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A mi hermano Diego



“Primum non nocere”

Hipocrates

“We can only see a short distance ahead, but we can see
plenty there that needs to be done”

Alan Turing

“Si hay algo en nosotros verdaderamente divino, es la voluntad.
Por ella afirmamos la personalidad, templamos el caracter, desafiamos
la adversidad, corregimos el cerebro y nos superamos diariamente”

Santiago Ramoén y Cajal

“You want to know how I did it?
This is how I did it:
I never saved anything for the return”

Vincent Freeman
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SIGLAS Y UNIDADES

AV: Agudeza visual

BMU: Biomicroscopia ultrasénica

COMS: Collaborative Ocular Melanoma Study
DMAE: Degeneracion macular asociada a la edad
DT: Desviacion tipica

EPR: Epitelio pigmentario de la retina

Gy: Gray (unidad de medida de radiacion absorbida)
HE: Hematoxilina-Eosina (tincion histologica)
Ki-67: Marcador inmunohistoquimico de proliferacion celular
Max: Maximo

MHz: Megaherzio (unidad de medida de frecuencia)
Min: Minimo

mm: Milimetros (unidad de medida de longitud)
NO: Nervio optico

OCT: Tomografia de coherencia optica

OD: Ojo derecho

OI: Ojo izquierdo

PAS: Acido peryodico de Schiff (Tincion histologica)
PET: Tomografia por emision de positrones

PIO: Presion intraocular

RNM: Resonancia magnética nuclear

TAC: Tomografia axial computerizada

TTT: Termoterapia transpupilar
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JUSTIFICACION

El melanoma uveal es el tumor maligno primario ocular mas frecuente
en el adulto con una incidencia estimada de 4-6 casos nuevos por millon de
habitantes y afio.! Es una neoplasia altamente agresiva, con una mortalidad a

los 10-15 anos del diagnéstico cercana al 50%.2

Uno de los factores pronosticos mas importantes es el tamano del
tumor,!.2 de forma que tumores pequefios (didametro menor o igual a 16 mm o
altura menor o igual a 2,5 mm) presentan una supervivencia a los 20 anos del
78%, mientras que en tumores medianos (diametro hasta 16 mm y altura
mayor de 2,5 mm y menor a 10mm) es del 55% y en tumores grandes
(diametro mayor o igual a 16 mm o altura mayor o igual a 10 mm) es del
30%.3 El melanoma uveal se considera una enfermedad sistémica desde el
diagnostico, al margen de su tamano, puesto que se han observado metastasis
en pacientes enucleados después de periodos superiores a los 10 anos debido
a la capacidad de algunos melanomas de producir metastasis subclinicas

desde estadios muy precoces de la enfermedad.*

Las posibilidades terapéuticas van desde la observacion periodica,
pasando por las formas especializadas de radioterapia asociada o no a
termoterapia transpupilar o reseccion quirargica, hasta la enucleacién.!
Ninguna de las modalidades de tratamiento ha demostrado mejorar la
supervivencia de los pacientes, considerandose que la enfermedad sistémica

es independiente de la forma de tratamiento del tumor primario.5
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1.- Justificacion

Los objetivos de los tratamientos conservadores son el control del tumor
(detener su crecimiento), conservar el globo ocular y preservar la maxima
funcion visual. La enucleacion es una opcidon mutiladora, reservada a tumores
grandes sin expectativas de recuperacion funcional, mientras que los
tratamientos conservadores basados en la radioterapia especializada tienen
gran éxito en el control del tumor pero asocian distintos efectos secundarios
(como son la retinopatia y la neuropatia por radiaciéon) que implican una

importante disminucion de la agudeza visual.

La observacion se puede indicar en tumores pequenos e inactivos, pero
existe una gran controversia en torno a esta opciéon, principalmente debida al
temor de que el tiempo de observacién pueda aumentar el riesgo de aparicion
de enfermedad sistémica;® por otro lado existen razones que justifican esta
actitud, como son la morbilidad de los tratamientos, que provocan una
importante pérdida de la agudeza visual, la dificultad de establecer un
diagnostico definitivo entre nevus grande y melanoma pequeno inactivo
clinicamente,” la falta de conocimiento acerca de la historia natural de esta
enfermedad, y estudios previos que demuestran que la proporcion de tumores
pequenos que crecen en cinco anos oscila entre el 30-35%8 y la mortalidad

especifica de éstos del 1% a los cinco afios y del3,7% a los 8 anos.?

En este contexto, la vigilancia periodica se recomienda cuando los
melanomas son pequenos 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 deteccion determina la
aplicacion de tratamiento. Estos signos son la presencia de fluido
subretiniano, la presencia de pigmento naranja en la superficie tumoral, la
presencia de sintomatologia clinica, una altura superior a los dos milimetros y
una distancia menor a 3 milimetros del nervio optico!! (en el ano 2009 los
autores agregaron dos nuevos factores de actividad: la presencia de sombra
posterior en la ecografia y la ausencia de halo atréficol?). En este sentido, el
estudio de las lesiones sospechosas con tomografia de coherencia 6ptica (OCT)
y autofluorescencia puede ser de gran utilidad, puesto que esta tecnologia
tiene capacidad de poner de manifiesto el fluido subretiniano antes de que

éste sea clinicamente detectable.
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1.- Justificacion

Por otra parte las lesiones entre 1 a 3 milimetros de altura y entre 5 a
10 milimetros de base han sido denominadas por algunos autores como
lesiones indeterminadas, existiendo controversia sobre su malignidad y sobre

la conveniencia de ser tratadas.13

La observacion periédica puede aplicarse también a melanomas
medianos sin signos de actividad en pacientes de edad avanzada, con mal
estado general, ojo contralateral con funcion visual seriamente comprometida

o que rechazan el tratamiento.

Los investigadores del grupo de la Unidad de Tumores Intraoculares del
Adulto del Hospital Clinico Universitario de Valladolid pertenecen a un equipo
multidisciplinar, que es uno de los referentes en nuestro pais en el
tratamiento del melanoma de coroides y otros tumores oculares mediante

braquiterapia epiescleral.

La Unidad de Oncologia Ocular del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid comenz6 como proyecto en 1992. Desde entonces se ha desarrollado
una unidad referencial y multidisciplinar en la que colaboran oftalmoélogos,
Oncologos radioterapeutas, radiofisicos hospitalarios y epidemiologos clinicos.
A lo largo de estos 15 afios:

- Se han diagnosticado y tratado mas de 1000 pacientes nuevos, de los
cuales mas de 400 son pacientes con melanoma de tivea.

- Se han puesto en marcha protocolos de diagnéstico, tratamiento y
seguimiento para estos pacientes.

- Se han desarrollado terapias de tratamiento multidisciplinar
(Braquiterapia epiescleral).

- Se ha convertido en una unidad de referencia nacional reconocida por
el Ministerio de Sanidad para el diagnostico y tratamiento de estos pacientes.

- Se ha colaborado activamente con la Unidad de Apoyo a la
Investigacion del Hospital Clinico Universitario de Valladolid y con el Area de
Medicina Preventiva y Salud Publica de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Valladolid.

A lo largo de estos anos se ha observado que pacientes con tumores

pequenos e inactivos que se trataban se acompanaban de efectos secundarios
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1.- Justificacion

que comprometian seriamente la funcion visual y por otra parte una falta de
consenso que hace que los criterios de tratamiento en estos tumores pequenos

sean muy variables segin los autores que se consulten.

En este contexto, el proposito del presente estudio es demostrar que en
determinados tumores la observacion periodica puede ser una alternativa
terapéutica que puede cumplir los objetivos del tratamiento conservando la
funcion visual y la calidad de vida de los pacientes sin ensombrecer el

pronostico.

Por ultimo, son muy limitados los estudios que se han realizado sobre
melanomas pequenos sometidos a observacion, y casi inexistentes en el caso
de melanomas medianos. El analisis de los datos recogidos durante los
ultimos 15 anos en la unidad de oncologia ocular del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid puede ser de gran utilidad para avanzar en el

conocimiento de la historia natural de esta enfermedad.
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HIPOTESIS

La observacion periodica de pacientes seleccionados afectos de
melanoma coroideo puede cumplir los objetivos terapéuticos con respecto al
control tumoral, conservacion de la agudeza visual y sin menoscabo en la

supervivencia.
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OBJETIVOS

Los objetivos del presente estudio son:

1.- Estudiar la evoluciéon de los pacientes diagnosticados de melanoma
coroideo en la Unidad de Oncologia Ocular del Hospital Clinico Universitario
de Valladolid sometidos a observacion respecto a control tumoral, agudeza

visual y supervivencia.

2.- Comparar la supervivencia, el control tumoral y la agudeza visual de los

pacientes en observacion clasificados segin su tamano.

3.- Identificar los signos predictivos de crecimiento tumoral y mortalidad en

los pacientes objeto del estudio.
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ESTADO DEL TEMA

El melanoma uveal es el tumor maligno primario mas frecuente del ojo
en los adultos,! y se origina por la transformacion maligna de los melanocitos

de la Givea.

4.1.- EPIDEMIOLOGIA

Los melanomas oculares suponen el 5% del total de los melanomas,!4
originandose el 85% en la tvea (los melanomas de conjuntiva y orbita son
raros) y de éstos el 90% aparecen en la coroides.15

La incidencia del melanoma uveal varia entre los 4,3 a los 10,9 casos
por milléon de habitantes y afio en funcion de las poblaciones estudiadas.!5 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 enfermedadl!6, que es estimada en 4,9 casos
por millon de habitantes y ano 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.l” En
Espana se encuentra catalogado dentro del sistema de enfermedades raras
(SIERE) aunque no hay datos epidemiolégicos. La incidencia aumenta con la
edad, estando el pico en la década de los 70 para los hombres!5 y en la de los
60 para las mujeres.!8 A diferencia del melanoma cutaneo, la incidencia del

melanoma de Gvea ha permanecido estable a lo largo del tiempo!?9.
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4.- Estado del tema

4.2.- PATOGENIA Y FACTORES DE RIESGO

No se han aclarado por completo los factores que influyen en la génesis
del melanoma de tivea.20 Los que siguen son los que han demostrado tener

relacion, sin que las bases etiopatogénicas estén aclaradas.

4.2.1.- Factores raciales

Son los mas significativos. El melanoma uveal es 150 veces mas
frecuente en las personas de raza blanca que en los de raza negra.20 Se ha
observado menor incidencia entre los hispanos2?! y los asiaticos?? que en la
raza blanca. Si bien se han citado clasicamente la piel clara el pelo rubio y los
ojos azules como factores de riesgo, en nuestro pais se ha visto mayor

incidencia de la enfermedad en personas de ojos oscuros.23

4.2.2.- Nevus coroideos preexistentes

Existe la evidencia clinica e histopatolégica de que los melanomas
uveales pueden aparecer a partir de nevus coroideos preexistentes24 o bien de
novo2?5. La tasa de transformacién de nevus a melanomas en la Givea es de

aproximadamente 1 de cada 8500.26

4.2.3.- Factores genéticos

No se han encontrado factores genéticos relacionados y la mayoria de
Los melanomas uveales suelen ser esporadicos20 pero existen excepciones que

indican predisposicion hereditaria:

1.- Melanoma uveal familiar: supone el 0,6% de los melanomas

uveales.27

2.- Melanoma uveal en individuos jovenes: Soélo el 1% de los melanomas

uveales aparecen en individuos por debajo de los 20 anos de edad.28

Estos tumores suelen estar asociados con la melanosis oculodérmica.29

3.- Melanoma uveal bilateral: es muy poco frecuente.3? No se ha podido

relacionar con predisposicién genética a padecer otros tumores.3!
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4.- Estado del tema

4 .- Asociaciones fenotipicas:

a.- Melanocitosis oculodérmica (Nevus de Ota): Es una
hiperpigmentaciéon congénita de la piel periocular, la epiesclera,
la Givea, la orbita y las meninges. 1 de cada 400 pacientes tienen

melanoma de coroides.32.33

b.- 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. Se ha
observado que en las series de pacientes con melanoma uveal
que la incidencia de este sindrome es mucho mayor que en la
poblacion general34 Sin embargo no se ha encontrado una mayor
incidencia de melanomas uveales en las series de pacientes
afectos de esta entidad.35 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.36

c.- Neurofibromatosis tipo I: Es una facomatosis condicionada
por una alteracion de las células de la cresta neural. No se ha

logrado asociar de forma especifica con el melanoma uveal.37

d.- Sindrome de Li-Fraumeni: Es una predisposicion genética y
poco frecuente a padecer canceres multiples causada por una
mutacion del gen pS3 y que se hereda de forma autosomica
dominante. Todavia no se ha demostrado que en este sindrome

aumente la frecuencia del melanoma uveal.38

e.- Segundos tumores malignos en pacientes con melanoma
uveal: Los resultados de los estudios caso-control son dispares,
encontrandose en unos un aumento de la incidencia de segundos

tumores39:40 y en otros no.4!
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4.2.4.- Exposicion solar

A diferencia de los melanomas cutaneos, no ha sido establecida una

relacion causal entre la exposicion solar y los melanomas uveales.4243

4.2.5.- Factores ambientales

No se ha encontrado asociacion entre factores ambientales

profesionales y la génesis del melanoma tvea.*4

4.3.- CLASIFICACION

Los melanomas de uvea se clasifican desde el punto de vista clinico

fundamentalmente en funcion de su tamano, empleandose dos clasificaciones,

la del COMS (Collaborative Ocular Melanoma Study) y la TNM.

4.3.1.- Clasificacion del COMS:

Se basa en las medidas ecograficas del tumor.*5

A.- Pequenos: aquellos tumores que tienen una altura maxima menor o

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

mim.

C.- Grandes: aquellos que tienen una altura maxima mayor de 10 mm o

una base maxima mayor de 16 mm

4.3.2.- Clasificacion TNM:

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

linfatica (N) y en la presencia de metastasis (M).46

En la tabla numero 1 se presenta dicha clasificacion.

