios que utilizan

un numero pequefio de pacientes.
La validez de este método se basa en dos suposiciones:

- Las personas que se retiran del estudio tienen un destino parecido a las que
quedan.
- El periodo de tiempo durante el cual una persona entra en el estudio no tiene

efecto independiente en la respuesta.

Un problema fundamental en el estudio de la supervivencia de este tipo tumoral es
gue los estudios realizados hasta el momento se basan en su amplia mayoria en datos
relativos a la supervivencia global, mortalidad global, y los que muestran datos al respecto
de supervivencia causa-especifica, lo hacen utilizando diferentes métodos estadisticos, lo

gue complica la relacién y comparacion de los datos.

Los trabajos més relevantes en cuanto al tamafio muestral y seguimiento de los
pacientes, que se han usado como referencia para este estudio, utilizan el método de
Kaplan Meier, lo que se convirti6 en otra de las razones para seleccionar este método de

analisis.

Ademas, los factores prondsticos, no son independientes, y su estudio individual
puede hacer que se le atribuyan un poder predictivo incorrecto. Es basandose en este
problema por lo que Mc Lean, autor de los articulos mas relevantes respecto a factores
prondsticos, escribidé un editorial en 1988 recomendando el uso de estudios multivariantes
como la regresion de COX para analizar las variables pronosticas en materia de
supervivencia. Ademas, ofrece valores de “Hazar Ratio” (HR) que nos orientan en cuanto
de relevante es una variable en el prondstico de la enfermedad a estudio.''* Esto permitira
un mejor analisis de datos en supervivencia, pudiendo asi realizar una mejor comparacion

con los trabajos publicados hasta el momento.
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2. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

La principal fortaleza de este estudio es su seguimiento medio de 58,59 meses,
aproximadamente cinco afos (60 meses) de una serie de 480 pacientes diagnosticados y
tratados por melanoma uveal, homogeneos en raza (caucasica no nérdica) y con un disefio
prospectivo de recogida de datos que comienza en 1992. Este dato es tan relevante
porque este estudio presenta una de las mayores series de pacientes con melanomas

uveales publicadas en nuestro pais.

El seguimiento de los pacientes ha sido exahustivo, con pérdidas minimas (por
debajo del 1%). Esto ha sido posible gracias a que en una publicacién previa de este
mismo grupo, en la que se analizé el perfil global de la muestra con datos de supervivencia
global y especifica en 500 pacientes®, observamos que los resultados podrian estar
sesgados, tanto por los pacientes con tumores de iris ( mortalidad < 3%) como por aquellos
pacientes que no habian sido seguidos en nuestra unidad porque una vez confirmado el
diagnostico, se habian realizado el tratamiento en su ciudad de origen, hecho por el que
han sido excluidos del estudio. Por lo tanto, ademas de ser una de las mayores series en
poblacion no caucasica no nordica 0 norteamericana, se conoce la situacién clinica de

practicamente la totalidad de los pacientes al cierre del estudio.

El diagnostico ha sido estandarizado y ajustado a los criterios establecidos por la
comunidad cientifica internacional y representa el Unico estudio publicado hasta la fecha
con casi 500 pacientes en Espafia en materia de supervivencia, lo que hace que estos
datos tengan un gran interés para el abordaje de los pacientes en nuestro medio, ya que
hasta ahora, los pacientes estaban siendo informados con datos procedentes de

poblaciones diferentes.

Una de las criticas que se puede realizar al estudio es la falta de demostracion
histopatologica del diagnostico del tumor, hecho poco habitual en oncologia general. En las
series de melanomas uveales, tan solo en los pacientes sometidos a enucleacion se
obtiene la confirmacién anatomopatoldgica, que como se ha descrito actualmente son
menos de un tercio de los casos. Sin embargo el estudio mas riguroso desde el punto de
vista cientifico y con mayor muestra y seguimiento de pacientes, lo hace de la misma forma
porque previemente demostré que la precision diagnéstica por expertos oncologos
oculares es mayor del 99,5% ’ . Este hecho ha sido reconocido por la sociedad Americana
de Braquiterapia® que admite en sus protocolos el tratamiento de tumores con

braquiterapia sin biopsia de confirmacion diagnédstica previa.
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3. CRITERIOS DE EXCLUSION

Los pacientes recogidos en la base de datos de esta unidad hasta diciembre de 2012
fueron 551, de los cuales se excluyeron 71 por diferentes causas: enucleacién en centro de

origen, segunda opinion, reciente diagndstico y tumores de iris.

El haber excluido a las enucleaciones en centro de referencia puede hacer que
nuestra muestra contenga un mayor porcentaje de tratamientos conservadores y por ello
de tumores medianos/pequefios. Los pacientes enucleados corresponden en la mayor
parte de los casos a tumores grandes y por ello de peor prondstico. Pero este hecho no
influye en el anadlisis de la supervivencia ya que la muestra de tumores grandesy/o
enucleados con seguimiento que se analiza en el estudio es de un tamafio suficiente para

que los datos sean valorables.

La exclusion de la muestra de tumores de iris se realizé debido a su comportamiento
clinico diferente a los melanomas de coroides y cuerpo ciliar, con unas cifras de mortalidad
a los 5 afios muy bajas (inferior al 3%), lo que hace que de manera habitual sean excluidos

de los estudios de supervivencia.>
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4. PERFIL GENERAL DE LA MUESTRA

4.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS:

La raza caucésica de un pais no nérdico o norteamericano representa practicamente
en la totalidad de los 480 casos que componen la muestra (tan solo 1 hispano de origen
mejicano). No existen datos publicados en el momento actual que estudien la
supervivencia de una poblaciéon tan homogénea como la que presenta este trabajo. El

estudio realizado por Virgili et al'*?

para el analisis de la supervivencia de los pacientes
europeos, recoge datos de paises de Europa del norte y en menor medida de Europa del
sur pero no la estudia segun sus caracteristicas raciales, siendo por tanto este trabajo el

primero en estudiar este tipo de poblacion.

En esta muestra, se observa una leve tendencia a la mayor incidencia en mujeres.
Desde el punto de vista epidemiolégico, la edad media de diagndstico observada en la
serie estudiada fue de 62,07 afos; si tenemos es cuenta el sexo, se puede apreciar que
los varones afectos son ligeramente mas jévenes que las mujeres, 61,59 y 62,53 afios

respectivamente. Datos muy similares a los publicados por Singh (2011)**

en poblacién
americana donde la edad media era de 62 afos. La predileccion por el sexo femenino
(51.17%) detectada en este estudio, se ha podido observar también en el estudio
recientemente publicado por Caminal et al *** y en la poblacién israeli publicada por Pe’er

13 en la

15 pero contrasta con el predominio masculino de series norteamericana (Singh)
cual la incidencia de género en varones fue del 4.9 IC 95% (4.6-5.2) en contraposicion a la
incidencia en mujeres que fue de 3.7 IC 95% (3.5-3.9). En la poblacién estudiada por Virgili
en una muestra de 6673 pacientes europeos ' 2896 era varones, mostrando también un

leve predominio de los varones sobre las mujeres.