34



4.- Estado del tema

Tabla 1 Estadificacién del melanoma de tivea
(Tomado de AJCC Cancer Staging Manual. 7° Edicién. 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 Afectacion de iris con invasion de cuerpo ciliar y/o coroides
T2a | Invasion de cuerpo ciliar (CC) y/o coroides con 2°
T3 Invasion de cuerpo ciliar y/o coroides con extension escleral
T3a | Invasién de cuerpo ciliar y/o coroides con extensién 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
CUERPO CILIAR Y COROIDES
Seguin las medidas del tumor, este se organiza en 4 categorias
representadas en el siguiente diagrama:
=15.0 4 4 4
12.1-15.0 & 4
9.1-12.0 4
6.1-9.0 a
2 e . | -
=3.0 3.1-6.0 6.1-9.0 9.1-12.0 12.1-15.0 15.1-18.0 >18.0
T1 Tumor con tamano categoria 1
Tla | Tumor con tamano categoria 1 sin invasion del CC ni extension extraocular
T1b | Tumor con tamano categoria 1 con invasién del CC
T1lc | Tumor con tamano categoria 1 sin invasiéon del CC y con extensién extraocular < 5 mm
T1d | Tumor con tamano categoria 1 con invasién del CC y con extension extraocular < 5 mm
T2 Tumor con tamano categoria 2
T2a | Tumor con tamano categoria 2 sin invasion del CC ni extension extraocular
T2b | Tumor con tamano categoria 2 con invasién del CC
T2c | Tumor con tamano categoria 2 sin invasion del CC y con extensiéon extraocular < 5 mm
T2d | Tumor con tamano categoria 2 con invasién del CC y con extension extraocular < 5 mm
T3 Tumor con tamano categoria 3
T3a | Tumor con tamafio categoria 3 sin invasion del CC ni extension extraocular
T3b | Tumor con tamano categoria 3 con invasiéon del CC
T3c | Tumor con tamano categoria 3 sin invasién del CC y con extension extraocular < 5 mm
T3d | Tumor con tamano categoria 3 con invasion del CC y con extensién extraocular < 5 mm
T4 Tumor con tamano categoria 4
T4a | Tumor con tamafio categoria 4 sin invasion del CC ni extension extraocular
T4b | Tumor con tamafo categoria 4 con invasiéon del CC
T4c | Tumor con tamarfio categoria 4 sin invasion del CC y con extension extraocular < 5 mm
T4d | Tumor con tamarfio categoria 4 con invasion del CC y con extension extraocular < 5 mm
T4e | Cualquier tamano con extension extraocular = 5 mm
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4.4.- MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas dependen fundamentalmente de la
localizacion dentro del globo ocular y del tamano del tumor.! Los tumores
pequenos y alejados de la macula son asintomaticos, y se diagnostican en
exploraciones rutinarias de fondo de ojo. Cuando el tumor crece, o se localiza
cerca de papila o macula origina disminucion de agudeza visual y/o defectos
en el campo visual. Los tumores de mayor tamano pueden causar dolor por
inflamacion o glaucoma. La esclera constituye una barrera en el crecimiento
del tumor, la membrana de Bruch en cambio es mas débil, y con el tiempo se
va estrechando y puede llegar a romperse y el tumor, que hasta entonces tenia
forma discoide, crece en el espacio subretiniano adquiriendo una
configuracion en botén de camisa o imagen en champiién. La retina

suprayacente puede desprenderse o ser invadida por el tumor.

El melanoma de coroides suele crecer durante largo tiempo dentro del
globo y finalmente se disemina por los canales emisarios de las venas
vorticosas y de los nervios y arterias ciliares. Puede diseminarse también por
el canal Optico y ocasionalmente en el interior de las venas vorticosas. Mas
raramente puede necrosar la esclera cuando el tumor esta muy evolucionado o
la esclera esta debilitada por cirugia previa. El tumor con extension
extraocular puede ocasionar proptosis, la aparicion de wuna masa
subconjuntival visible o sintomatologia inflamatoria orbitaria, y tiene mucho

peor pronéstico que aquel que se mantiene confinado al interior del globo.47

Existe una variante de tumor difuso en la que el tumor crece mas en
superficie que en altura. Son tumores mas agresivos con mayor tendencia a
extenderse extraocularmente y a producir gran afectacion orbitaria

precozmente.48

Los tumores que se originan en el cuerpo ciliar son menos frecuentes y
de peor pronostico que los originados en la coroides; pueden crecer hacia el
segmento anterior invadiendo las estructuras del angulo, el iris y la camara
anterior, y es frecuente encontrar una catarata o vasos tortuosos y dilatados

en la conjuntiva suprayacente, denominados vasos centinela.
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4.5.- HISTORIA NATURAL Y METASTASIS

Los melanomas uveales metastatizan por via hematégena y lo hacen al
higado principalmente, aunque también pueden extenderse al pulmoén, los
huesos, el rinén y el cerebro.49:50 Aunque no son tan agresivos como los
cutaneos, existe un importante riesgo de metastasis a partir del diagnéstico.5!
La mortalidad debida al melanoma uveal aumenta proporcionalmente con el
tamano y el tiempo en todas las series publicadas, aunque las cifras difieren
segun el tamano de la muestra, y el tiempo de seguimiento de los pacientes.
Segun Kujala en un estudio a largo plazo el riesgo de desarrollar metastasis es
del 31% a los 5 anos, 45% a los 15 anos, 49% a los 25 anos y 52% a los 35
anos.52 Una vez que aparecen las metastasis la supervivencia media es de tan
solo 7 meses,3 no existiendo en la actualidad ningin tratamiento efectivo

para la enfermedad diseminada.5*

4.6.- FACTORES PRONOSTICOS

El pronodstico de los pacientes que son diagnosticados de melanoma
uveal esta condicionado por la diseminacion sistémica de la enfermedad y el
desarrollo de metastasis. La enfermedad metastasica hoy por hoy no tiene
tratamiento efectivo y la supervivencia es muy pobre. A continuacion se
exponen los factores que se han relacionado un peor pronédstico vital de los

pacientes afectos por la enfermedad.

4.6.1.- Factores clinicos:

1.- Diametro basal maximo: Se considera la caracteristica clinica mas

consistente relacionada con el pronostico: a mayor diametro basal peor
pronostico.55 Puede estimarse mediante oftalmoscopia indirecta,

ecografia o retinografia.

2.- Altura maxima: Se considera también una caracteristica relacionada

con el pronéstico, aunque menos que la anterior.55

37



4.- Estado del tema

3.- Localizacién o invasion del cuerpo ciliar: Los tumores que asientan

en el cuerpo ciliar tienen peor pronéstico (figura 1).56

Figura 1: fotografia de una pieza de enucleaciéon de un ojo afecto de

un melanoma que asienta en el cuerpo ciliar.

4.- Extension extraescleral: La infiltracion por las células tumorales de

la esclera con la consiguiente extension extraocular (figura 2).55

Figura 2: fotografia de una extension extraocular a través de la

esclera en un paciente afecto de un melanoma de tivea.
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5.- Melanomas difusos: Los melanomas de tipo difuso, aquellos que en

lugar de tender a la formacion de noédulos por crecimiento vertical,
tienden al crecimiento horizontal invadiendo difusamente la coroides

(figura 3).56

Figura 3: retinografia de un melanoma uveal infiltrativo difuso.

6.- Velocidad de crecimiento: cuanto mayor es la velocidad de

crecimiento del tumor peor pronoéstico.5?

7.- Regresion rapida de la masa tumoral: Una pérdida superior al 10%

de la altura total del tumor cada mes tras el tratamiento supone un

empeoramiento significativo de la supervivencia.58

4.6.2.- Factores histopatologicos

1.- Tamafio: se ha demostrado que cuanto mayor es el tamafo peor es

la supervivencia del paciente, sea cual fuere la forma de clasificarlo.2

2.- Localizacion: El origen o la invasion del cuerpo ciliar es un factor

fuertemente relacionado con el pronéstico del paciente. 2,56

3.- Existencia de extensién extraocular: Aunque clinicamente esta

extension no se manifieste, en el analisis histopatologico puede
observarse invasion y salida de células tumorales a través de la pared

escleral (figura 4).59
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Figura 4: fotografia de una preparacion histolégica de melanoma
uveal tenida con hematoxilina-eosina, donde se observa una
extension a través de la esclera.

4.- Patréon de crecimiento: la existencia de un patron de crecimiento

difuso hace que el tumor tienda a invadir la esclera y alcanzar tejidos

orbitarios empeorando el pronodstico.>9

S.- Tipo celular: segun la clasificacion de Callendert® o su modificacién®é!?
los tipos celulares de los melanomas de tvea se pueden clasificar como
fusiformes A, fusiformes B o epitelioides, pudiendo aparecer mezcla de
éstas en un tumor. La presencia de células epitelioides se relaciona con

un peor pronostico (figuras 5 y 6).

Figura 5: microscopia 6ptica de melanoma uveal (hematoxilina-eosina
(HE) 40x) (A). Se presentan ampliados ejemplos de células fusiformes
de tipo A (B) y de tipo B (C).
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Figura 6: microscopia 6ptica de melanoma uveal (HE 40x) donde se
observan células tumorales del tipo epitelioide.

6.- Indice de proliferacién: entendido como el numero de figuras

mitoéticas por cada campo de cuarenta aumentos (hoy en dia se emplean
marcadores de proliferacion como el Ki-67 que facilitan el calculo). Un
indice de proliferacion alto se relaciona con un peor pronostico (figura

7).62
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Figura 7: microscopia 6ptica de melanoma uveal (Ki-67 40x) donde se
observan marcadas las células en fase de mitosis.
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7.- Infiltracion linfocitaria: aunque en el melanoma cutaneo se ha

observado que la presencia de linfocitos infiltrando el tumor es un signo
de buen pronoéstico, en el melanoma uveal, la presencia de éstos se ha

relacionado con un peor pronéstico.63

8.- Patrones vasculares: Se han descrito varios patrones vasculares en

el estudio histologico de los melanomas de tvea. De ellos, los patrones
en asas o “loops” cerrados y redes (tres “loops” agrupados) han sido

relacionados con un peor pronodstico (figura 8).64
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Figura 8: microscopia 6ptica de melanoma uveal (PAS 40x) donde se
observan patrones vasculares en asas o “loops” cerrados formando
redes.

4.6.3.- Factores citogenéticos

En los ultimos afnos se han buscado alteraciones citogenéticas que se
relacionen con el pronédstico de los melanomas uveales.38 Hasta la fecha las
Unicas alteraciones que se han relacionado claramente con la agresividad del
tumor son alteraciones en el cariograma de las células tumorales. En concreto
la monosomia del cromosoma 3 y la polisomia del cromosoma 8.65 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 (figura 9).65
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Figura 9: Grafica que representa la supervivencia de pacientes afectos de
melanoma uveal en funcién de de la ausencia o presencia de la monosomia del
cromosoma 3, la trisomia del cromosoma 8, o la combinacién de ambas (tomado
de: Damato et al; Cytogenetics of uveal melanoma: a 7-year clinical experience.
Ophthalmology. 2007 Oct;114(10):1925-3)1.

Si bien en un principio se dio un gran valor pronoéstico a estas
alteraciones citogenéticas, actualmente se interpretan con mas cautela,

asociandolas a los factores clinicos e histopatologicos. 66

Se han enumerado los factores mas importantes. En la literatura
pueden encontrarse muchos mas (microdensidad vascular, macrofagos
infiltrando el tumor, expresion de citoqueratinas...).

Ningan factor es independiente. Lo mas frecuente es encontrar los
factores de mal pronostico agrupados de forma que los tumores grandes que
crecen rapidamente, afectan al CC, tienen un indice de proliferacion alto,

células epitelioides etc.2

Usando analisis multivariantes los factores mas importantes son el
mayor diametro tumoral, el tipo celular y la afectacion del cuerpo ciliar. Con
asociacion estadistica mas débil se encuentran la invasion escleral y la

actividad mitoética.?
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4.7.- DIAGNOSTICO

El diagnostico de la lesion es preferentemente clinico. Ante la sospecha
clinica se debe hacer una historia clinica completa, comenzando con una
anamnesis pormenorizada. En funcion de la localizacion de la masa se realiza
funduscopia si la lesion es postecuatorial, y en caso de que se encuentre en
cuerpo ciliar o iris es necesario el empleo de lentes para visualizacion de

periferia extrema o incluso transiluminacion.

4.7.1.- Funduscopia

La exploracion mediante funduscopia es el primer paso en el
diagnostico del melanoma uveal. Es una exploracion rutinaria y de facil acceso

para cualquier oftalmélogo.

Debe realizarse en condiciones de midriasis farmacolégica de forma que

pueda explorarse el mayor area intraocular posible.

El uso del oftalmoscopio de imagen invertida permite una observacion
general del interior del ojo aportando informacion sobre la localizacion y
extension de la tumoracion asi como la existencia de desprendimiento de

retina.

La exploraciéon con la lampara de hendidura permite completar el
estudio de la lesion obteniendo detalles de ésta, como la presencia en la
superficie de pigmento naranja, de drusas, hemorragias, exudados duros,
ruptura de la membrana de Bruch, fibrosis subretiniana, dispersion de
pigmento en la camara vitrea, etc (figura 10). La presencia de hemorragia
vitrea densa impide una correcta visualizacion del interior del ojo y limita esta

técnica.
Si bien, en manos expertas, puede sugerir el diagnéstico casi con

certeza,b” dicha exploracion debe completarse con las técnicas

complementarias que a continuacién se detallan.
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Figura 10: Retinografia donde puede verse, en el polo posterior de un ojo
izquierdo, una tumoraciéon melanética coroidea con abundante pigmento naranja

en su superficie.
4.7.2.- Pruebas complementarias

1.- Ecografia ocular: es la prueba mas tutil para el diagnéstico del
se presenta como una masa

melanoma uveal.68 El tumor
hiperecogénica, con excavaciéon coroidea, y sombra ecogénica posterior

(figura 11).68
10 MHZ
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Figura 11: Ecografia de un melanoma uveal. Se pueden observar el
vacio ecogénico de la masa, la excavacién coroidea y la sombra

ecogénica posterior.
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A veces adopta forma de “champinén” por romper la membrana de
Bruch, siendo esta imagen patognomonica.®® Es muy caracteristico que
en el vector A el tumor presente un pico en la superficie anterior para

decrecer y volver a aumentar. Este comportamiento se denomina

“angulo kappa” (figura 12).70

Figura 12: Ecografia de un melanoma uveal. Se observa el corte del vector A (A) y la
sefal caracteristica que produce: angulo kappa (B).

La ecografia ha demostrado ser, ademas, superior al TAC y la RNM en la
deteccion de extension extraocular.®® El rendimiento diagnéstico, sin
embargo, disminuye mucho cuando se trata de lesiones pequenas,
siendo muy complicado establecer el diagnostico diferencial con

nevus.68

2.- Doppler: permite estudiar la circulacion intrinseca de los tumores
coroideos. Si bien existen lesiones distintas del melanoma que pueden
simular la circulacién de éste, por lo que no permite un diagnéstico de

certeza, si puede ser una prueba mas para apoyar el diagnostico.?!