El color del iris como posible factor de riesgo de desarrollo de melanoma ha sido
estudiado en varios trabajos. En la serie estudiada se observa una mayor frecuencia en el
grupo verde-avellana (43,8%), seguido de marréon (37,3%). Estos datos corroboran los
previamente publicados por Muifios en el 2009 ** y contrastan con las series nérdicas y
estadounidenses, donde el color azul es el color mas prevalente como muestra el estudio
de Regan''’ en el cual de una muestra de 1162 pacientes, 553 presentaban color de iris
azul o gris. Singh en el 2004 busco la relacion entre iris claros, exposicion solar y aparicion

118

de melanoma sin encontrar una significacion clara al respecto El hecho de que en la
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muestra del presente estudio el color de iris mas relacionado con la aparicion de melanoma
uveal sea el verde/avellana (43,8%), puede explicarse debido a la distinta distribucion del
color de los ojos en la poblacion espafiola, donde el porcentaje de o0jos oscuros es
bastante mas elevado que en otras poblaciones previamente estudiadas, en las que la

presencia de ojos claros en mucho mas alta **.

4.2, CARACTERISTICAS CLINICAS

El 95% de los pacientes presentan tumores coroideos y la presencia de
sintomatologia visual como causa del diagnéstico supone aproximadamente el 60% de
los casos, datos coherente con la distribucion por tamafios en los que, entre el 50 y el
70% de los casos, dependiendo de la clasificacion utilizada, (tablas15-17) fueron
medianos/grandes, por lo tanto con presentacion sintomatica.

Damato et al 1*°

en un estudio sobre poblacion del Reino Unido en el que tratan de
determinar la precocidad del diagndstico y tratamiento de una serie de 304 pacientes en la
que 244 (80%) son diagnosticados cuando son medianos o0 grandes y por lo tanto

sintomaticos. Esquelin y Kivela'°

revisando 184 pacientes encuentran que el 87% de los
pacientes debutaron con sintomas aunque la mayoria fueron de tamafio mediano. Estos
autores atribuyen los resultados al retraso en el proceso de acceso a la unidad referencial
donde se corrobora el diagnéstico y son tratados. Por lo tanto los resultados del presente
estudio muestran que nuestros pacientes son diagnosticados en un momento de la
evoluciéon similar o incluso mas precoz que en los trabajos comentados aungue hay que

tener en cuenta que este dato puede estar sesgado por los pacientes excluidos.

Comparando la distribuciéon de tamafios segun la clasificacion COMS con un estudio
realizado en Israel sobre 558 pacientes'*® encontramos una distribucién similar a la nuestra
con un 9% de melanomas pequefios, 64,5% de medianos y 17,9% de grandes (pérdida de
8,6% de datos), siendo nuestras cifras de 23%, 59,7% y 16,7% respectivamente.

En general se puede afirmar que sea cual sea la clasificacién aplicada, los tumores
pequeios y medianos representan aproximadamente el 75% de la muestra. A pesar de
gue la clasificacion TNM es la mas precisa, al contrario de lo que ocurre con el resto de los
tumores, no es utilizada en la practica diaria por su complejidad. En cambio, la clasificaciéon
estandarizada por tamafios aportada por el COMS es la mas empleada en la practica diaria
por su comodidad, sencillez y la posibilidad de comparacion de datos con los previamente

publicados. En cambio, la mas predictiva en cuanto a pronéstico de la enfermedad, y por
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ello la hemos incluido en el presente estudio, es la clasificacion desarrollada por Mc Lean

basada en el Diametro Maximo Tumoral.

Respecto a la extension el 3,6% de los pacientes mostraron signos radiol6gicos de
tumor extraocular y un 1,3% signos de enfermedad sistémica. La extensién extraocular
de los melanomas intraoculares es rara y la proporcién varia desde el 2,5% al 28%
dependiendo de los criterios utilizados para el diagndéstico: evidencia clinica (extensiones
extraoculares anteriores o limitacién de la motilidad ocular), técnicas de imagen o estudios
histopatolégicos.’ Los pacientes del presente estudio fueron en su mayor parte
asintomaticos excepto 2 con extensiones orbitarias grandes que limitaron la motilidad o
producian proptosis, y 3 con extensiones anteriores visibles en la exploracion clinica; la
mayoria fueron detectados y confirmados con técnicas de imagen en las que la resonancia
magnética es mas sensible que el TAC. Es un parametro clinico muy importante ya que
condiciona la seleccién del tratamiento y la técnica quirargica y es de reconocido valor
pronéstico. Respecto a la extensién sistémica, no solo condiciona la realizacion del

tratamiento sino que desgraciadamente no hay tratamiento eficaz.
4.3. DISTRIBUCION DE TRATAMIENTOS

Analizando la distribucion de los tratamientos primarios realizados (tablal8) se
observa que tan sélo se realizé enucleacion en 86 pacientes (18,2%) incluidos en el
estudio pero hay que tener en cuenta la infravaloracion de este procedimiento en la
muestra del estudio, debido a que en 34 de los pacientes excluidos se indicé este

procedimiento pero fue realizado en su centro de origen.

La observacion se realizé en 172 casos (36,4%) de tumores de tamafio pequefio con
dos 0 menos signos de actividad, o en pacientes con melanomas medianos o grandes que
rechazaron el tratamiento. El estudio de la observacion como alternativa terapéutica ha
sido analizado recientemente por este mismo grupo de investigacion, encontrando que es
una alternativa para tumores pequefios inactivos sin signos de crecimiento, en los que
menos del 5% crecen y son secundariamente tratados con braquiterapia (Garcia Alvarez C
La observacion como alternativa terapéutica en los melanomas uveales. Tesis Doctoral,
Universidad de Valladolid Mayo 2012).

Los tratamientos conservadores con braquiterapia epiescleral en su mayor parte,

asociada o no a termoterapia transpupilar, y los pocos casos tratados con RTE con
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protones o TTT suponen el 45,5% de la muestra consiguiendo el control local del tumor en
el 97,67% de los casos ya que en el seguimiento sélo se encontraron 9 recidivas locales

gue fueron tratadas con enucleacion de forma secundaria.

La escasez de casos tratados con RTE con protones se debe a que es una técnica
no disponible en nuestro pais, costosa tanto desde el punto de vista administrativo como
econdémico y que se reserva a casos muy puntuales en los que el tamafio del tumor y/o la
proximidad al nervio Optico junto con las condiciones visuales del ojo adelfo hacen

prioritaria su indicacion para conservar el globo ocular y la vision.

Los casos agrupados bajo el epigrafe de “otros tratamientos” son pacientes en los
gue se diagnosticaron metéstasis sistémicas en el momento del diagndstico y no se realizd
tratamiento del tumor primario, y también se ha incluido el Unico caso de endoreseccion
quirdrgica realizado en esta serie, y dos casos de exenteracion orbitaria por presentarse

con extensiones extraoculares orbitarias masivas.

Estos resultados siguen en la linea de los previamente publicados por este mismo
grupo de investigacion, que analizando 273 pacientes tratados en la unidad de tumores
intraoculares entre 1992 y 2007, aproximadamente el 70% fueron tratados con terapias
conservadores enucleando de forma primaria tan solo a 80, con una probabilidad de

conservacion del globo ocular a los 5y 10 afios del 88% y el 83% respectivamente.'?

La comparacion de estos datos con otros trabajos es complicada porque las series
publicadas suelen clasificarse en funcién del tamafio u otras caracteristicas clinicas,
existiendo pocos trabajos de analisis consecutivos de pacientes; ademas hay que limitarse
a las dos Ultimas décadas, ya que anteriormente, el tratamiento mas difundido era la
enucleacién. Por otra parte, los tratamientos conservadores no tienen indicaciones
absolutas; es decir, dependiendo de la tecnologia disponible y las habilidades adquiridas
un tumor de tamafio mediano puede ser tratado adecuadamente con RTE con protones,
braquiterapia epiescleral, o reseccién quirdrgica mas radioterapia adyuvante.

En cuanto a la observacién periédica, actualmente es un objeto de estudio ya que
hay autores que proponen el tratamiento precoz de los tumores pequefios. Por lo tanto la

seleccion del tratamiento es variable segun los centros de referencia que se consulten.
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En la Tabla 55 se comparan los resultados del presente estudio con algunas series
de diferentes centros de referencia en la que se observa en nuestro caso un mayor
porcentaje de pacientes sometidos a observacion, y el menor nimero de enucleaciones
gue probablemente seria muy parecido al resto de los centros si tenemos en cuenta los
pacientes excluidos por realizarse el tratamiento en su centro de origen. También se puede
observar la elevada proporcion de pacientes tratados con RTE con protones en los que
hay facilidades y disponibilidad para la realizacién de este tratamiento. Respecto a la
reseccion quirargica del tumor, es una técnica muy compleja que requiere experiencia y se

concentra aun en un numero menor de centros.

Tabla 55: Comparacion en la distribucion de tratamientos.

RTE Reseccion e
N TTT Obs. BQ Enucleacion

Protones Quirurgica

AlonsoP
2013
CSUR
Valladolid
Frenkel

2009 558 | <1% | 4,5% 4% | - 2,5% 17,9%
|115

480 | <1% | 36,4% | 43,4% 1,3% <1% 18,2%

Israe

Damato
2004 1632 | 2,5% 31% 16,7% 14,7% 35%
Inglaterra'®
Singh
2011 4070 | - | - 31,6% 16,7% 14,7% 35%
USA124
Caminal
2012 155 | 1,9% 60,65% 1,2% 8,4% 25,81%
CSUR.BCN*

4.4, CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

La histopatologia ha jugado un papel crucial en el conocimiento de los melanomas de

la uvea con una repercusion clinica muy importante ya que es a raiz de los trabajos
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procedentes del “Armed Forces Institute of Pathology” (L Zimmerman y | McLean) en las
décadas de los 80 y 90 cuando se descubren las peculiaridades en la diseminacion y
enfermedad y el desarrollo de la enfermedad sistémica, y se comienzan a conocer
factores pronésticos que determinan la probabilidad de que un paciente desarrolle
metastasis. Estos factores son también recogidos en el protocolo de estudio de ojos
enucleados del estudio multicéntrico americano de melanomas (COMS) junto con otras
caracteristicas que se han sugerido como de probable valor pronéstico® *# .

Estas caracteristicas histopatoldgicas son las que se han recogido prospectiva y
sistematicamente en la descripcidn y clasificacion histopatolégica de los ojos enucleados,

para su posterior analisis (Anexo ).

Se han incluido todos los ojos enucleados como indicacién primaria y también los
enucleados secundariamente tras tratamiento conservador por recidiva local o por
presentar complicaciones graves que condujeron a un ojo ciego y doloroso en el que la
situacién del tumor intraocular se hace dificil de evaluar (20 enucleaciones secundarias) .
Se pensaron las ventajas e inconvenientes de la realizacion del andlisis sin las
enucleaciones secundarias, pero los factores prondsticos que se pretendian analizar en
relacion con la supervivencia, son independientes de si el tumor es primario o recidivado y

se considerd adecuado el estudio de la muestra total.

Por lo tanto se analizaron los resultados histopatoldégicos con microscopia Optica de
106 ojos enucleados cuyos datos fueron recogidos en un protocolo prospectivo, con
respecto a hallazgos de reconocido valor pronéstico. En el 30% de los casos el tumor se
origind en el cuerpo ciliar y en el 12,5% de los casos el borde anterior estuvo en cuerpo

ciliar o por delante del mismo (tablas 24 y 25).

Para la clasificacion del tipo celular (tabla 26) se utilizd la de Callender modificada
por McLean y Zimmerman en 1983 desde el Registro de Patologia del instituto de las
Fuerzas Armadas de Washington y que ha sido asumida internacionalmente para la
interpretacién de estos tumores intraoculares'®. Esta clasificacién simplifica las seis
categorias previas en tres (fusiforme, epitelioide y mixto) en base a su valor prondstico
gue demostraron posteriormente en un estudio de mas de 4500 pacientes con un
seguimiento mayor de 40 afios (McLean 1995). Segun esta clasificacion, los resultados del
presente estudio muestran que el 25% de los tumores fueron epitelioides, siendo los mas

frecuentes de tipo mixto (39,1%).
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Entre las caracteristicas microscépicas que han sido sugeridas como de posible valor
prondstico merece la pena destacar (tabla 27) el bajo pocentaje de invasiones de venas

vorticosas (1,9%) y de nervio éptico (3,7%).

Con respecto de la extension extaescleral hay que tener en cuenta que mas de un
84% de los casos tenian algun grado de invasién de la esclera. Este hecho se correlaciona
clinicamente con la aparicion de la caracteristica ecografica de “excavacion coroidea” que
esta mostrando la presencia de células tumorales en esta estructura. También hay que
tenerlo muy presente cuando se realizan tratamientos de estos tumores (por pequefios que
sean) con sistemas de diferentes tipos de laseres transpupilares, que no llegan a ser
efectivos en estas células intraesclerales. Sin embargo, tan sélo 7 pacientes mostraron
signos de presumible residuo orbitario tumoral (6,8%) que sistematicamente fueron
sometidos a radioterapia externa adyuvante en la cavidad orbitaria con el objetivo de

prevenir posibles recidivas locales (pre o post enucleacion).”” ¢

A pesar de que la actividad mitética es un indicador prondstico importante, no se ha
analizado en este estudio debido a la falta de homogeneidad en la recogida de los datos;
en los primeros afios, se registré6 el nimero de mitosis en 10 campos de gran aumento
segun su aspecto morfoldgico; posteriormente se realizaron marcadores como PC10 y mas
tarde el Ki67 para objetivar un porcentaje de proliferacién celular. Por esta razén, no
tenemos datos homogéneos pero en un futuro es posible recuperar las preparaciones y
realizar las técnicas adecuadas en cortes en parafina de forma homogénea en cuando a

metodologia de tincion e interpretacion.