3.- Biomicroscopia ultrasénica (BMU): Permite el estudio de masas

localizadas en el iris o el cuerpo ciliar. Sus caracteristicas son

asimilables a las presentadas para la ecografia ocular.72

4.- Angiografia con fluoresceina: su utilidad es muy limitada en los

melanomas uveales.”® Las alteraciones que mas frecuentemente se

observan son la “doble circulacion” y el “patron moteado”, que es la
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representacion de la circulacion intrinseca del tumor, los “hot spots”,
que se deben a alteraciones puntuales del epitelio pigmentario de la

retina, y fuga tardia de fluoresceina.

S.- Angiografia con verde de indocianina: permite una mejor

visualizacion de la vascularizacion tumoral que la anterior técnica.”’* No
existen patrones patognomonicos por lo que los hallazgos que resultan
de esta prueba deben ser puestos en comun con el resto de

exploraciones.?”5

6.- Tomografia de coherencia oOptica (OCT): Permite detectar fluido

subretiniano, poniendo de manifiesto alteraciones del EPR (figura 13).76

Figura 13: OCT macular en paciente con lesion melanocitica donde se
puede apreciar la presencia de fluido subretiniano.

7.- Autofluorescencia: Permite la deteccion del pigmento naranja con

mayor precision que otras técnicas y ademas pone de manifiesto la
presencia de fluido subretiniano, siendo muy util para el seguimiento y

vigilancia de lesiones sospechosas (figura 14).77
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Figura 14: Imagenes de autofluoresncencia donde pueden observarse la presencia de
fluido subretiniano (A) y de pigmento naranja (B)

8.- Tomografia axial computerizada (TAC): los melanomas uveales

aparecen como masas hiperdensas que re realzan moderadamente con
contraste. Los tumores de menos de 2 mm de altura son dificilmente

detectables con esta técnica.”8

9.- Resonancia magnética nuclear (RNM): los melanomas aparecen

hiperintensos en T1 e hipointensos en T2 (figura 15).79

Figura 15: Imagenes de resonancia nuclear de un melanoma de la tvea. Puede
observarse la hiperintensidad de la lesién en T1 (A) y la hipointensidad en T2 (B).

10.- Tomografia por emision de positrones (PET): Se ha empleado en

estudios piloto para analizar alteraciones metabolicas, pero hoy en dia

no se ha establecido su utilidad en el diagnéstico de esta enfermedad.80
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Una vez realizado el diagnostico de melanoma se debe realizar un
estudio de extension encaminadas a detectar alteraciones hepaticas. El higado
constituye el objetivo principal en la busqueda de metastasis debido a la
selecta predileccion del melanoma uveal por este 6rgano, ya que la enfermedad
metastasica se diagnostica inicialmente en el higado en el 85% de los casos y

en el 55% es el tinico 6rgano afectado.8!

4.8.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La precision del diagnostico del melanoma de la Givea ha mejorado en
los ultimos anos, debido a la experiencia adquirida en el manejo de estos
tumores, al desarrollo del conocimiento de los factores de riesgo y a la mejora
de los medios diagnoésticos, especialmente la ecografia ocular. En los anos 70
alrededor del 20% de los ojos enucleados por sospecha de melanoma uveal
tenian lesiones benignas.82 Esta tasa de error ha bajado hasta el 0,48% en la
actualidad.®783 Sin embargo es todavia muy alto para lesiones iridianas o

ciliares (hasta el 40%).73.84

Existen una serie de caracteristicas que pueden ayudar en el
diagnoéstico del melanoma de coroides. En la anamnesis son importantes la
edad (por debajo de 20 anos debemos dudar del diagnoéstico), personas de raza
no blanca, antecedentes de cirugia ocular (que puedan haber condicionado
hemorragias coroideas), procesos inflamatorios oculares (escleritis) o historia

de procesos oncolégicos sistémicos (metastasis).

La exploracion ocular puede darnos también valiosa informacion. Es
importante tener en cuenta que hasta el 30% de los melanomas coroideos
pueden ser amelandticos y que es muy raro encontrar un melanoma
completamente negro (una lesion negra es mas sugestiva de hemorragia,
proliferacion del epitelio pigmentario de la retina o un melanocitoma).85 Las
lesiones multiples y/o bilaterales son mas sugestivas de metastasis o patologia
inflamatoria. La forma de “champinén” que aparece cuando el tumor rompe la
membrana de Bruch es muy tipica de los melanomas. La hemorragia vitrea es

muy rara en asociacion con melanomas de coroides.
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Existen sin embargo maultiples procesos que pueden simular un

melanoma coroideo, los mas importantes son:

4.8.1.- Nevus coroideo:

Es muy dificil distinguir un melanoma pequeno de un nevus atipico.
Los nevus coroideos son caracteristicamente planos, de menos de 6 mm de
diametro y suelen tener drusas en su superficie y atrofia alrededor. Para
lesiones de 1,5 mm a 3 mm de altura y menos de 10 mm de base, el

diagnostico diferencial es mas complicado y se discute mas adelante.

4.8.2.- Hemorragia coroidea/subretiniana:

Diversos procesos hemorragicos intraoculares pueden simular un
melanoma, entre ellos, la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE),
hemorragias subretinianos y macroaneurismas arteriales.8¢6 El aspecto
oftalmoscépico y ecografico pueden simular un melanoma; sin embargo su
evolucion natural es hacia la reabsorcion en poco tiempo, lo que facilita el

diagnostico diferencial.

4.8.3.- Hemangioma coroideo:

Es una lesion benigna que puede simular ser un melanoma de
coroides.®” Son lesiones rojo-anaranjadas que frecuentemente asocian
desprendimiento de retina. La angiografia con fluoresceina y verde de
indocianina es caracteristica, apareciendo fluorescencia temprana y fenémeno
de “wash-out”. En la ecografia tiene aspecto nodular con alta reflectividad

interna.”3

4.8.4.- Metastasis coroideas:

Pueden aparecer antes que el primario entre el 10% y el 90% de los

casos dependiendo de la histologia.8” Suelen asentar en el polo posterior y

suelen ser multiples. Son amelanoéticas y sus caracteristicas ecograficas son
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diferentes de las del melanoma (no presentan angulo kappa, vacio ecogénico ni

excavacion coroidea.ss

4.8.5.- Melanocitoma:

Debido a su aspecto melanético pueden confundirse con un melanoma.
Sin embargo son mas pigmentados, con los limites mucho mas netos y suelen
ocultar la vascularizacion retiniana al crecer las células melanociticas
alrededor de los vasos. Por lo demas su comportamiento en la ecografia

también es muy similar al de los melanomas.8°

4.8.6.- Tumores del epitelio pigmentario de la retina

Las hipertrofias congénitas del EPR cuando son muy periféricas pueden
simular melanomas debido a que son dificiles de explorar. Los adenomas y
adenocarcinomas del EPR son tumores muy raros que también pueden
simular melanomas. Se caracterizan por tener limites muy netos,
pigmentacion mas oscura que los melanomas y por tener un comportamiento

ecografico diferente de éstos.

4.9.- TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son:

1.- Destruir el tumor: El melanoma de coroides es una neoplasia
agresiva que sin tratamiento tiende a crecer destruyendo las
estructuras oculares, invadiendo las estructuras vecinas y a
diseminarse via hematégena produciendo metastasis. El primer objetivo
del tratamiento debe ser detener la progresion de la enfermedad

destruyendo el tumor.

2.- Conservar el 6rgano y la funcion visual: Tanto el melanoma como los
tratamientos para erradicarlo suponen una agresion para las
estructuras oculares y por la tanto para su funcion. Los tratamientos
actuales tienden a tratar el tumor minimizando los dafnos sobre las

estructuras oculares sanas.
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3.- Mejorar la supervivencia: Hasta la fecha ningtn tratamiento ha
demostrado ser superior a los demas en cuanto a mejora de la
supervivencia. El diagnostico precoz es la tinica herramienta eficaz en la
mejora de la supervivencia, puesto que el pronodstico esta fuertemente

influido por el tamafio del tumor.2

Hoy en dia existen multiples alternativas terapéuticas para el
tratamiento del melanoma de la uvea. Hasta hace unos anos el tnico
tratamiento posible era la enucleacion, sin embargo en las Gltimas décadas se
han desarrollado tratamientos conservadores que permiten controlar la
enfermedad preservando en mayor o menor medida la funciéon visual,

quedando la enucleacion relegada a los casos mas avanzados.

4.9.1.- Enucleacion

Debido al desarrollo de tratamientos conservadores, la enucleacion
queda reservada para ojos ciegos o con dolor, y en tumores grandes, no
susceptibles de ser tratados con terapias conservadoras. 9 Los ojos con
extension extraescleral en el diagnéstico se tratan también mediante
enucleacion, puesto que no parece que cirugias mas amplias mejoren el
pronostico. La asociacion de terapias adyuvantes como la radioterapia externa

previa y/o postcirugia es otra opciéon en estos casos.9!

La enucleaciéon como tratamiento primario del melanoma uveal no ha
estado exenta de polémica. En los anos setenta del pasado siglo, Zimmerman,
McLean y Foster, pusieron en duda los beneficios de la enucleacion sobre el
pronostico vital de los pacientes afectos de melanoma uveal, presentando
resultados que apuntaban a que este tratamiento aumentaba la incidencia de
metastasis.?2 Hoy en dia se ha demostrado que la enucleacion no presenta
diferencias frente a los tratamientos conservadores en cuanto a supervivencia

aplicada a tumores de caracteristicas similares.5

4.9.2.- Braquiterapia epiescleral

La braquiterapia epiescleral con isotopos radiactivos es uno de los

métodos mas empleados en la actualidad para el tratamiento de los
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melanomas uveales. Desde que esta técnica comenzo en los anos 30 con el uso
del radén por Moore,?3 diversos isotopos como el cobalto (¢°Co), el rutenio
(196Ru), el iridio (192Ir), el estroncio (°°Sr), el paladio (1°3Pd) y el yodo (125]) se
han empleado, siendo en la actualidad el yodo (figura 16) el mas utilizado
junto con el rutenio. La técnica se basa en la colocacién de una placa cargada
con alguno de estos is6topos sobre la proyeccion escleral externa del tumor.
Dicha placa se sutura para inmovilizarla y el tumor sea expuesto a la dosis
programada de radiacion. Esta técnica garantiza una adecuada irradiacion del
tumor puesto que la placa se desplaza junto con el 0jo.9* Actualmente se

considera que la dosis terapéutica en el apex tumoral debe ser de 85 Gy.95

Figura 16: Placas de braquiterapia epiescleral tipo COMS para yodo 125

El COMS (Collaborative Ocular Melanoma Study), un ensayo clinico
multicentrico realizado es Estados Unidos para estudiar la eficacia del
tratamiento de la braquiterapia con yodo en el melanoma de uvea, ha
demostrado que este tratamiento es tan eficaz en cuanto al control de la
enfermedad y la supervivencia como la enucleaciéon para melanomas
medianos® y grandes.9” La tasa de control local es superior al 90%,98 pero de
manera asociada la irradiacion de los tejidos circundantes al tumor trae
consigo el desarrollo de efectos secundarios entre los que destacan la
formacion de cataratas, la retinopatia y la neuropatia por radiacion, que
comprometen de manera reversible en el primer caso e irreversible en los dos

ultimos la funcién visual del paciente (figura 17).99
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Figura 17: Ejemplo de neuroretinopatia por radiacién.

4.9.3.- Radioterapia externa con protones

Otra alternativa conservadora para el tratamiento de los melanomas de
la Givea es el uso de radiacion externa con protones. Se basa en el bombardeo
del tumor con protones o nucleos de helio que son acelerados mediante un
ciclotron (figura 18). Es un tratamiento menos empleado debido a la escasez
de equipos, puesto que los aceleradores tienen un elevadisimo coste de
construccion y mantenimiento lo que restringe mucho su uso. Su eficacia en
cuanto a control tumoral, supervivencia y tasa de efectos secundarios es

similar a la de la braquiterapia epiescleral.100

- .

Figura 18: Dispositivo para tratamientos oculares de un ciclotréon de uso clinico
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4.9.4.- 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 emision de rayos y converja en el tumor) , el
ciberknife (es un acelerador lineal de electrones colocado en un brazo robdético
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 funcion de la informacion que en tiempo real se recoge mediante el sistema
de tomografia) o la radioterapia estereoataxica (consiste en un acelerador de
electrones que varia la dosis de radiacion suministrada segun realiza un
movimiento circular con centro en el tumor) (Figura 19). No existe experiencia
en el tratamiento del melanoma uveal con dispositivos de tomoterapia, y con el
cyberkife hay muy poca.l0! Si bien el gammaknifel02 y la radioterapia
estereoataxical®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.104

Figura 19: Distintos dispositivos de radiocirugia: A: Radioterapia estereoataxica.
B: Tomoterapia. C: Cyberknife. D: Gammaknife.
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4.9.5.- Reseccion transescleral

La reseccion de los melanomas uveales a través de la esclera es una
técnica muy controvertida. Consiste en la extirpacion del tumor desde su
proyeccion escleral. De gran complejidad técnica, presenta como principal
problema la necesidad de respetar parte de la integridad de la pared escleral
para conservar la integridad del globo ocular, y no puede descartarse la
presencia de invasion de esta pared por células tumorales.!95 Hoy en dia su
indicacion se restringe a tumores intratables mediante radioterapia (en este
caso debe radiarse la proyeccion escleral del tumor en un segundo tiempo)!% o
bien como complemento a la radiacién para disminuir los efectos secundarios
de ésta (desprendimientos de retina exudativos extensos o glaucoma

neovascular).107

4.9.6.- Endoreseccion

Consiste en la eliminacion del tumor a través de la retina mediante
vitrectomia. Al igual que la anterior, esta es una técnica muy controvertida,
puesto que no se ha demostrado que no aumente el riesgo de diseminacion o
de recidiva tras el tratamiento.108 La realizacion de la endorreseccion después
de haber tratado el tumor mediante radioterapia si ha demostrado por el

contrario una mejora en la tasas de complicaciones debidas al tratamiento.109

4.9.7.-Termoterapia transpupilar

Consiste en calentar mediante laser diodo el tumor. Dado que es una
técnica relativamente accesible y sencilla, se ha difundido mucho en los
ultimos anos como tratamiento aislado, sin embargo los estudios publicados
indican que es una técnica no efectiva con una tasa inadmisible de
recurrencias.!0 Si puede, sin embargo, utilizarse combinada con la

braquiterapia epiescleral.l1!