Comparando estos resultados con la publicacién del COMS*®® que analiza 1527 ojos
enucleados con melanoma uveal incluidos en el estudio de tumores de tamafio grande y
mediano, con el mismo criterio utilizado en este estudio, se puede observar que nuestra
precision diagndéstica es del 100%, ya que en todos los ojos enucleados se confirmé el
diagnéstico de melanoma frente al 99,7% del estudio COMS en el que en 5 globos
oculares el diagnostico final fue de metastasis de adenocarcinoma o hemangioma. Sin
embargo nuestra proporcién de tumores epitelioides es notablemente mayor (25% frente a
tan solo un 5%). Estos hechos pueden explicarse porque el estudio COMS incluyé tumores
de tamafio mediano (que randomizaron a enucleaciéon o braquiterapia) en los que cabe
alguna posibilidad de error diagndstico, y que generalmente se asocian a tipos celulares

menos agresivos.
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5. SUPERVIVENCIA Y FACTORES PRONOSTICOS:

5.1. SUPERVIVENCIA GLOBAL Y ESPECIFICA

El objetivo prioritario del estudio ha sido analizar la supervivencia de los pacientes
diagnosticados de melanoma uveal y compararla con la de estudios realizados en
poblaciones diferentes a la nuestra, pero que emplean similares criterios de diagnostico y
clasificacion clinica. Como ya se ha comentado anteriormente, es a partir del estudio meta-
analitico de Diener-West et al que sistematiza la informacién hasta la fecha y aporta unas
cifras de mortalidad a los 5 afios que oscilan entre 16% para tumores pequefios y 53%
para tumores grandes, asumiéndose en general que el melanoma uveal es altamente
agresivo. Estos datos son modificados por las publicaciones del COMS posteriormente
que aporta cifras de mortalidad en tumores pequefios, medianos y grandes

aproximadamente del 1%, 18-19% y 57-62% respectivamente.

En nuestro estudio de 480 pacientes con un seguimiento medio de 58,59 meses en
los que 193 tienen un seguimiento igual o mayor de 5 afios, se han registrado 78 muertes,
con una supervivencia global media de 170,72 meses y una probabilidad de supervivencia

a los 5 afios del 80,6% y a los 10 afios del 70%.

Si analizamos la supervivencia especifica, objeto del estudio, de los 78 fallecidos
solo 39 murieron por metastasis del melanoma, presentando un tiempo medio de
supervivencia de 207,4 meses, y una probabilidad de supervivencia a los 5 y 10 afios del
87,7% y el 85,5% respectivamente. Los eventos ocurrieron durante los 7 primeros afios del
seguimiento, estabilizandose después la supervivencia hasta el fin del estudio, aunque
este hecho puede estar influido por la disminucion del nimero de pacientes seguidos a
partir de los 10 afios. Probablemente el incremento del periodo de seguimiento aportaria

nuevos fallecimientos causados por la enfermedad metastasica.

Singh en 2011'*, en un estudio realizado sobre 4070 pacientes seguidos entre el
afo 1973 al 2008 observo que la incidencia del melanoma uveal ha permanecido estable a
lo largo de los afios al igual que la supervivencia encontrando datos de supervivencia

relativa los 5 afios de 81,6%.
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Singh 2011.Figure 3. Five-year relative survival rate with uveal melanoma, 1973-2006.

En uno de los pocos estudios realizados sobre poblacién europea entre enero de
1983 hasta diciembre de 1994, se reclutaron 5788 pacientes sobre los que se estudio la
supervivencia de pacientes provenientes de 16 paises europeos. En el caso de la muestra
espafiola, solo se encuentran casos aislados de Tarragona, Mallorca y navarra (38 en total
de los 5788 pacientes incluidos en el estudio) por lo que los datos hallados en este trabajo
Nno son representativos de nuestra poblacion.

Los resultados hallados en cuanto a supervivencia muestran una supervivencia relativa de
63,3% para Europa del sur, cifras inferiores a las obtenidas por Singh en 2011'* y
dificilmente comparable con los datos del presente trabajo por referirse a supervivencia

relativa y no especifica, datos de los que disponemos en este trabajo.

Table 1. Registries Contributing Cases for the Present Study v ; i
and Number of Patients With 5-Year Follow-up Data LUtk B G A L O LS
No. of No. of 5-YEar_HeIa:ive
Registry Cases Registry Cases Survwal_, /°
No. of (95% Confidence
United Kingdom Western European area Variable Cases Interval)
East Anglia 149 Bas Rhin 57
Mersey 146 Calvados Gen 32 2;2”;/" EiEs i) ()
Midlands 208 Eindhoven 49 ’
Oxford 179 Geneva 21 o G5 Fr kD),
Southwestern area 537 Latina 13 95-74 2954 65.2 (63.2-67.3)
Thames 482 Mallorca 9 =75 1183 58.8 (54.1-63.4)
Trent 370 Navarra 15 Sex
Wales 200 Parma 22 Female 2892 69.3 (67.2-71.4)
Yorkshire 275 Ragusa 5 Male 2896 68.5 (66.3-70.7)
Nordic area Saarland 66 Study period
Denmark 547 Tarragona 7 1983-1985 1384 69.1 (66.0-72.2)
Finland 350 Turin 33 1986-1988 1455 69.2 (66.2-72.2)
Iceland 14 Tuscany 47 1989-1991 1486 68.2 (65.2-71.2)
Norway 442 Varese 35 1992-1994 1463 69.1 (66.0-72.1)
Sweden 808 Eastern European area Geographic region
Cracow 51 United Kingdom 2546 70.5 (68.2-72.8)
Estonia 125 Nordic area 2161 69.2 (66.7-71.7)
Slovakia 345 Western European area 411 63.3 (57.7-69.0)
Slovenia 149 Eastern European area 670 65.4 (60.9-69.8)

Virgili et al. Table 1 y Table 2.Survival in patients with Gveal melanoma in Europe.
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El estudio realizado por Pe’er et al**® sobre 558 pacientes israelies reclutados entre
1988 y 2007 muestra las caracteristicas del melanoma uveal en este pais. En cuanto al
estudio del impacto de la enfermedad en la supervivencia del paciente encontramos datos
de mortalidad relativa a los cinco afios del 11,4%, que son superiores a los obtenidos por
Singh en 2011'** o por Virgili 2008® y estdn mas encaminados al aumento de

supervivencia obtenido en este trabajo.

El trabajo recientemente publicado por Caminal et al** sobre una serie de 155
pacientes, muestra unos datos referentes a supervivencia relativa a los cinco afios del
90%. Al igual que ocurre con el trabajo Israeli, obtienen una supervivencia superior a la
obtenida en trabajos realizados sobre poblacién de paises nérdicos o de EEUU. Estos
datos van mas acorde con los datos obtenidos en el presente trabajo aunque no puedan
ser comparados por ser unos datos referentes a supervivencia especifica y otros a

supervivencia relativa.

En resumen, los datos de supervivencia especifica obtenida en este trabajo muestran
cifras superiores a los datos obtenidos en trabajos previamente publicados sobre poblacion
nordica'? o estadounidense'®. En cambio, estos datos van mas encaminados a los
obtenidos por Pe’er et al o Caminal et al, mostrando cifras de supervivencia superiores

aungue no comparables con los datos del presente estudio.

5.2. SUPERVIVENCIA ESPECIFICA SEGUN SEXO, EDAD Y COLOR DEL
IRIS

Siendo estadisticamente significativo, la mujer con 91,65% presenta mejor
supervivencia que el hombre que sélo alcanza el 83,64%. Este hecho no se ha visto
reflejado en ningdn otro trabajo, siendo publicado recientemente por Caminal et al** uno
sobre 155 pacientes espafoles en el cual también predominaban las mujeres pero la

supervivencia era peor en estas.

Se ha publicado recientemente un estudio realizado por Damato® sobre 3380
pacientes diagnosticados de melanoma de Uvea de los cuales 1685 eran mujeres y 1695
eran hombres. El estudio concluyé que los melanomas suelen ser de mayor tamafio en
hombres y méas posteriores en las mujeres lo que puede influir en el peor prondstico del las

pacientes.
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Acorde con el estudio realizado por Caminal, Graell et al en un estudio retrospectivo
realizado sobre 303 pacientes diagnosticados de melanoma de Uvea observaron mayor

supervivencia de los hombres respecto a las mujeres en pacientes mayores de 50 afios®.

Ninguno de los estudios analizados muestran una supervivencia mayor para la mujer
como hemos hallado en este trabajo, hecho que puede ser debido a la mayor proporcion
de mujeres en la muestra que puede estar relacionado con una mayor asistencia al médico
por parte de este subgrupo de la poblacion, lo que conllevaria un diagnéstico mas

temprano y por ello un mejor pronostico de la enfermedad.

La edad es un factor que se ha sugerido que puede marcar diferencias con respecto
al pronéstico del paciente, siendo los pacientes jovenes los que presentan un mejor

prondstico.*?’

En el estudio se seleccibna un corte de edad que agrupara los pacientes mas
jévenes que supuestamente podrian tener un mejor prondstico a corto plazo, y que nos
permitiera comparar con trabajos previos. Los resultados muestran una supervivencia a
los cinco anos del 90,99% en el grupo de pacientes menores de 50 afios y de 86,65% en
los mayores de 50 afios. Aunque parece que efectivamente durante los primeros 5 afios la
supervivencia es mayor en el grupo de menores de 50 afios, esta se iguala a partir del 7°
afio.

McLean 2

, en su trabajo publicado en 1995, en el cual revis6 4518 pacientes
estratificados en mayores de 55 afios y menores de 55 afios, no encontré diferencias

significativas tras 40 afios de seguimiento en la supervivencia de estos pacientes.

Graell y Caminal (2007) en uno de los escasos estudios en el que enrolaron a 303
pacientes diagnosticados y tratados de melanoma uveal, observaron que la media de edad
de los pacientes fue de 60,09 afios. La supervivencia en los pacientes menores de 50 afios
alos 2, 5y los 10 afios de seguimiento fue de 91,41%, 81,83% y 61,45% respectivamente
y la supervivencia de los pacientes mayores de 50 afios fue del 90.86%, 73,18% y 58,28%
no encontrando diferencias significativas entre esos grupos de edad®, al igual que los

datos encontrados en el presente trabajo.
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En cambio, Shields et al, han publicado recientemente un trabajo realizado sobre
8033 pacientes diagnosticados de melanoma uveal y los han estratificado en tres grupos:
106 jovenes (<20afios), 4287 adultos (21-60 afios) y 3640 ancianos (>60 afios). En su
estudio ha concluido que los joévenes tienen una alta proporcion de tumores de iris, los
jévenes y adultos tienen tumores con menor diametro basal y menor nimero de metastasis

y fallecimientos*®’

Los motivos por los que Shields ha encontrado diferencias en la supervivencia segun
la edad a diferencia de lo ocurrido en nuestro trabajo o el de Graell et al 0 Mc Lean, puede
ser debido a varios factores. Por un lados las caracteristicas raciales y geogréficas de la
muestra y por otro lado las posibles debilidades del estudio de Shields como por ejemplo

gue la muestra de ancianos es superior a la de adultos y mucho mayor que la de jovenes.

En cuanto al estudio del color del iris, al estudiar la supervivencia de la muestra se
observa una supervivencia menor para el color azul-gris que para el color oscuro de iris.
La supervivencia a los cinco afios es de 75,62% en el caso de los pacientes con color de
iris azul-gris en comparacion con la supervivencia del 91,46% a los 5 afios que muestran
los pacientes con color de iris verde avellana. Estos datos hablarian a favor de lo

anteriormente publicado por Singh? *®

, el cual postul6 que el color de iris azul es un factor
pronéstico desfavorable para el melanoma de Gvea.

Regan et al*'” en un estudio realizado sobre 1162 pacientes reclutados entre 1984 y
1996 muestra un porcentaje de iris color azul-gris del 48%. Este subgrupo a su vez
presenta un HR de 1,9, lo que indica un riesgo casi dos veces superior de fallecer que los
pacientes con iris de color oscuro. Este dato es muy similar al obtenido en este trabajo en
el cual el HR es de 2,2 y certifica el color de iris como un factor de riesgo importante en los

pacientes afectos de melanoma de Uvea.
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5.3. SUPERVIVENCIA ESPECIFICA SEGUN TAMANO TUMORAL

El tamafio tumoral es el factor prondstico principal en materia de supervivencia,
estando reflejado en todos los estudios que a continuacién se detallan que a mayor tamafio
tumoral peor supervivencia media se encuentra.

Existen varias clasificaciones que atienden al tamafio tumoral, la clasificacibn TNM,
la clasificacion COMS vy la clasificacion segin el Didmetro Maximo Tumoral. La mas
empleada por ser la mas simple y estandarizada es la clasificacion COMS, que divide a los
tumores en pequefios, medianos y grandes. Sea cual sea la clasificacion utilizada, todas
muestran unas cifras de supervivencia menor cuanto mayor es el tumor. Asi, los datos de
supervivencia a los cinco afios de los tumores pequefios, medianos y grandes son del
100%, 91,2% y 64% respectivamente.

McLean et al (1995) desde el Registro de Patologia ocular del instituto de las
Fuerzas Armadas de Washington, estudian durante mas de 30 afios la supervivencia de
pacientes enucleados con respecto a caracteristicas histopatologicas publicando estudios
sobre més de 4000 pacientes, donde el tamafio tumoral es uno de los factores prondsticos
mas importante. De tal forma se obtienen datos de supervivencia del 78% en tumores
pequefios (didmetro basal igual o menor a 10mm o altura menor o igual a 3mm), mientras
gue en tumores medianos (didmetro basal entre 11 y 15mm y altura entre 3 y 10mm) es del
55% y en tumores grandes (diametro basal mayor o igual a 15mm y altura mayor o igual a
10mm) es del 30%. *°

El articulo de Kujala, Makitie y Kiveld de Finlandia es relevante en el campo de la
supervivencia del melanoma de coroides ya que no solo estudia la supervivencia relativa
sino que también muestra el prondstico de la enfermedad a largo plazo.?® En este estudio
se observa la correlacion de la supervivencia con el tamafio tumoral encontrando
supervivencias a los 25 afos de tratamiento de aproximadamente 18%, 52% y 59% para

los tumores grandes, medianos y pequefios, respectivamente.

Basandose en la relevancia del tamafio tumoral en el impacto en la supervivencia, el

COMS realizé varios estudios estratificando los pacientes segun su tamafio tumoral:
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a) Tumores Pequefios:

Se realizd6 el seguimiento durante 14 afios de 204 pacientes diagnosticados de
melanoma de Uvea de pequefio tamafio. La mortalidad global a los 5 afios fue de 6%
(27 fallecidos) y del 1% en mortalidad especifica.