4.9.8.- Observacion

El tratamiento de las lesiones catalogadas como melanomas pequenos

inactivos o lesiones sospechosas es controvertido. Muchas de estas lesiones
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catalogadas como melanomas probablemente no lo son, no se ha demostrado
que el tratamiento precoz de los melanomas pequenos mejore la supervivencia,
y los tratamientos no son inocuos para la funcion visual.l3 Puesto que esta
modalidad terapéutica es el objeto del presente trabajo se desarrolla en el

apartado siguiente.

4.10.- CONTROVERSIAS EN EL TRATAMIENTO DE LOS MELANOMAS
PEQUENOS

No existe consenso a la hora de trazar el limite que separa las lesiones
melanoéticas coroideas benignas de las malignas.13 Se consideran nevus las
lesiones de menos de un mm de altura y cinco de base, y melanomas

pequenos aquellas que tienen mas de tres mm de altura y diez de base.8

Altura mm
10

Mediano

Grande

5 16Base mm

Figura 20: Esquema donde sobre las medidas que emplea el COMS
para clasificar los melanomas coroideos segin su tamafno se
representa (en rojo) el area que ocupan las lesiones que se consideran
sospechosas sin ser melanomas (modificado de Singh et al en Ocular
Oncology Ed. Saunders 2008).

Las lesiones que se encuentran entre un milimetro y tres de altura, y
entre cinco y diez milimetros de base, son consideradas lesiones
sospechosas.13 Estos tumores son denominados en la literatura como nevus
sospechosos,!12 supuestos melanomas pequenos!3 u otras denominaciones

(figura 20).

Se ha observado que las lesiones melanociticas sospechosas, tienen

potencial metastasico (mayor del 3% en las series publicadas).? 1! La aparicion
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de metastasis se ha relacionado con la altura del tumor (mayor de 2 mm), la
presencia de sintomas, el contacto con el nervio 6ptico y el crecimiento

tumoral en el seguimiento.!!

El crecimiento es el Unico factor que puede ser controlado por el
oftalmoélogo, puesto que los otros tres vienen impuestos por la propia

naturaleza de la lesion y estan presentes en el momento del diagnéstico.

En un intento por tratar las lesiones sospechosas antes de que crezcan,
Shields y cols,!13 han analizado y descrito una serie de factores, estudiando
lesiones en 1287 pacientes (con un seguimiento medio de 51 meses (rango 1-
277 meses), que asociados, son indicadores de riesgo de crecimiento y por lo

tanto de aumento de la incidencia de metastasis.

Estos factores son:

- La presencia de pigmento naranja.

- La presencia de fluido subretiniano.

- La presencia de sintomas visuales.

- La cercania al nervio 6ptico (menos de un milimetro).

- Una altura mayor de 2 milimetros.

Cada factor tiene un peso especifico, siendo los mas importantes la
presencia de fluido subretiniano, la altura superior a dos milimetros y el
contacto con el nervio optico. La asociaciéon de dos o mas factores tiene un
efecto acumulativo que varia en funcién de los factores asociados, de forma
que un paciente que presente tres o mas factores de riesgo asociados tiene
mas del 50% de posibilidades de que su lesiéon crezca en los siguientes 5 afos.
Mas tarde, en 2009, se anadieron otros dos factores mas al ampliar la serie;
2514 pacientes seguidos durante 53 meses de media (rango 6-434 meses).
Estos nuevos factores son el vacio ecogénico y la ausencia de halo de atrofia

peritumoral.12

Singh y colaboradores han descrito como factor protector de crecimiento

la presencia en la superficie del tumor de drusas.!14
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La deteccion precoz de estos signos de crecimiento puede mejorarse con
el uso de métodos diagnosticos complementarios. El uso de la tomografia de
coherencia Optica mejora la deteccion del fluido subretiniano.?¢ Por otra parte,
la introduccion de las técnicas de estudio de la autofluorescencia del epitelio
pigmentario de la retina, han mejorado el diagnéstico de alteraciones en esta

estructura.lls

Obviamente, el unico diagnostico certero de malignidad o benignidad
s6lo puede obtenerse a través del estudio anatomopatologico. Puesto que la
escision de estas lesiones no es asequible desde el punto de vista clinico, ya
que comportaria gravisimas e irreversibles alteraciones de la funcion visual, se
ha postulado la utilidad de su estudio a través de la toma de muestras
mediante técnicas de puncién-aspiracion con aguja fina, encontrandose en la
literatura desiguales resultados en cuanto a fiabilidad diagnéstica y

complicaciones.8*

Con respecto al manejo de las lesiones indeterminadas, actualmente no
existe consenso entre los distintos autores. Por un lado, la posibilidad de
crecimiento y por tanto de desarrollo de metastasis inclinan la balanza hacia
un tratamiento muy precoz de estas lesiones, pero no se ha demostrado que
este tratamiento precoz revierta en una mejora del pronéstico a largo plazo.6
Por otro lado, el tratamiento no esta exento de efectos secundarios que de

forma irreversible menoscaban la agudeza visual del paciente.

En este contexto, el objeto del presente trabajo es estudiar el
comportamiento de las lesiones indeterminadas diagnosticadas y seguidas en
la Unidad de Tumores Intraoculares del Adulto del Servicio de Oftalmologia del
Hospital Universitario de Valladolid, con el objeto de determinar el impacto
que sobre el prondstico tiene la observacion frente al tratamiento e identificar
a los pacientes con mayor riesgo de crecimiento susceptibles de ser sometidos

a tratamiento.
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5.1.- DISENO DEL ESTUDIO

El presente estudio se corresponde con un estudio histérico de cohorte

Unica.

5.2.- 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 febrero de 2010 .

5.3.- CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes diagnosticados de melanoma de coroides que se
clasificaron @ por su tamano ecografico segiun la clasificacion

COMS.45

El diagnostico de melanoma de coroides se realizo atendiendo a
las caracteristicas oftalmoscopicas (masa coroidea melanoética o
amelanoética 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 ecograficas 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.
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Segun las medidas ecograficas, los melanomas de coroides se

clasificaron como:

A.- Pequenos: 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.

C.- Grandes: aquellos que teian una altura maxima mayor

de 10 mm o una base maxima mayor de 16 mm

En un principio la diferencia entre pequenos y grandes se
establecion en 3 mm, pero en 1990 se modifico 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
10
Mediano
2.3
Grande
Pequefio
1
0
5 {16 Base mm

Figura 21: Clasificacion de los melanomas de coroides segun el COMS
por tamanos en mm.

2. El paciente debié ser sometido a observacion como primera

intencion terapeutica, pudiendo recibir en el devenir del proceso
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tumoral otros tratamientos, ya fueran braquiterapia epiescleral con

125] o 106Ru 0 enucleacion.

Se consideraron indicaciones de observacion:

- Pacientes con tumores pequenos:

o] que presentaban dos o menos signos de actividad y

en los que no se demostraba crecimiento.

- Pacientes con tumores medianos o grandes:

o] que rechazaban el tratamiento
o] que solo tenian funcién visual util en el ojo afecto
o] que presentaban muy mal estado general o edad

muy avanzada

3. El paciente debia ser mayor de edad.

4. 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 I).

5. El paciente debia ser absolutamente competente.

6. El paciente debia estar dispuesto y capacitado para el seguimiento.

5.4.- CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Presencia de extension extraocular en el momento del diagnostico.
Se determin6 mediante la realizacion de ecografia ocular asociada a
tomografia axial computerizada y/o resonacia magnética nuclear de

la o6rbita.

2. Presencia de metastasis en el momento del diagnostico. Se

determin6é mediante la asociacion de estudio bioquimico sanguineo
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con pruebas de funcion hepatica y pruebas de imagen (tomografia

axial computerizada toraco-abdominal y/o ecografia hepatica).

Pacientes que presentaron tumores originados en el cuerpo ciliar o

en el iris.

5.5.- VARIABLES A EVALUAR

64

5.5.1.- Principales

. Tamafio del tumor: se clasificaron segun los criterios publicados por

el “Collaborative Ocular Melanoma Study” (Descritos en los criterios
de inclusion). El tamano del tumor se determiné mediante ecografia
ocular con sonda B de 10 MHz (equipo OTI-Scan 2000®). Se
realizaron dos cortes de la tumoracion, longitudinal y transversal, y
se midieron los diametros basales y la altura. Mediante sonda A de

10 MHz se determind la presencia de angulo Kappa.

. Agudeza visual: se entiende por agudeza visual al limite espacial de

discriminacion. Se determin6é mediante el uso de optotipos. En este
estudio se emplearon los proyectores de optotipos de Topcon®

modelos: CC-100P y ACP-8.

Supervivencia: se entendio que el paciente continua vivo si acudio6 a

las revisiones programadas o en caso de que no le fuera posible si se
contactdo con éste telefonicamente. Si el paciente no se hubo
presentado en un ano a consulta ni fue posible ponerse en contacto
con él por via telefonica, ni se pudo constatar su defuncion, se did
por perdido. Se calcul6 como la diferencia en meses entre la fecha de

diagnostico y la fecha de defuncion o de tltima revision.

Crecimiento tumoral: entendido como aumentos en el tamano

tumoral entre revisiones que indicaran actividad de la lesion.
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5.5.2.- Secundarias (Signos de actividad o crecimiento)!2:

1. Sintomatologia visual atribuible al tumor: entendida como sintomas

oculares: fotopsias (visualizacion de formas luminosas),
metamorfopsias  (vision de las lineas rectas torcidas),
discromatopsia (alteracion en la vision de los colores), alteraciones
campimeétricas o disminucion de la agudeza visual referidas por el

paciente.

2. Presencia de pigmento naranja: entendido como acumulos de

lipofucsina en la superficie del tumor observada mediante
funduscopia (se realizadécon oftalmoscopio de imagen invertida
Heine® modelo Omega 200) o retinografia (realizada mediante
camara funduscopica no midriatica Topcon® modelo TRC-NWS) y
confirmada mediante autofluorescencia (realizada mediante
retinografo Topcon® modelo TRC S0DX provisto de filtros especiales

para esta técnica).

3. Altura ecografica superior a 2 mm: en el momento del diagnéstico,

medida de forma objetiva mediante ecografia.

4. Presencia de fluido subretiniano: determinado de forma objetiva

mediante tomografia de coherencia 6ptica(OCT)(Se usoé el dispositivo
Topcon® modelo 3D OCT-1000), o mediante autofluorescencia (con

el dispositivo antes mencionado para esta técnica).

5. Localizacion vuxtapapilar: definida como distancia del borde mas

proximo del tumor al nervio 6ptico menor o igual a 1 milimetro, y

determinada mediante funduscopia o retinografia

6. Presencia de drusas: acumulos blanquecinos amarillentos

redondeados situados en la membrana de Bruch sobre la lesion

tumoral y observados mediante funduscopia o retinografia.
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5.6.- RECOGIDA DE LOS DATOS

5.6.1.- Primera exploracion, tratamiento y datos generales

En todos los pacientes se realizo6 una exploracion ocular completa que
se recogido en un formulario disefiado al efecto dividido en los siguientes

apartados (El cuestionario completo se presenta en el anexo II):

Datos del paciente: numero de protocolo, nimero de historia clinica,

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

Antecedentes generales: exposicion solar (se clasifico a los pacientes
segln exposiciones mayores o menores del 50% de las horas de luz),
presencia de cancer cutaneo, otros canceres, inmunosupresion, depresion,

antecedentes familiares de melanoma y habito tabaquico.

Antecedentes oftalmologicos que afectaban a la agudea visual en el ojo
afecto y en el contralateral: ambliopia, degeneraciéon 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 ojos, presion
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), localizacion y tamano (base maxima
ecografica y funduscopica, base a 90° ecografica y funduscopica, altura
maxima ecografica y funduscoépica, localizacion del borde anterior y del borde
posterior, localizacion temporal o nasal, afectacion macular y forma del tumor

(nodular, champinén o difuso)).
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Signos de actividad: drusas, desprendimiento de retina, pigmento
naranja, tumor yuxtapapilar, crecimiento demostrado, fluido subretiniano

comprobado mediante tomografia de coherencia 6ptica o forma de champinon.

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 6ptica (OCT): presencia de edema macular y

medida en micréometros.

Pruebas de extension extraocular: tomografia axial computerizada y/o

resonacian magnética nuclear.

Pruebas de extension sistémica: ecografia hepatica alterada, perfil

bioquimico analitico hepatico o presencia de metastasis.

Clasificacion del melanoma: tamano (pequeiio, mediano o grande)
localizacion (coroides, cuerpo ciliar o iris), actividad, extension extraocular,

extension sistémica, aspecto melandtico y clasificacion TNM.

Tratamientos: braquiterapia (fecha de implante y retirada, dosis en Gy
en apex nervio optico y fovea, isotopo empleado, tamano de la placa y forma de
la placa), radioterapia externa con protones (fecha), termoterapia transpupilar
(nimero de sesiones, fecha, n° de spots, tamano del espot y potencia),
reseccion quirurgica (fecha), enucleacion (fecha, con o sin radioterapia o en
centro de origen) y observacion (fecha y motivo: pequeno 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.
Enuclacion secundaria: fecha de la intervencion y motivo (efectos

secundarios del primer tratamientoconservador aplicado o bien recidiva

despues de haber sido tratado).
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Metastasis: fecha en la que se objetiva la diseminaciéon sistémica de la

enfermedad.

Defuncion: fecha y motivo (melanoma u otros)

5.6.2.- Seguimientos

Una vez diagnosticado el paciente y tratado en funcion de los hallazgos
obtenidos, se le revisé al mes, a los tres, seis, nueve y doce meses durante el
primer ano, de forma semestral los primeros cinco afos y de forma anual a
partir del quinto ano. En las visitas de revision los datos de la exploracion se
codificaron en un cuestionario disefiado al efecto (este cuestionario se
presenta en el Anexo II) en el que se incluyeron los siguentes datos: nimero 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, presion intraocular del ojo afecto y el
contralateral, tamano ecografico (base maxima, a 90 grados y altura maxima),
pruebas de extension sistémica (ecografia hepatica o TAC toracoabdominal y
analitica sanguinea), complicaciones del tratamiento (ptosis, necrosis escleral,
dolor, catarata, diplopia, desprendimiento de retina, retinopatia por radiacion,
neuropatia por radiaciéon, 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 defuncioén.

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
oftalmologo (adjunto, residente o alumno master) perteneciente a la unidad.
Una vez completado el cuestionario, se codifico en una base de datos disenhada
en Microsoft® Acces® (figura 22) previo consentimiento informado del

paciente.

Se consideré pérdida de seguimiento aquel sujeto del estudio que no

acudio6 a revision en los 365 dias previos al 1 de febrero de 2010.
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Figura 22: Base de datos del protocolo de melanoma uveal del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

5.6.3.- Indicaciones de otros tratamientos en el curso del seguimiento

En caso de observarse actividad y/o crecimiento del tumor se reevaltia
al paciente, y tras informarle se aplica el tratamiento mas adecuado segun el
caso.

Se somete a braquiterapia a aquellos pacientes con tumores medianos o
con tumores pequenos que en el devenir del seguimiento aumentan de tamano
(entendiendose por crecimiento un aumento de tamano claramente
objetivable, o un cambio de forma en la ecografia o retinografias) o presentan

3 o mas signos de actividad.
Se somete a enucleacion a aquellos pacientes con tumores grandes que

continuan creciendo o medianos o pequenos que presenten invasion del nervio

optico o que tras tratamiento conservador presenten recidiva.
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5.7.- ANALISIS ESTADISTICO

La informacién utilizada en el presente trabajo procede de la base de
datos de la Unidad de Tumores Intraoculares, elaborada en su primera version

en el ano 1992.

Los datos relevantes para el presente estudio fueron exportados para su

analisis a SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 15.0.

El analisis descriptivo de las variables se presenta en forma de
distribuciéon de frecuencias para las variables cualitativas y de medidas

(desviacion tipica) para las cuantitativas.

La asociacion entre dos variables cualitativas se ha evaluado mediante

el test de 2 y test exacto de Fisher.

La comparacion de medias entre categorias de una variable cualitativa
se ha realizado mediante la t de student en el caso de variables dicotomicas o
ANOVA en el caso de las politomicas. Para la evolucion de la agudeza visual se

emple una T de Student para datos pareados

Las dos variables resultado mas relevantes del presente estudio son la
mortalidad y el crecimiento del tumor. Estas se han analizado tanto en
términos de incidencia acumulada (proporciéon) como de tiempo transcurrido
hasta la aparicion del evento de interés (muerte o crecimiento). Para este
ultimo objetivo se ha utilizado un analisis de supervivencia mediante el
método de Kaplan Meier. Las fechas utilizadas para el calculo de los tiempos
han sido: fecha del diagnostico, fecha de ultima revision, fecha de defuncion y
fecha de deteccion del crecimiento del tumor. La comparaciéon de funciones de

supervivencia se ha realizado mediante el test de log-rank.

Con el fin de identificar los factores pronodsticos que determinan el
crecimeitno tumoral y la supervivencia del paciente, se ha realizado un
analisis multivariante ajustando un modelo de riesgos proporcionales de Cox

para las variables “crecimiento tumoral” y “defuncion” respectivamente.
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En todos los casos se ha utilizado un nivel de significacion estadistica

de 0.05.

71



RESULTADOS

6.1.- PACIENTES

Se incluyeron 118 pacientes diagnosticados de melanoma de coroides y
sometidos como primera opcion terapéutica a observacion, de entre los 377
pacientes diagnosticados de melanoma uveal entre enero de 1992 y febrero de
2010 en la Unidad de Tumores Intraoculares del Adulto del Servicio de

Oftalmologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
6.2.- DESCRIPCION GENERAL DE LA MUESTRA
6.2.1.- Edad
La edad media de los pacientes en el momento del diagnostico fue de
66,41 anos, presentando una distribucion bimodal con un primer pico de

incidencia en torno a los 40 anos y un segundo pico en torno a los 70 anos

(grafico 1).
La edad media se presenta estratificada por tamano tumoral en la tabla

numero 2 observandose que la de los tumores pequenos es significativamente

menor que la de medianos y grandes (p=0,028).
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Tabla 2 Edad media al diagnéstico
N Edad media DesYlacmn
estandar
Pequenos 91 64,42 13,84
Medianos 22 72,44 14,67
Grandes 5 74,45 15,36
Total 114 66,41 14,39
p=0,028
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Grafico 1: pacientes por rango de edad

6.2.2.- Sexo

La distribucion segin sexo de los pacientes estratificada por tamano
tumoral se presenta en la tabla 3 donde puede observarse predominio de
mujeres estadisticamente significativo (p=0,009) para el grupo de pequenos y
medianos. En el grupo de los tumores grandes todos los pacientes fueron

varones.
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Tabla 3 Sexo

Varéon Mujer Total
Pequenos 30 (32,97%) 61 (67,03%) 91
Medianos 7 (31,82%) 15 (68,18 %) 22
Grandes 5 (100,0%) 0 S
Total 42 (35,59%) 76 (64,41%) 118

p=0,009

6.2.3.- Seguimiento

El seguimiento medio de los pacientes fue de 51,15 meses (DS 49,9;

Minimo O meses; Maximo 179 meses). En la tabla 4 se presenta el seguimiento

estratificado por anos. El 52,54% de los pacientes incluidos en el estudio

tuvieron un seguimiento de tres o mas anos.

Tabla 4 Seguimiento por afios

Afos N
Un afio o mas 86 (72,88%)
3 anos o mas 62 (52,54%)
5 afios o0 mas 43 (36,44%)

Se contabilizaron 6 pérdidas de seguimiento lo que supone el

0.05% del total de la muestra.

6.2.4.- Diagnosticos por ainos

En el grafico 2 se pueden observar el numero de pacientes

diagnosticados por ano. En el ano 2009 la Unidad de Tumores Intraoculares

del Adulto del Hospital Clinico Universitario de Valladolid es designada como

centro de referencia nacional por el Ministerio de Sanidad. Téngase en cuenta

que el periodo de inclusion finaliza en febrero de 2010.

75



6.- Resultados

25

2o, 2o, 2o, Yo 2o Lo, Yo Yo S S 2 D D D O D D 2 O
9999999999999 000 00000 00000000000

55 % 2 2 20 D 9% D % % G G % % D

Grafico 2: Pacientes diagnosticados por afio

6.2.5.- Origen de los pacientes

En la tabla 5 se muestra el origen de los pacientes incluidos en la
muestra, siendo Valladolid la provincia con mas pacientes diagnosticados,
seguida de las provincias limitrofes y pertenecientes a la comunidad auténoma

de Castilla y Leon.

Tabla 5 Origen de los pacientes

Ciudad

Almeria

Cantabria
Avila

Burgos

A (—]B

—
o

—
—_

Leon

Palencia

Salamanca

Segovia

ajo |G

Soria
Valladolid
Zamora
Albacete
Ciudad Real

Cuenca

o)
o

Caceres
Madrid
Alava

Vizcaya

La Rioja
TOTAL

=IO A[R[—=[—=[DND]|W

-
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6.3.- CARACTERISTICAS CLINICAS GENERALES

6.3.1.- Antecedentes generales

Treinta y cuatro de los pacientes incluidos tuvieron una exposicion

solar mayor al 50% de las horas de actividad cotidiana. Cuatro pacientes

(3,38%) estaban inmunodeprimidos y 15 (12,71%) padecian depresion. En 4

casos habia antecedentes familiares de melanoma. Respecto del consumo de

tabaco, 9 pacientes eran fumadores y 14 exfumadores (Tabla 6).

Tabla 6 Antecedentes generales
34 (29,30%)
Exposicion solar
(116)
<50% 82(70,70%)
4 (3,38%)
Inmunodepresion
(n=118)
No 114 (96,62%)
15 (12,71%)
Depresion
(n=118)
No 103 (87,29%)
0,
Antecedentes 4 (3,38%)
familiares de
melanoma
(n=118) No 114 (96.62%
9 (8,65%)
Fumadores .
Exfum 14 (13,46%)
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6.3.2.- Tumores concomitantes

Tres pacientes habian sufrido algin tipo de tumor maligno cutaneo y

tres presentaban otras neoplasias no cutaneas que se describen en la tabla 7.

Tabla 7 Tumores concomitantes
Mama 1 (0,84%)
Prostata 1 (0,84%)
Utero 1 (0,84%)
Piel 3 (2,54%)

6.3.3.- Patologia ocular concomitante

En la tabla 8 se presentan los datos referidos a las patologias oculares
detectadas en los pacientes incluidos en el estudio que pueden afectar a la
agudeza visual en el ojo afecto o el contralateral. La alteraciéon mas prevalente
tanto en los ojos afectados como en los no afectados fue la catarata, que se
present6 en 42 de los 118 pacientes (35,59%). La ambliopia, el glaucoma, la

DMAE y la retinopatia diabética fueron muy poco prevalentes.

Tabla 8 Patologia ocular concomitante
o,
Ambliopia Afecto 2 (1,69%)
=118
(n ) Contralateral 4 (3,38%)
DMAE Afecto 4 (3,38%)
(n=118) Contralateral 4 (3,38%)
o,
Glaucoma Afecto 3 (2,54%)
(n=118) Contralateral 3 (2,54%)
0,
Catarata Afecto 42 (35,59%)
(n=118) Contralateral 42 (35,59%)
Retinopatia Afecto 3 (2,54%)
diabética
(n=118) Contralateral 3 (2,54%)
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6.4.- CARACTERISTICAS OCULARES Y TUMORALES

6.4.1.- Localizacion

Todos los pacientes incluidos en el estudio tenian melanomas
localizados en la coroides (los pacientes con melanomas asentados en el iris o

en el cuerpo ciliar no fueron incluidos).
6.4.2.- Clasificacion y tamaio

Segun su tamano los tumores diagnosticados se clasificaron en
pequenos, medianos y grandes (la clasificacion se detalla en el apartado sobre
la metodologia del estudio). El 77,12% de los tumores incluidos fueron de

tamano pequeno (tabla 9).

Tabla 9 Tamaino de los tumores

91 (77,12%)
(n=118) Medianos 22 (18,65%) . '
Grandes 5 (4,23%)

En la tabla 10 se representa las medias de la altura maxima y la base

maxima ecografica de los tumores en funciéon de su tamano.

Tabla 10 Tamaifio medio de las alturas y bases ecograficas (en mm)

N Medida ecografica Minimo Maximo Media DesYlacwn
estandar

Base maxima 2,78 10 6,89 1,66
Pequenos 91

Altura maxima 1 2,5 2,12 0,73

Base maxima 4,50 13 9,54 1,76
Medianos 22

Altura maxima 1 8 4,24 1,49

Base maxima 10,90 19,50 16,93 3,43
Grandes 5

Altura maxima 4,50 13,60 9,40 3,35
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6.4.3.- Lateralidad

La lateralidad de los tumores estudiados se presenta en la tabla ntiimero

11. No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,66).

Tabla 11 Lateralidad

OD Ol Total
Pequefios 36 (39,56%) 55 (60,43%) 91
Medianos 9 (40,90%) 13 (59,09%) 22
Grandes 3 (60,00%) 2 (40,00%) 5
Total 48 (40,68%) 70 (59,32%) 118

p=0,66

6.4.4.- Color del iris
Respecto al color del iris, el marron fue el mas frecuente en todos los

grupos (Tabla 12, grafico 3), no observandose diferencias estadisticamente

significativas (p=0,48) entre los grupos.

30

m Azul
B Verde

B Marron

Grandes

Medianos

Pequenos

Grafico 3: Color del iris de los ojos en funcién del tamano del tumor.
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Tabla 12 Color del iris
Azul-gris Verde Marrén Total
avellana
Pequenos 16 (22,85%) | 27 (38,57%) | 27 (38,57%) 70
Medianos 2 (9,52%) 8 (38,09%) 11(52,38%) 21
Grandes 2 (40,00%) 1 (20,00%) 2 (40,00%) 5
Total 20 (20,83%) | 36 (37,50%) | 40 (41,66%) 96
p=0,48

6.4.5.- Motivo del diagnostico

El motivo del diagnéstico mas frecuente tanto en el grupo de pequenos

estadisticamente significativas.

como medianos fue la revisiéon rutinaria, mientras que la totalidad de los

grandes fueron sintomaticos (tabla 13), siendo las diferencias observadas

Tabla 13 Lateralidad
Revision rutinaria Slntorpatologla Total
visual
Pequenos 71 (78,02%) 20 (22,97%) 91
Medianos 14 (63,63%) 8 (36,36%) 22
Grandes 0 5 (100%) 5
Total 85 (72,03%) 33 (28,06%) 118
p=0,0001

6.4.6.- Forma del tumor

La forma tumoral predominante en los tres grupos fue la nodular; todos

significativas (p<0,0001).

los tumores pequenos fueron nodulares, el 81,8% de los medianos y el 60% de

los grandes (tabla 14). Las diferencias observadas fueron estadisticamente
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Tabla 14 Forma de los tumores
Nodular Champinén Inﬁl'tratlvo Total
difuso
Pequenos 91 (100%) 0 0 91
Medianos 18 (81,81%) 3 (13,63%) 1(4,54%) 22
Grandes 3 (60,00%) 2 (40,00%) 0 5
Total 112 (94,91%) S (4,23%) 1 (0,84%) 118
p=0,0001

6.4.7.- Signos de actividad

Se registraron los signos de actividad que presentaba cada tumor,
siendo la sintomatologia visual y la altura mayor a 2 mm los mas frecuentes
entre los pequenos y la altura mayor a 2 mm el mas frecuente entre los

medianos (tabla 15).