Este estudio llego a la conclusion de que la baja mortalidad de los tumores pequefios
recomienda un tratamiento observacional en este tamafio tumoral™.

b) Tumores medianos:

En este estudio se analiz6 de nuevo la supervivencia global y especifica de 1317
pacientes diagnosticados de melanoma de coroides de tamafio medio y tratados con
enucleacién o braquiterapia epiescleral.

El estudio no revelé diferencias entre la supervivencia obtenida segun el tratamiento
empleado. Asi los datos obtenidos de la mortalidad global a los 5 afios de
seguimiento en el grupo de pacientes tratado con enucleacion fueron de 19% y de
18% para el grupo tratado con braquiterapia. En cuanto al estudio de la mortalidad
especifica los datos una vez mas fueros similares para ambos grupos, siendo del
11% para los pacientes enucleados y del 8% para los pacientes tratados con

braqutierapia.*?® '#

C) Tumores Grandes:

Para el estudio de la mortalidad en tumores grandes se llevé a cabo un estudio
randomizado sobre 1003 pacientes diagnosticados de melanoma de Uvea de tamafio
grande que fueron sometidos a enucleacion sola o precedida de Radioterapia.

La supervivencia obtenida a los cinco afios fue de 72% para los pacientes
Unicamente sometidos a enucleacion y de 74% para los pacientes que fueron
tratados con Radioterapia previa.’’

En 2004, el COMS realizo un nuevo estudio para analizar la supervivencia sobre
esos 1003 pacientes estudiados previamente. Diez afios después del estudio previo
habian fallecido 576 pacientes, un 61 % de ambos brazos de tratamiento. La
mortalidad con confirmacién histopatoldgica causada por enfermedad metastasica

fue del 45% en el brazo de RT previa y de 40% en el de enucleacion sola.**°

Si comparamos todos los estudios arriba detallados, con los datos obtenidos en el
presente trabajo podemos concluir que:
Si se compara con los datos obtenidos por COMS para cada tamafio, en el caso de

los tumores pequefios, el COMS N°4’° obtiene una mortalidad global del 6% y una
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mortalidad especifica del 1%. Estos datos son muy diferentes a la muestra estudiada en
este trabajo ya que la supervivencia es del 100% por no fallecer durante todo el
seguimiento ningun paciente con tumor pequefo. En el caso de los tumores medianos se
realizaron dos estudios, el COMS N°18'# y el COMS N°16'?°, ambos demostraron datos
de mortalidad entre 8-11%, datos similares a los obtenidos en nuestro estudio.

En el caso de los tumores grandes, el COMS N°10’’ mostré datos de supervivencia de
72%, levemente superiores a las obtenidas en nuestra muestra, esto puede estar debido al

escaso numero de tumores grandes de los que disponemos en nuestro estudio.

5.4. SUPERVIVENCIA ESPECIFICA SEGUN OTRAS CARACTEIRSTICAS
CLINICAS: INVASION DE CUERPO CILIAR, LOCALIZACION
YUXTAPAPILAR, EXTENSION EXTRAOCULAR

La invasién de cuerpo ciliar muestra una probabilidad de sobrevivir a los cinco afios
del 58% respecto a la probabilidad que presenta la muestra de pacientes que no presentan
esta infiltracion que es del 92%.

Esta diferencia en la supervivencia obtenida en el presente estudio ya la explicd
Gragoudas et al °®en su trabajo, en el cual postulé la invasién del cuerpo ciliar con un factor
pronostico importante de diseminacion a distancia tras estudiar a 510 pacientes seguidos
desde 1975 a 1984.

Podemos concluir que la invasiéon del cuerpo ciliar es un factor prondstico
desfavorable y los datos obtenidos en este trabajo estan acorde con los datos previamente

publicados.

La extensién extraocular en un factor prondstico estudiado por Sahammas et al**
gue lo postulan como un factor de agresividad e indicador de progresion tumoral. En
nuestra muestra, los pacientes con extension extraocular tienen una probabilidad de
supervivencia a los cinco afios de 65,07% comparada con el 88,81% de la muestra que no

la presenta.

La localizacion yuxtapapilar es un factor pronéstico importante ya que predice la
invasion del nervio 6ptico con la clinica que ello conlleva en cuanto a disminucién de visién
y de las cifras de supervivencia. Los datos de supervivencia especifica a los cinco afios es
de 88,76% y de 84,24% para los pacientes con y sin localizaciébn yuxtapapilar

respectivamente.
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De los trabajos realizados hasta el momento el mas importante es el realizado en

Dinamarca sobre 157 pacientes entre los afios 1942-2001'%

, que estudian este factor
prondstico pero no encuentran repercusion alguna en el analisis multivariante. Estos datos
son similares a los obtenidos en el presente trabajo, no siendo ni estadisticamente

significativo ni mostrando una disminucion de la supervivencia especifica.

5.5. SUPERVIVENCIA ESPECIFICA SEGUN CARACTERISTICAS
HISTOPATOLOGICAS: TAMANO, TIPO CELULAR, LOCALIZACION
EN CUERPO CILIAR

Las caracteristicas histopatologicas analizadas como de valor prondstico: tamafo,
tipo celular, y localizacién del margen anterior son claramente significativas y acorde con la
literatura publicada desde los afios 70. En este sentido no hay variaciones y desde los
primeros trabajos de Jensen®* y Zimmerman® los tumores grandes de tipo epitelioide y
con borde anterior en o por delante del cuerpo ciliar tienen un prondstico drasticamente

peor que el resto.

Con los datos de la poblacién estudiada respecto al tamafo, los pacientes con
melanomas grandes (diametro maximo > 16 mm) tienen una probabilidad de supervivencia
del 28,9% frente al 80% de los tumores pequefios (diametro maximo <10mm) presentando
los primeros un riesgo 5,7 veces superior de fallecer a causa del melanoma uveal.
Respecto al tipo celular, los tumores de tipo epitelioide presentan una supervivencia a los 5
afios del 43% frente al 72% de los de otros tipos, con un riesgo de fallecer a causa del
melanoma 2,9 veces mayor. En cuanto a la afectacién del cuerpo ciliar, la supervivencia a
los 5 afios de los que alcanzan esta parte de la uvea es del 43% frente al 77% de los que
su borde anterior se encuentra por detrds de la ora serrata, con un riesgo 4,2 veces mayor
de desarrollar enfermedad sistémica.

Numerosos estudios posteriores a Jensen y Zimmerman han demostrado el
indudable valor pronéstico del tamafio grande, el tipo celular epitelioide y la invasién del
cuerpo ciliar demostrados histolégicamente asociados a una pobre supervivencia del

paciente 3 %

como se puede observar en los graficos adjuntos. Estos factores no son
independientes y una explicacion para esta asociacion es que los tumores grandes son de
larga evolucion, tienen mas probabilidades de alcanzar el cuerpo ciliar y sufrir una
transformacién celular, por lo tanto mas capacidad de desarrollar metastasis y diseminarse.

Ademas se ha puesto de manifiesto la relacion de estos factores “clasicos” con la
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existencia de alteraciones en los cromosomas 6 y 8, y el perfil molecular Clase 2 ?° por lo
gue en un futuro proximo se estad proponiendo la realizacion de biopsias incluso a los
pacientes tratados de forma conservadora para poder realizar con mas precision y de

forma personalizada el estudio prondstico del paciente.