Tabla 15 Signos de actividad segiin tamaiio
Signo de _ .
actividad Pequeiios Medianos Grandes
Sintomatologia | 55 (16 940 8 (6,67%) 5 (4,23%)
visual
Altura >2 mm 54 (45,76%) 21 (17,79%) 5 (4,23%)
Pigmento 17 (14,40%) 2 (1,69%) 1 (0,84%)
naranja
Fluido o o o
subretiniano 2 (1,69%) 2 (1,69%) 4 (3,38%)
Distancia a NO
=3 7 (5,93%) 4 (3,38%) 3 (2,54%)

En la tabla 16 se clasifican los tumores en funcion del numero de
signos de actividad que presentan al diagnéstico segin su tamano. Los signos
de actividad son los 5 presentados en la tabla 15. En el grupo de los pequenios
17 pacientes no presentaron ningun signo de riesgo, 54 uno, 14 dos y 6 tres.
Ninguno presenté cuatro o cinco factores. En el grupo de los medianos, uno
no tenia ningln signo, 10 uno, 6 dos, 5 tres y ninguno cuatro o cinco. En el
grupo de los grandes dos pacientes presentaban tres signos y 3 pacientes

cuatro.
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Tabla 16 Namero de signos de actividad segan tamaifio

0 1 2 3 4 5 Total
i 17 54 14 6
Peauenos | (18,68%) | (59,34%) | (15,38%) | (6,50%) ° ° .
, 1 10 6 S
Medianos 4,54%) | (45,45%) | (27,27%) (22,72) 0 0 22
2 3
Grandes 0 0 0 (40%) (60%) 0 >
18 64 20 13 3
Total (15,25%) | (54,23%) | (16,94) | (11,01%) | (2,54%) 0 -
6.4.8.- Agudeza visual en el momento del diagnéstico
La agudeza visual recogida al diagnéstico se distribuyé en cuatro

grupos; menor de 0,1, entre 0,1 y 0,49, entre 0,5 y 0,79 y mayor o igual a 0,8.
(Tabla 17). En el grupo de los pequenos el 82% de los pacientes presentaban
agudezas visuales mayores de 0,5 en el momento del diagnéstico. En el grupo
de los medianos el 54% presentaban agudezas visuales mayores de 0,5. En el
grupo de los grandes todos presentaron al diagnoéstico agudezas visuales

menores de 0,5.

Tabla 17 Agudeza visual al diagndstico

<0,1 0,1-0,49 0,5-0,79 >0,8 Total
Pequefios 2 (2,21%) 14 (15,38%) | 20(21,97%) | 55 (60,43%) 91
Medianos 4 (18,18%) 6 (27,27%) 3 (13,63%) 9 (40,90%) 22
Grandes 4 (80,00%) 1 (20,00%) 0 0 5
Total 10 (8,47%) 21 (17,79%) | 23 (19,49%) | 64 (54,23%) 118
p<0,0001

Las diferencias observadas entre los grupos fueron estadisticamente

significativas (p<0,0001).

6.4.9.- Motivo de la observacion

En la tabla 18 se presenta el motivo de la observacion en funcion de los

tamanos. Para los pequenos fue en todos los casos la inactividad del tumor.
En el caso de los medianos la principal causa de observacion fue el rechazo

del tratamiento, al igual que en el caso de los grandes (Tabla 18).
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Tabla 18 Motivo de la observacion

Pequenio Rechazo del L Mal estado

- . . Ojo tnico Total

inactivo tratamiento general
Pequenos 89 (97,80%) 2 (2,21%) 0 0] 91
Medianos 0 20 (90,90%) 1 (4,54%) 1 (4,54%) 22
Grandes 0 S (100%) 0 0 5

Total 89 (75,40%) 27 (22,80%) 1 (0,80%) 1 (0,80%) 118
p<0,0001

Las diferencias observadas entre los grupos fueron estadisticamente

significativas (p<0,0001)

6.5.- CONTROL TUMORAL

6.5.1.- Crecimiento tumoral

En la tabla 19 se representan por tamanos los casos de crecimiento

tumoral.

En el caso de los tumores pequenos sé6lo S5 (5,49%) crecieron en el

transcurso del seguimiento. Los 5 casos fueron tratados mediante

braquiterapia epiescleral consiguiéndose el control de la enfermedad.

De los tumores medianos, 9 (40,90%) crecieron. Siete fueron sometidos
a braquiterapia y dos fueron enucleados como primer tratamiento. De los
tratados mediante braquiterapia uno tuvo que ser enucleado de forma

secundaria debido a los efectos secundarios de la radiacion.
En el caso de los grandes todos los tumores crecieron y tres de ellos

fueron enucleados. Los otro dos fallecieron por causas distintas al melanoma y

rechazaron cualquier tratamiento.
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Tabla 19 Crecimiento tumoral

No Si Total
Pequenos 86 (94,50%) 5 (5,50%) 91
Medianos 13 (59,09%) 9 (40,90%) 22
Grandes 0 5 (100%) 5
Total 99 (83,89%) 19 (16,10%) 118

P<0,0001

Las diferencias observadas entre los grupos fueron estadisticamente

significativas (p<0,0001).

En el grafico 5 se presentan los pacientes sometidos a observacion por

grupos de tamano en color verde, los que crecieron en color rojo, de los que

crecieron los que fueron sometidos a braquiterapia en color azul, y en amarillo

los que debieron ser enucleados.
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6.5.2.- Estimacion del riesgo de crecimiento tumoral

Pequenos

Medianos

Grafico 4: Control tumoral

Grandes

B Enucleacion

Para el analisis del riesgo de crecimiento tumoral en funcién del tiempo

de seguimiento, se utiliz6 un analisis de supervivencia mediante el método de
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Kaplan Meier, utilizando la presencia de crecimiento del tumor y su fecha

como evento de interés.

Los resultados de analisis para el total de tumores y la estratificacion
por tamano del tumor se presentan en la tabla 20. La probabilidad de
crecimiento aumenta a medida que pasa el tiempo desde el diagnoéstico. Esta

probabilidad de crecimiento es mayor también cuanto mayor es el tamano del

tumor.

Tabla 20 Estimacion del riesgo de crecimiento tumoral
Probabilidad de crecimiento
Tamaifio Tiempo
Estimacion IC 95%
12 meses 0,041 0 a 0,086
Pequenos 24 meses 0,060 0,004 a 0,116
36 meses 0,080 0,002 a 0,988
12 meses 0,320 0,106 a 0,534
Medianos 24 meses 0,524 0,279 a 0,769
36 meses 0,524 0,279 a 0,769
12 meses 0,600 0,171 a1
Grandes 24 meses 0,600 0,171 a1l
36 meses 0,600 0,171 a'l
12 meses 0,127 0,061 a 0,194
TOTAL 24 meses 0,195 0,111 a 0,194
36 meses 0,195 0,111 a 0,280

En la tabla 21 se presentan los tiempos medios, en meses, que los
tumores permanecen sin crecer, en funcion del tamano del mismo en el
momento del diagnéstico. En el grupo de los tumores pequenos el tiempo es

mayor que para los medianos y el de estos a su vez es mayor que para los

grandes.
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Tabla 21 Tiempo (meses) hasta crecimiento tumoral

Media IC 95%
Pequenos 165,75 154,48 a 177,03
Medianos 86,89 47,88 a 125,90
Grandes 62,80 3,23 a 122,36
Total 146,19 132,01 a 160,37

Se ha encontrado diferencias significativas entre las funciones de

supervivencia de los tumores pequeno con los medianos y grandes, pero no

entre estos dos ultimos entre si (tabla 22):

Tabla 22 Comparacion por pares

Medianos Grandes
Pequenos 0,000 0,000
Medianos - 0.610
Las figuras correspondientes a los analisis de supervivencia

anteriormente citados, se presentan para el total de tumores (grafico 5) y la

comparacion por tamanos (grafico 6).
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Grafico 5: Curva de crecimiento tumoral global.
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Para la
tumoral, se ajusté un modelo de riesgos proporcionales de Cox cuyos
resultados se presentan en la tabla 23. De las variables introducidas en el
modelo, sé6lo la sintomatologia visual, la presencia de pigmento naranja y el

tamano del tumor contribuyeron de forma significativa a la explicacion del
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Grafico 6: Curvas de crecimiento tumoral por tamafos.

identificaciéon de los factores pronésticos de crecimiento

crecimiento tumoral.

Tabla 23 Modelo de riesgos proporcionales de Cox de los factores
pronoésticos de crecimiento tumoral
95,0 IC para Exp (B)
F. pronéstico Sig. Exp (B)
Inferior Superior
Sintomatologia | 3¢ 3,111 1,075 9,004
Visual
Pigmento 0,027 4,087 1,174 14,224
naranja
Tamano 0,000 10,906 3,237 36,750
mediano
Tamano 0,001 11,607 2,873 46,891
grande

* En relacién a los tumores pequenos.

Los valores que aparecen en la columna “Exp (B)” reflejan el incremento

en el riesgo de crecimiento tumoral que supone tener los factores que se

recogen en la tabla.
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6.6.- EVOLUCION DE LA FUNCION VISUAL

El analisis de la evolucion visual, se realizé6 comparando la media de la
agudeza visual en el momento del diagnéstico con dicho valor en la ultima
revision, en funcién de que el tumor hubiera recibido tratamiento o no. Los

resultados se presentan en la tabla 24.

Tabla 24 evolucion de la agudeza visual

Diagnéstico Ultima revisién
Tamaio Tto N P
Media D.T. Media D.T.
No 73 0,78 0,31 0,74 0,28 0,25
Pequeno
Si 5 0,42 0,37 0,34 0,41 0,50
No 13 0,63 0,60 0,50 0,34 0,42
Mediano
Si 7 0,69 0,32 0,22 0,26 0,01
No 2 0,10 0,14 0,15 0,21 0,31
Grande
Si

En todos los casos se observa una disminucion de la agudeza visual
tanto en aquello tumores que recibieron tratamiento como en los que no. No
obstante, esta disminucion solo es significativa en el caso de los tumores
medianos que recibieron tratamiento. No se dispone de informacion suficiente
debido al escaso numero de pacientes de pacientes del grupo de los tumores

grandes, y ademas los tres casos que faltan murieron y/o fueron enucleados.

6.7.- SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES

De los 118 pacientes estudiados, 16 (13,55%) habian fallecido en
el momento de cerrar el estudio y tan solo 2 (1.69%) fallecieron a causa de

metastasis de melanoma de coroides.

En la tabla 25 se presentan las causas de muerte de los pacientes
segln el tamano del tumor en el momento del diagnostico. En el grupo de los
pacientes con tumores pequenos se produjeron 8 muertes y todas ellas por
causas distintas al melanoma. En el grupo de los medianos hubo 3 muertes,

una relacionada con la enfermedad ocular y otras dos por causas distintas.
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Por ultimo en el grupo de los grandes todos los pacientes murieron, pero solo

uno debido a la enfermedad tumoral.

Tabla 25 causas de muerte
Metastasis Otras causas Total
Pequetios 0 8 (100%) 8
Medianos 1 (33,33%) 2 (66,66%) 3
Grandes 1 (20%) 4 (80%) 5
Total 2 (12,50%) 14 (87,50%) 16

En el grafico 7 se representa la mortalidad total en cada uno de los

grupos de tamano tumoral en verde y el motivo de ésta; diseminacion

metastasica del melanoma coroideo en azul y por causa ajena a éste en fucsia.
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Grafico 7: Causas de muerte

6.7.1.- Supervivencia global

B Muertes totales
B Muerte por melanoma

B Muerte por otra causa

En la tabla 26 se presentan las probabilidades acumuladas de

supervivencia a los 12, 36 y 60 meses para el total de la muestra y segun el

tamano del tumor, con sus correspondientes intervalos de confianza.
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Tabla 26 Probabilidad acumulada de supervivencia
Supervivencia acumulada
Tamaifio Tiempo
Estimacion IC 95%
12 meses 0,978 0,948 a 1,000
Pequenios 36 meses 0,936 0,881 a 0,990
60 meses 0,845 0,756 a 0,935
12 meses 1,000
Medianos 36 meses 0,980 0,941 a 1,000
60 meses 0,890 0,792 a 0,988
12 meses 0,950 0,854 a 1,000
Grandes 36 meses 0,894 0,755 a 1,000
60 meses 0,813 0,615 a 1,000
12 meses 0,800 0,450 a 1,000
TOTAL 36 meses 0,400 0,000 a 0,830
60 meses 0,000

La representacion grafica de las funciones de supervivencia completas

se presenta en los graficos 8 y 9
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Grafico 8: curva global de supervivencia por todas las causas.
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Grafico 9: curva de supervivencia por todas las causas segun tamanos.

A los 5 anos de seguimiento,

supervivencia fue de 84,5%. En el caso de los tumores pequenos, dicha
probabilidad asciende hasta 89,0% y en el de los medianos desciende hasta

81,3%. En el caso de los tumores grandes la supervivencia a los 60 meses fue

la probabilidad acumulada de

del 0%, ya que los 5 pacientes fallecieron durante el seguimiento.

El tiempo medio de supervivencia, oscila entre los 57,4 meses en el caso

de los tumores grandes y los 148.3 meses en el caso de los pequenios (tabla

27).

Tabla 27 Tiempo (meses) medio de supervivencia por todas

las causas

Media IC 95%
Pequenos 148,323 130,469 a 166,178
Medianos 145,499 119,144 a 171,855
Grandes 57,400 12,940 a 101,860
Total 141,206 125,694 a 156,717
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Las diferencias son estadisticamente significativas entre los tumores

grandes y los otros dos, pero no entre tumores pequenos y medianos (tabla
28).

Tabla 28 Comparacion por pares
(significacion estadistica del test log-rank)

Medianos Grandes
Pequefios 0,889 0,000
Medianos 0,002

El estudio de los factores pronédsticos introducidos en un modelo de
riesgos proporcionales de Cox (edad, sintomatologia visual, fluido
subretiniano, altura superior a 2 mm, tamano, crecimiento tumoral,
tratamiento y extension extraocular y sistémica) se presenta en la tabla 29.
Solamente la edad y fundamentalmente la extension extraocular y/o sistémica

permanecieron como factores pronosticos significativos de mortalidad.

Tabla 29 Modelo de riesgos proporcionales de Cox de los factores
prondsticos de mortalidad

95,0 IC para Exp (B)
F. pronéstico Sig. Exp (B)
Inferior Superior
Edad 0,000 1,104 1,050 1,161
Extension
extraocular y/o 0,001 28,467 4,072 199,023
sistémica

6.7.2.- Supervivencia especifica

Los resultados que se refieren a la mortalidad por melanoma y el

analisis de supervivencia resultante se presentan en los graficos 10y 11.
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Solo dos pacientes de los 118 analizados, fallecieron por causas
relacionadas con el tumor: uno de ellos grande a los 26 meses de seguimiento
y otro mediano, a los 70 meses. El tiempo medio de supervivencia fue de 173,6
meses (IC 95%: 166,1 a 181,0). La comparaciéon de los tiempos de
supervivencia de los tumores medianos y grandes se presenta en la tabla 30;
la menor supervivencia en relacion a las causas especificas de muerte de los
tumores grandes no fue estadisticamente significativa. No fue posible ajustar

un modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Tabla 30 Tiempo medio de supervivencia segiin tamaio
tumoral
Media IC 95%
Medianos 161,8 144,6 a 178,9
Grandes 116,0 65,1 a 166,9
Total 173,6 166,1 a 181,0
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En los ultimos anos el manejo de las lesiones melanociticas coroideas
de tamano pequefio ha suscitado una enorme controversia entre los
especialistas en Oftalmologia, de forma que mientras unos sectores abogan
por un tratamiento radical y precoz de estas lesiones para prevenir su
transformacién y diseminacion metastasica, otros por el contrario, defienden
la observacion de lesiones que no progresan y cuyo tratamiento supone
importantes efectos secundarios para el paciente. Las series publicadas a este

respecto son escasas y los resultados dispares.

En este contexto polémico, los resultados del presente estudio muestran
que, en una poblaciéon de nuestro medio (probablemente diferente a las
previamente publicadas por motivos raciales, de pigmentacion y de latitud
geografica) la observacion periddica de pacientes afectos de melanoma de
coroides, cumple los objetivos terapéuticos con respecto al control tumoral,

conservacion de la agudeza visual y sin menoscabo en la supervivencia.

En cuanto al control tumoral, objetivo prioritario de un tratamiento
conservador, en el grupo de los melanomas pequenos solo se produjo un 5.5%
de crecimiento de las lesiones, mientras que en el grupo de los medianos y de
los grandes el porcentaje es mucho mas elevado y las diferencias

estadisticamente significativas.

La agudeza visual de los pacientes que no recibieron tratamiento, como

es logico, se mantuvo en niveles mayores que en aquellos que fueron tratados.
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Ninguno de los pacientes del grupo de los melanomas pequefios murio a
causa de la extension metastasica de la enfermedad en el tiempo de
seguimiento, lo que apoya a la observacion como alternativa terapeutica en

estas lesiones.

7.1.- LIMITACIONES Y FORTALEZAS

La principal limitacion del presente estudio es el seguimiento medio de
los pacientes (51,15 meses), aunque es de mas de cinco anos (60 meses) en el

36,44% de los pacientes incluidos.

Existen muy pocos estudios de observacion en pacientes con lesiones
melanociticas pequefias de los cuales los mas relevantes son el estudio sobre
mortalidad del COMS?® que incluye 204 pacientes con un seguimiento medio
de 92 meses y el del grupo de Shields y cols.'2 que analiza 1329 con un

seguimiento meido de 53 meses.

Es muy importante destacar que este estudio presenta la mayor serie de
pacientes con melanomas pequenos en nuestro pais. Ademas el seguimiento
de los pacientes ha sido exahustivo, con pérdidas de seguimiento minimas
(por debajo del 1%), el diagnostico ha sido estandarizado y ajustado a los
criterios internacionales, y representa uno de los pocos estudios realizados en
Europa, lo que hace que tenga un gran interés para el estudio de la historia
natural de las lesiones melanociticas coroideas pequenas,tanto a nivel general

como en nuestro medio en particular.

7.2.- DISCUSION DE LA DESCRIPCION GENERAL DE LA MUESTRA

En el analisis de la edad llama la atencion la distribucion bimodal de la
edad media de los pacientes, apareciendo un primer pico de incidencia (grafico
1, pag 57) entre los 40 - 45 anos y un segundo pico entre los 70 - 75 afios. En
estudios epidemiologicos realizados en Estados Unidos y en Europa, se
observa una curva de incidencia ascendente que tiene su pico a partir de los
65 anos (grafico 12), pero no aparece el primer pico detectado en esta

serie.116,117 Este pico inicial puede estar en relacion con la naturaleza de la
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muestra; los pacientes con tumores pequenos sometidos a observacion (que
son la mayoria de los que la componen) estan asintomaticos en el momento
del diagnéstico, que se realiza en exploraciones rutinarias a edades tempranas

lo que concuerda con el primer pico de incidencia detectado.

Uveal Melanoma: Age-specific Rates
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Grafico 12: Numero de pacientes por rango de edad en la poblacion americana
(tomado de Singh AD, Topham A. Incidence of uveal melanoma in the United
States: 1973-1997. Ophthalmology 2003; 110: 956-961).

Por otra parte, se observa un aumento de la edad media con el tamano
de los tumores, lo que apoya que los tumores crecen con el tiempo, o lo que es
lo mismo, que cuanto antes se diagnostican mas pequenos son, y por lo tanto

mejor es su pronostico.

Con respecto del analisis del sexo de los pacientes, en el grupo de los
tumores pequenos y de los tumores medianos el diagnostico fue mas frecuente
en mujeres siendo las diferencias estadisticamente significativas. Este hecho
es muy significativo puesto que en los estudio epidemiolégicos previamente
publicados, este tumor predomina en varones.!16,117 Al ijgual que las
diferencias detectadas en la edad, el hecho de que la serie esté constituida en
su mayor parte por tumores pequenos y asintomaticos detectados en su mayor
parte a raiz de exploraciones rutinarias puede estar en relacion con el
predominio de sexo femenino. Para el grupo de los medianos sin embargo, el

predominio de mujeres, contrasta con los resultados previamente publicados.

El seguimiento medio fue de 51,15 meses, si bien mas del 52% de los

pacientes de la muestra tienen un seguimiento superior a tres afios y mas del
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36% un seguimiento superior a cinco anos. No cabe duda que cuanto mayor
sea el segumiento mas fiable es la interpretacion de los resultados del estudio,
pero el seguimiento de esta serie es suficiente para permitir extraer
conclusiones interpretadas con las debidas cautelas. Respecto a las pérdidas

de seguimiento, suponen un porcentaje muy bajo del total de la muestra.

7.3.- DISCUSION DE LAS CARACTERISTICAS GENERALES

La mayoria de los pacientes no tuvieron exposiciones prolongadas a la
luz solar, lo que concuerda con la falta de relacion entre la radiacion
ultravioleta y el melanoma uveal previamente descrita en la literatura.42 De la
misma manera, un porcentaje muy bajo de los pacientes incluidos estaban
inmunodeprimidos, padecian depresion o tenian antecedentes personales de
melanoma. Respecto al habito tabaquico la mayoria (77,88%) eran no
fumadores; el melanoma uveal no se ha relacionado claramente con el

consumo de esta sustancia.l18

Tres pacientes padecian o habian padecido en el momento del
diagnostico tumoraciones malignas cutaneas. Del mismo modo un paciente
presentaba cancer de prostata, otra de mama y otra de utero. No parece que
exista relacion por lo tanto entre el melanoma y estas neoplasias secundarias.
Los resultados de diferentes estudios que han intentado poner en relacion el

melanoma coroideo con neoplasias malignas secundarias son dispares. 40,119

La patologia ocular concomitante mas prevalente fue la catarata, que
estaba presente tanto en el ojo afecto como en el contralateral en el 35,59% de
los pacientes incluidos en el estudio. Este hallazgo es congruente con la media
de edad de los pacientes, puesto que la catarata es una alteracién ocular
propia de edades avanzadas. Respecto de otras patologias como la ambliopia,
la DMAE, el glaucoma, o la retinopatia diabética, su prevalencia fue mucho
menor, pero en el caso de afectacion del ojo contralateral, condicion6 la
observacion como primera intencion terapeutica en aras de conservar la

funcién visual.
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7.4.- DISCUSION DE LAS CARACTERISTICAS OCULARES Y TUMORALES

7.4.1.- Caracteristicas generales oculares y tumorales

Puesto que uno de los criterios de inclusion era que los tumores debian
asentar en la coroides, todos los pacientes incluidos en el presente estudio
tenian melanomas en esta localizacion. No se incluyeron ni pacientes con

melanomas de iris ni de cuerpo ciliar.

La mayoria de los tumores que se incluyeron en el estudio tenian
tamano pequeno (segun clasificacion COMS)43 puesto que es en estos
melanomas donde esta indicada la observacion como actitud terapeutica
primaria. Los casos clasificados como medianos y grandes fueron sometidos a
observacion cuando rechazaron ser tratados. Esto hace que el presente trabajo
incluya un grupo de gran interés de tumores de tamafno mediano en el que los
pacientes rechazaron el tratamiento dado que no existen series de este tipo en

la literatura.

En el grupo de los tumores pequenos se observa un predominio del
color verde y del marron sobre el azul y lo mismo ocurre en el grupo de los
medianos (grafico 3 pag. 74). Esto contrasta con las series publicadas con
anterioridad!20 en las que estas lesiones asientan mas frecuentemente en
personas con ojos claros. Esto se debe probablemente a que dichas series
pertenecen a paises nordicos y a Estados Unidos, donde la prevalencia de iris
claros es mayor que en nuestro medio, donde son los oscuros los que
predominan. De hecho la distribucion encontrada en el presente estudio viene
a corroborar lo ya observado en un trabajo anterior de este grupo de

investigacion.23

En el grupo de los melanomas pequenos casi el 80% fueron
asintomaticos, lo cual es logico puesto que las lesiones pequenas fueron en su
mayor parte inactivas. Es llamativo que en el grupo de los medianos mas de la
mitad fueron también asintomaticos. Esta fuerte tendencia a la ausencia de
sintomas hace fundamental una buena exploracion del fondo de ojo en las

revisiones rutinarias, pues pueden ayudar al diagnéstico precoz de la
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enfermedad lo que implica una menor morbilidad debida a los tratamientos y

una mejora del riesgo de diseminacion mestastasica.

7.4.2.- Signos de actividad

Son muchos los trabajos que han estudiado los signos de actividad de
las lesiones melanociticas sospechosas. En nuestro medio es destacable el
publicado por Fernandez Sanudo y colaboradores, del Hospital Puerta de
Hierro de Madrid,!2! en el que se revisaron retrospectivamente catorce
pacientes que analiza como fatores de riesgo la presencia de sintomas, el
espesor de la lesion, el contacto con el nervio optico y el crecimiento
documenta y en la que tan solo se observa un caso de crecimiento tumoral. El
estudio con mayor numero de pacientes ha sido realizado por Shields y cols
del Wills Eye Institute en Philadelphia (EEUU), publicando una primera parte
en 1995 (con 1329 ojos) en el que se describen como factores de actividad
relacionados estadisticamente con el riesgo de crecimiento y diseminacion
metastasica de la enfermedad los siguientes: la altura superior a 2 mm, la
presencia de pigmento naranja, la presencia de fluido subretiniano, la
presencia de sintomas clinicos, y la localizacion del borde de la lesion
contactando con el nervio optico.!! En 2000 el mismo grupo publica un
trabajo en el que estudia la importancia sobre el riesgo de crecimiento de los
factores antes enunciados (1287 ojos) de forma que la asociaciacion de tres o
mas de estos factores supone un aumento del 50% del riesgo de
crecimiento.!13 Finalmente en el ano 2009, se publica, con una muestra de
2514 ojos, el ultimo estudio, en el que se anaden dos nuevos signos de
crecimiento, la presencia de vacio ecogénico en la ecografia y la ausencia de
halo atréfico.1?2 Para estos autores la presencia de drusas en la superficie del
tumor no tiene relevancia estadisticamente significativa como factor protector,
pero si ha sido descrita en estudios publicados por Singh!l4 y en el reporte 5

del COMS.8

En el presente trabajo se han empleado los cinco factores clasicos
descrtitos por Shields y cols para decidir cuando tratar o cuando seguir

observando.
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A diferencia del estudio de Shields, en el que la sintomatologia visual
fue el factor mas prevalente, en la presente serie fue la altura superior a 2
mm, presente en mas del 45% de los ojos, seguido muy de lejos por la

presencia de sintomatologia visual (tabla 31).

Tabla 31 Signos de actividad en el grupo de los
tumores de tamaifo pequeio
Signo de llr:tsl:e;:’e Shields y cols.!!
actividad _ n=1287
n=91
Sintomatologia | 4 (16 949 429 (33,33%)
visual
Altura >2 mm 54 (45,76%) 300 (23,31%)
Pigmento 17 (14,40%) 337 (26,18%)
naranja
Fluido 2 (1,69%) 308 (23,93%)
subretiniano
Distancia a NO 7 (5,93%) 341 (26,49%)
<3 mm

En el caso de los tumores medianos la altura superior a 2 mm vuelve a
ser el factor mas prevalente, seguido, tambien muy de lejos, de la
sintomatologia visual. Es importante recalcar que en el grupo de los medianos
los sintomas visuales fueron muy poco frecuentes contra lo que cabria
esperar, puesto que cuanto mas grande es un tumor, mas sitomatico se

espera que sea.

De estos resultados puede deducirse que la proporciéon de pacientes
diagnosticados en controles rutinarios es mayor que en las series publicadas
anteriormente, en las que existe un mayor porcentaje de pacientes

sintomaticos.
Respecto de la asociacion de factores de riesgo en el grupo de los

tumores pequenos casi el 60% presentaban un unico factor y casi el 19%

ninguno. Esto contrata tambien con la serie de Shields en la que un tercio de
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los tumores presentaban 3 factores de riesgo y casi otro tercio al menos dos
(Tabla 32).

Tabla 32 Namero de signos de actividad en el grupo de los tumores de tamafio pequeifio

0 1 2 3 4 5 Total

Presente 17 54 14 6

estudio | (18,68%) | (59,34%) | (15,38%) | (6,59%) 0 0 o1

Shields y 4 178 453 497 254 56

cols.113 (0,02%) | (12,34%) | (31,41%) | (34,46%) | (17,61%) | (3,88%) 1442

En el caso de los tumores medianos el 45% de los tumores tenian un
factor de riesgo seguido de un 27% de tumores con dos factores de riesgo.
Llama la atenciéon que exista mayor porcentaje de tumores con mas signos de
actividad que en el caso de los pequenos, y que sin embargo el grupo de los

medianos tenga menor porcentaje de casos sintomaticos.

Todos los tumores del grupo de los grandes tenian tres o mas factores

de riesgo, lo cual es esperable tratandose de tumores activos.

En nuestra muestra tan solo el pigmento naranja y la sintomatologia
visual demostraron presentar asociacion estadistica con el riesgo de

crecimiento tumoral.

7.4.3.- Agudeza visual en el momento del diagnéstico

La agudeza visual en el grupo de los pequenos fue mayor de 0.5 en mas
del 82% de los ojos estudiados y en mas del 54% de los ojos con tumores
medianos. Esto es un hecho muy importante a tener en cuenta a la hora de
tomar una decision terapeutica, puesto que los tratamientos que se emplean
para la inactivacion de los tumores suponen una merma considerable e

irreversible de la funcion visual.122

7.4.4.- Motivo del observacion

En el caso de los tumores medianos y grandes solo se observé a
pacientes que rechazaron el tratamiento, informandoseles convenientemente

de los riesgos que asumian.
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7.5.- DISCUSION DEL CONTROL TUMORAL

7.5.1.- Crecimiento tumoral.