5.6. SUPERVIVENCIA ESPECIFICA SEGUN TRATAMIENTOS

Se han realizado multiples trabajos en los ultimos afios estudiando el impacto de los
diversos tratamientos sobre la supervivencia del paciente diagnosticado de melanoma
uveal. Todos ellos han concluido que no hay diferencia en materia de supervivencia sea

cual sea el tratamiento empleado.

Basandose en la hipétesis establecida por Zimmerman, explicada con anterioridad en
este texto, la Collaborative Ocular melanoma Study (COMS) realizé un estudio de 1003
pacientes comparando la supervivencia a 5 afios en pacientes enucleados vs tratados con
RTE neoadyuvante para evitar el pico de mortalidad a los dos afios posteriores a la
intervencion quirargica. Se alcanzaron unas cifras de supervivencia mayor para el grupo de
pacientes tratados con RT previa. (57% vs 62%) Se observaron diferencias significativas
en la reparticion de factores prondsticos entre los dos grupos, sobre todo de edad y

diametro tumoral.”

Una vez ajustados estos pardmetros la supervivencia a 5 afios resulté
del 72% en pacientes tratados solo con enucleacion y del 74% en pacientes que recibieron
RTE previa, no siendo estadisticamente significativos.**

Se deduce de este estudio la importancia de la homogeneidad entre grupos para la

correcta interpretacion de los resultados.

En 1998 Augsburger et al** desarrollan un estudio retrospectivo de 237 pacientes,
140 de ellos tratados con enucleacién y 97 tratados con braquiterapia, encontrdndose
mayor mortalidad a los 15 afos en el grupo de pacientes enucleados. Sin embargo, estas
diferencias se deben a los factores pronésticos asociados a cada grupo ya que eliminando
estos factores de confusiéon se concluyé que la supervivencia a 15 afios fue similar en

ambos grupos de tratamiento.

Posteriormente, el COMS, intentando evitar la diferencia entre los dos brazos de
estudio, llevo a cabo un estudio comparativo de 650 pacientes con melanoma de coroides
de 2,5 a 10mm de altura y menores de 16mm de didmetro. Se comparé la supervivencia de

dos brazos de tratamiento: enucleacion Vs Braquiterapia epiescleral. Se observé un riesgo
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de fallo de tratamiento a los 5 afios del 10,3% (requiriendo enucleacién) y una vez mas no
se encontraron diferencias significativas en la supervivencia entre ambos tratamientos a
excepcion del beneficio de la conservacion del globo ocular en la braquiterapia.

Afos después se realizé el mismo estudio pero analizando la supervivencia a 12
afios. Es trabajo concluyo, al igual que en su estudio a los 5 afios de seguimiento, que no
se objetivaba ninguna diferencia en la supervivencia estudiada basada en el tratamiento

seleccionado.”

En cuanto a estudios similares realizados en la poblacion espafiola se encuentran

133

uno realizado en Catalufia®® (Caminal et al) y otro realizado en nuestro centro® que

arrojan los mismos datos que los publicados hasta el momento.

En cambio los datos hallados en este estudio, tienen una complicada interpretacion.
Los datos de supervivencia a los cinco afios son de 100% para los pacientes sometidos a
TTT, 95% para los pacientes tratados con observacién, 83% para los pacientes tratados
con protones, 96% para los pacientes sometidos a braquiterapia y del 59% para los

pacientes enucleados.

Los datos obtenidos no son similares sea cual sea el tratamiento llevado a cabo
como mostraban los trabajos arriba detallados ya que en el centro en el que se lleva a
cabo este estudio los tumores pequefios se tratan con técnicas conservadoras y los
tumores grandes, recidivas o complicaciones, se tratan con enucleacién. Siendo esta

dltima la que peores cifras de supervivencia muestra por esta causa.

Los pacientes tratados con Protones, por ser un numero tan escaso, hO son
representativos, y muestran una supervivencia del 100% al no haber fallecido ninguno

durante el seguimiento.

La braquiterapia es la terapéutica mas empleada, con unas cifras de supervivencia a
los cinco afos del 96%, datos similares a los obtenidos en los estudios del COMS arriba

detallados.
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5.7. MODELO REGRESION DE COX MULTIVARIANTE

En el modelo multivariante de COX, ajustado por edad y sexo, se encontré peor
prondstico para los pacientes con tumores grandes, invasion del cuerpo ciliar y con color

de iris azul-gris.

Este andlisis ayuda a realizar un pronéstico mas adecuado de estos pacientes
teniendo en cuenta todos los factores clinicos e histopatoldgico de los que disponemos

siendo todos ellos ajustados por la edad y el sexo de la muestra.

Siguiendo esta linea de trabajo un grupo de Liverpool** ha creado una pagina web
en la cual tras introducir los datos del paciente: edad, sexo y tamafio tumoral; se muestran
los datos prondsticos teniendo en cuenta los datos obtenidos en los trabajos realizados y

publicados hasta el momento en poblaciéon estadounidense.

El presente trabajo nos ayudara a disponer de datos prondésticos aplicables a nuestra
poblacién, que posee caracteristicas raciales y geogréaficas diferentes a las poblaciones
previamente estudiadas y ello se ve reflejado en cifras de supervivencia especifica

superiores a las que se manejaban hasta el momento.
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CONCLUSIONES

Con respecto a las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la poblacién

estudiada se han encontrado diferencias con respecto a la raza; la muestra
estudiada es homogénea compuesta por pacientes caucasicos no nordicos en los
cuales los melanomas son mas frecuentes en mujeres y en iris de una tonalidad
mas oscura, (verde avellana) que los publicados en estudios previos. Se localizan
en su amplia mayoria en la coroides, siendo detectados tras dar sintomas visuales
pero en estadios poco avanzados, lo que permite tratamientos conservadores,

siendo la braquiterapia el mas empleado.

La supervivencia especifica es notablemente mejor que la global, probablemente
asociado a la edad de diagnostico de esta neoplasia, y ademas superior a las

previamente publicadas en series de paises norteamericanos y nordicos.

Las mujeres presentan una supervivencia significativamente mayor que los
hombres no encontrdndose diferencias respecto a la edad mayor o menor de 50

afos.

Los factores clinicos con valor prondéstico relacionados con el riesgo de aparicién de
enfermedad sistémica son: el color azul de iris, el tamafio grande, cualquiera que
sea la clasificacion utilizada, la localizaciébn en cuerpo ciliar y la extension
extraocular. Los pacientes sometidos a enucleacién presentan un peor pronostico,
hecho relacionado con que esta técnica se indica en tumores de tamafio grande y

recidivas tumorales.

Los factores histopatol6gicos con valor pronostico son: el tamafio, el predominio de

células epitelioides y la localizacion en cuerpo ciliar.

Se observa una disminucion de la mortalidad especifica por melanoma comparada
con otras series publicadas y la mayor parte de los factores con valor prondstico
son los ya sefalados en las publicaciones, con la excepcion del color de iris azul

gue habia sido sugerido pero no demostrado previamente.
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Modelo de Consentimiento Informado.
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~ CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA INVESTIGACION CLINICA
Nombre del paciente
NO Ha Ca

Nombre del médico

Su diagndstico es Melanoma de Coroides, que es un tumor intraocular.

Actualmente se estan realizando estudios con los pacientes que tienen la
misma enfermedad que Ud. con el objeto de mejorar la supervivencia y la
calidad de vida a largo plazo de la enfermedad. Su participacion en este
estudio no conlleva incomodidades o complicaciones propias del mismo.

Doy mi consentimiento para que con caracter de confidencialidad se
utilicen mis datos, fotos, videos y elementos anatdmicos (extraidos por causa
de la misma patologia), y fluidos (sangre, humor vitreo, etc.) con fines
didacticos y de investigacion, que podran culminar en publicaciones en
revistas, o congresos cientificos, aclarando que los mismos serén tratados con
total confidencialidad y no seran utilizados para realizar experimentos de
clonacién, modificacion genética o cualquier otro no aprobado por la legislacién
actual.

Al firmar este consentimiento informado certifico de manera clara que he
sido informado, he leido y entendido el presente documento, presentado todas
mis inquietudes al médico, quien me ha aclarado las mismas de manera
satisfactoria.

De esta manera autorizo al Hospital Universitario de Valladolid a través de
la Dra. M2 A. Saornil a realizar el tratamiento propuesto para mi enfermedad,
aceptando los riesgos inherentes a mi caso asi como los correspondientes
postoperatorios.

Valladolid | dia mes afo
Firma de paciente o familiar Firma del médico oftalmdlogo
DNI: N° Col:

REVOCACION

Por medio de la presente declaro que después de ser informado/a del
procedimiento propuesto, manifiesto de forma libre y consciente mi
denegacion/revocacion (tachese lo que no proceda) para la utilizacion de mis
datos, elementos anatémicos o fluidos, como parte de un estudio de
investigaciéon haciéndome responsable de las consecuencias que puedan
derivarse de esta decision.

Valladolid | dia mes afio
Firma de paciente o familiar Firma del médico oftalmélogo
DNI: N° Col:
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ANEXO Il

Modelo de formulario de recogida de datos.
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PROTOCOLO DE MELANOMA UVEAL -HCUV

M* de registro
M?de H®* Clinica

DATOS PERSOMALES

Apellidos
Mambre
FechaMacimiento| | | | | | | | [Zexo]ve [uo]

Direccion |

Prov. | [cF{ [ [ [ [ [Tme [TTTTTTT]

AMTECEDENTES GEMERALES

Exposicionsolar = 5% 1) = 5% )
Cancer cutaneo 1] Mo 1)
Dtros canceres 1] Mo 1)
Inmunosupresion Mo 1)
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A familiares demelanoma 1] Mo 1)
Tabaco | mem | wom [ eme 20 @ St i)

ANTECEDENTES OFTALMOLOGICOSQUE AFECTAN A AV

Patologia Afecto Adelfo
ZmBliopia
OMAE
Glaucoma
Catarata

Ret. Diabetica
Dtros

LU U I OO )
=

1]

] P 100 2 i 100
i o i o 00
] o Al P (00
] o i 100
] o i 100

| i
| i

1]
=
=

1]

1]

1]
=
=

Inicio SIintomas Tim L A
Fecha diagnastico | o Vg Al
Motivo del diagnostico sy, Badedl) | Sms viswam
Tumor recidivado B Mo i)
Tratamiento previo | ceow | Sooces @ [Eneces @ T i) Ba i5)

C
Lateralidad o0 ) o )
Agudeza visual(afecto) wi-z 0.09: contar dedos: 0,005 mgy manes; 0.001: lux O nada)
Agudera visuval(adelfo) -z 0ot conter genos; 0005 mgy manos: 0.001: e 0 nads)
PO {afecto)
FIO {adelfao)
BPA
Colordeliris Mamia (1) Vel | Azigrs @
Invasion iris 201 | Mom
Rubgosis 2101 | Mol
Afectacion cristalino 2 | M
Hemeyiire, 2101 | Mol
Otras |
Goni -
Invasion angular EEE=
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Localizaciony tamano

FO (subjetiva) BECO
Baze maxima
Base a 207
Altura maxima
Borde anterior CA 1) CC ) Beppgom (Z) | Postecus 4)
Borde posterior A oo Boyageorm 3 | =1 M ) | <ime mo S
Localizacion Temporal{T)—Masal (N}
Afectacion macular 2 [nem
Formatumaor Sfam i) sogiar (1) | Cramml () | Oitesoo @
Signos deactividad
Drusas 2101y | o
O.R. 21 | maoi
Figmento naranja 21 | Mo
Tumor yuxtapapilar 20 | Mo
Crecimiento demostrado a1y | meien
Fluido subretiniano (OCT) 2101y | o
Disminucion AY causada por el tumor E R
Formade Champinon e
Causas de disminucionde AV por melanoma
Catarata 20001 | Moty
Glaucoma R -
Hemayitren, 211 | Mol
Desprendimiento deretina E R
Hemorragia subretiniana 20 | o
Edema de macula a1y | mesn
Tumor macular a1y | meien
OCT
Edema macular = | e |
Altura en pm.
Pruebas de extension extraocular
TAC
Extension extraocular g0 | moim
RMM
Extension extraocular STy | Mo
Pruebas de extension sistémica
Pruebas de extension sistemica 20001 | maoiey
ECO hepatica patologica 2 | M
Analitica perfil hepatico patologica 2 | e
Metastasis 2 | Mo
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CLASIFICACION DEL MELANOMA

Tamano Saguedio ) | Megieno ) | Gemede @

Localizacion Comides () o0 ) 45 £
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Extension sistémica 1) | Mol
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A\ A . A PA . . A\
N © de biopsia

Descripcioén macroscopica

Didmetro basal ,
Altura ,
Preparacion

Base ,
Altura ,
Del tumor

Iris Si (1) No(0)
Malla trabecular Si(1) No(0)
Cuerpo ciliar Si(1) No(0)
Entre ora y ecuador Si(1) No(0)
Ecuador Si(1) No(0)
Entre ecuador y papila Si(1) No(0)

Del margen anterior

CC (1) Resto(2)
Névicas
Fusiforme A
Fusiforme B
Epitelioides
Clasificacién Fusifor. (1) Mixto (2) Epitel. (3) N.C. (4)

N°en 10 HPF x 40

Indice Proliferativo (Mib-1) ,

Tipo infiltrativo/difuso Si (1) No (0) ND (9)
Membrana de Bruch rota Si (1) No (0) ND (9)
Invasion de retina Si (1) No (0) ND (9)
Desprendimiento de retina Si (1) No (0) ND (9)
Células tumorales en vitreo Si (1) No (0) ND (9)
Invasion de venas vorticosas Si (1) No (0) ND (9)
Invasion en canal emisario Si (1) No (0) ND (9)
Localizacion yuxtapapilar Si (1) No (0) ND (9)
(0) No

(1) Anterior a lamina cribosa
(2) Lémina cribosa

(3) Detréas de ldamina cribosa
(9) No determinable

(0) No

(1) Esclerasin llegar a superficie

(2) Superficie escleral

(3) Extension extraescleral sin transeccion

(4) Extension extraescleral con residuo orbitario presumible

No o minima (0) Moderada (1) Marcada (2)
No o minima (0) Moderada (1) Marcada (2)
No (0) <10% (1) | 10-50% (2) | >50% (3)
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