El pontencial metastasico de estas lesiones es el principal argumento
para indicar su tratamiento. En este sentido se considera el crecimiento como

un factor claro de activacion y riesgo de diseminacion. 11

En el grupo de los tumores pequenos el numero de lesiones que
progresaron es muy bajo, lo que demuestra que la observacion estas lesiones

no compromete el control tumoral.

Tabla 33 Crecimiento de melanomas pequefos bajo observacion
Presente Shieldsy | oingh colsii+ | cOMS n°ss
estudio cols!!
N 91 1287 240 188
Tumores que | 5 5 4900 | 035 (18,25%) | 11 (4,58%) | 46 (24,46%)
crecieron
Segulmfento 51.15 meses 60 meses 50 meses 60 meses
medio

En la tabla 33 se exponen los datos de crecimento del presente estudio
en melanomas pequenos comparados con otras series previamente descritas
en la literatura. Llama la atencion la enorme diferencia que existe con las
grandes series de Shields y del COMS, donde la incidencia de crecimiento en el
seguimiento practicamenet cuadruplica la del presente estudio con menos de
un ano mas de seguimiento medio. Esta enorme diferencia puede deberse a
las diferencias raciales que existen entre los individuos que forman estas
series (norteamericanos) y la del presente estudio; sin embargo los datos son
practicamente superponibles a la serie de Singh, formada tambien por

pacientes de esta nacionalidad.

Respecto al comportamiento en los tumores medianos los datos
obtenidos son muy interesantes debido a la falta de series en la literatura que

aborden este supuesto. Practicamente la mitad de los tumores crecieron lo que
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nos da una valiosa informacion clinica que puede emplearse para informar al
os pacientes con diagnostico reciente de melanoma uveal que dudan de la

necesidad de recibir tratamiento.

Es importante tambien remarcar la diferencia en la probabilidad de
creciemiento entre los tumores pequenos por un lado y los medianos y
grandes por otro, hecho queapoya la principal hipotesis de este trabajo; la
observacion periddica de estas lesiones supone un riesgo de crecimiento muy

bajo.

7.5.2.- Estimacion del riesgo de crecimiento tumoral

El estudio del riesgo de crecimiento tumoral estimado para los tres
grupos de tumores (pequenos, medianos y grandes) arroja los siguientes

hallazgos:

- la probabilidad de crecimiento de los tumores pequenos respecto de los
medianos y los grandes a uno, dos y tres anos, es mucho mas baja
(Tabla 20, pag 80).

- El tiempo medio de seguimiento hasta que se produce el crecimiento del
tumor es mucho mas largo (mas del doble) para los tumores pequenos
que para los grandes (tabla 21, pag 81).

- Las funciones de superviviencia (Kaplan-Meier) presentan diferencias
estadisticamente significativas entre los tumores pequefios y los
grandes y medianos, pero no entre estos dos ultimos (Tabla 22, pagina
81 y grafico 6, pag 82).

Estos hallazgos refuerzan la afirmacion con la que termina el epigrafe
anterior, los tumores pequenos crecen menos, y mucho mas tarde que los

medianos o los grandes.

7.6.- DISCUSION DE LA EVOLUCION DE LA FUNCION VISUAL

La disminucion de la agudeza visual en el grupo de los pequefios que no
fueron tratados es minima entre la exploracién inicial y el ultimo seguimiento
(apenas cuatro centésimas) y es logicamente atribuible al paso del tiempo y el

desarrollo de cataratas por los pacientes. En el caso de los tumores pequenos
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que precisaron de tratamiento, se parte de una agudeza visual media mas baja
en el momento del diagnéstico (en relacion con las alteraciones visuales que
produce el propio tumor) y la agudeza visual media en la ultima revision es
tambien mas baja; siendo este fenomeno atribuible por un lado al nivel visual
de inicio y a los efectos secundarios derivados del tratamiento, si bien las

diferencias observadas no fueron estadisticamente significativas.

En cuanto al grupo de los medianos los resultados en cuanto a la
diferencia de agudeza visual entre el diagnéstico y la ultima revision entre los
pacientes no tratados de nuevo es muy pequena (apenas una linea) y no tiene
significacion estadistica, mientras que en el grupo de los tratados la caida de
la agudeza visual como consecuencia de los efectos secundarios del
tratamiento es enorme y las diferencias observadas estadisticamente
significativas (Tabla 23, pagina 82). Esto es congruente con lo previamente
observado por el grupo de investigacion (grafico 13) y otros estudios mas

amplios.122

95% IC 1,0
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0,2 7
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Grafico 13: Evolucion de la agudeza visual en pacientes diagnosticados de
melanoma uveal y tratados con braquiterapia epiescleral (Garcia-Alvarez et al.
Iodine-125 episcleral brachytherapy for uveal melanoma: 102 cases. International
Society of Ocular Oncology. Siena (Italia). 2007)

Es muy significativa la desigual disminucién de la agudeza visual si
comparamos el grupo de tumores pequenos tratados y el grupo de medianos

tratados; mientras que en el primer grupo la agudeza visual media respecto
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del momento del diagnoéstico a la ultima revision cae apenas menos de una
linea, en el caso de los medianos la caida es de mas de cuatro lineas; esto
responde a la tasa de dosis aplicada en ambos grupos; a mayores volumenes

tumorales, mayor dosis terapéutica y por lo tanto mas efectos secundarios.122

De los resultados del estudio se desprende por lo tanto que en el grupo
de los tumores pequenos la observacion cumple uno de los objetivos del
presente trabajo, puesto que la funcion visual de los pacientes que no fueron
tratados practicamente se mantiene a lo largo del estudio, y la de los que a lo
largo del seguimiento precisaron ser tratados disminuye muy poco en

comparacion con los pacientes del grupo de los tumores medianos.

7.7.- DISCUSION DE LA SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES

Es evidente que el objetivo mas importante de este estudio es aportar
datos acerca de la supervivencia de los pacientes con lesiones melanociticas
indeterminadas o melanomas pequenos inactivos y comprobar la seguridad de

la observaciéon en los melanomas coroideos pequenos.

La cuestion acerca de si la observacion hasta que haya signos de
crecimiento en este tipo de lesiones puede aumentar el riesgo de aparicion de
metastasis todavia no tiene respuesta, y son pocos los trabajos publicados
acerca de este tema, y son dificilmente comparables debido a que parten de

muestras de poblaciones, clasificaciones y seguimientos muy diferentes.

Si bien en carcinomas como el de mama o el de pulmon el desarrollo de
los métodos diagnosticos y terapéuticos han permitido una mejoria del
pronostico de los pacientes afectados con el paso de los anos, en el caso del
melanoma de coroides estos avances no han supuesto un aumento de la
supervivencia como se puede observar en la grafica 14; la supervivencia a 5
anos de los pacientes en la década de los 90 era idéntica a la de los 70. Este
hecho se achaca a una falta de compresnion de la historia natural de esta
enfermedad; esta claro que los mecanismos de diseminacion tumoral aun no

se comprenden y no se ven condicionados por el tratamiento.

108



7.- Discusion

100 —
90 -
BOE'A\.\.’——I/.\-
70 —
60 —
50 —
40 —
30—
20 —
10 —

Percentage

0 | [ | | | |
73-75 7678 79-81 82-84 85-87 88-90 91-93

Grafico 14: supervivencia a los cinco afnos del diagnéstico de los pacientes
afectos de melanoma uveal por fechas de diagnoéstico (modificado de Singh AD,
Topham A. Survival rates with uveal melanoma in the United States: 1973-1997.
Ophthalmology. 2003 May;110(5):962-5).

En el presente estudio, en una muestra de 118 pacientes, homogénea
en cuanto a raza y origen, con un seguimiento medio de 51 meses (0-179
meses), y con tan solo 6 pérdidas de seguimiento, se ha observado una
mortalidad global del6 pacientes (13,55%) de los cuales tan solo 2 (1,7%)
fallecieron a causa del melanoma, y ninguno ellos pertenecia al grupo de

tumores pequenos.

En el grupo de los pacientes con tumores medianos y en el de los
grandes solo aparece un caso respectivamente de diseminaciéon metastasica; si
bien estos datos deben ser tomados con mas cautela por la menor proporcion
de suyjetos incluidos, suponen una proporcion muy baja que ademas esta
dentro de los limites que se han observado para lesiones que si reciben
tratamiento (En los resultados del COMS* se presenta un 25% de metastasis a

los 5 anos en pacientes tratados).

Esta ausencia de diseminacion metastasica en los pacientes del grupo
de los tumores pequenos es sin duda el hallazgo mas importante. El hecho de
que a lo largo del seguimiento en estos pacientes no se observa enfermedad
metastasica apoya contundentemente la seguridad de la observacion como

alternativa al tratamiento precoz de estas lesiones.
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Lane y cols.123 estudiaron una serie grande de tumores melanociticos
pequenos (n=1063) entre los que incluye un grupo de 334 pacientes
registrados entre los anos 1976 a 1996, y que presentan caracteristicas
similares al grupo de tumores pequenos del presente trabajo (0,5-2 mm altura
y <10 mm de base), encontrando sélo 2 fallecimientos a causa de melanoma
(0,6%) con un riesgo para metastasis a los 5, 10 y 15 anos de 0%, 1% y 3%
respectivamente. Estos datos coinciden con los de nuestro estudio, ya que con
un seguimiento medio de casi 5 afnos no hemos encontrado ningun

fallecimiento por metastasis de melanoma.

Por otra parte, el informe nimero 4 del COMS?, analizando la evolucion
de 204 pacientes con melanomas pequenos, con los mismos criterios de
clasificacion por tamano que se han seguido en el presente estudio, encuentra
una mortalidad global a los 5 y 8 afios del 6% y 14,9% respectivamente, pero
tan solo 6 (2.9%) pacientes fallecieron a causa de metastasis del melanoma,
concluyendo que pacientes sanos de 60 anos, con melanomas pequenos,
tienen un bajo riesgo de fallecer a causa de la enfermedad. Las diferencias con
respecto a la mortalidad global que en nuestro estudio ascienden hasta el 11%
en tumores pequenos, se deben a que en nuestro caso, no ha habido una
seleccion previa de pacientes que tuvieran como requisito el no padecer
enfermedades cronicas ni haber sido tratados previemente por otros canceres
como en el COMS, pudiendo asimilar esta mortalidad a la de la poblacion

general de la muestra estudiada.

Shields y cols.!! estudiando una muestra de 1329 pacientes de origen
norteamericano con lesiones melanociticas pequenas con criterios de
clasificacion muy similares a los del COMS y por lo tanto a los de este estudio,
con un seguimiento medio de 51 meses, encuentran metastasis en el 3% de
los sujetos, una cifra practicamente igual a la del estudio del COMS, y de

nuevo muy superior a los resultados del presente estudio.

De nuevo llaman la atencion las diferencias observadas con otras series
previamente publicadas, que estudian poblaciones de los Estados Unidos,
donde la mortalidad especifica en pacientes afectos de esta enfermedad es del
tres por ciento a los cinco afnos en los estudios publicados por Shields y por el

COMS (tabla 34).
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Tabla 34 Mortalidad por melanoma de coroides en pacientes con tumores
clasificados como pequeiios bajo observacion
Presente Shields y 049 Lane y
estudio cols.!! COMS n*4 cols.123
N 91 1329 204 334
Muertes 0] 35 (3%) 6 (3.1 %) 0]
Segulml.ento 51.15 meses 53 meses 60 meses 60 meses
medio

En resumen en la muestra estudiada no se han encontrado
fallecimientos a causa de melanoma en la muestra de tumores pequenos y tan
solo una en la de medianos, apoyando estos resultados en este periodo de
seguimiento la malignidad de estos tumores es muy baja y la observacion es
una alternativa terapeutica que no pone en riesgo la vida del paciente,
pudiendo aplicar el tratamiento en los casos en que muestren signos de

actividad o crecimiento.

Esta mortalidad parece menor que la publicada en estudios previos,
puede ser porque la poblacion es diferente en cuanto a caracteristicas
demograficas, pero hay que tener en consideracion varios factores en la
interpretacion de estos datos. El primero, es que con mayor tiempo de
seguimiento pueden aparecer fallecimientos atribuibles al melanoma, ya que
la transformacion maligna puede llevar décadas y la confirmacion de estos
resultados se veria reforzada con mayor tiempo de seguimiento. En segundo
lugar, para poder afirmar que la observacion no aumenta el riesgo de
aparicion de metastasis se deberia realizar un ensayo clinico prospectivo

randomizando a los pacientes a observacion versus tratamiento.
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7.8.- ALGORITMO DE MANEJO DE LAS LESIONES MELANOCITICAS
PEQUENAS

De los resultados obtenidos en este estudio en cuanto a seguridad en la
observaciéon de los tumores melanociticos coroideos pequefios se deduce que
dichas lesiones pueden observarse si no hay evidencia de crecimiento (en cuyo
caso deben ser tratadas inmediatamente) atendiendo a la presencia de los

factores de riesgo estudiados:

- Presencia de pigmento naranja

- Presencia de fluido subretiniano
- Presencia de sintomas

- Cercania al nervio optico (<3mm)

- Espesor tumoral 22mm

La presencia de tres o mas de estos signos supone un aumento del
riesgo de crecimiento de la lesion que justifica la necesidad de tratamiento. En
la figura 23 se presenta el algoritmo de decision terapeutica que resume lo

antes expuesto.

LESION MELANOCITICA
INDETERMINADA
¢CRECIMIENTO?

SI NO

>3 FACTORES DE
TRATAR < CRECIMIENTO

<2

OBSERVAR

Figura 23: Algoritmo de decision terapeutica en las lesiones
melanociticas sospechosas.
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CONCLUSIONES

El analisis de los resultados obtenidos en el presente trabajo permite

concluir:

1.- La observacion sin tratamiento de los melanomas coroideos pequenos en la

muestra estudiada cumple los siguientes objetivos terapéuticos:

a.- Control tumoral: la progresion o crecimiento de las lesiones vigiladas
sin tratamiento es muy baja, similar a la que se consigue realizando
tratamientos conservadores (braquiterapia, radioterapia externa con
protones). Ademas los tumores pequenos crecen menos, y mucho mas

tarde que los medianos o los grandes

b.- Mantenimiento de la agudeza visual: los pacientes vigilados sin
tratamiento conservan a lo largo del seguimiento una funcién visual

mejor que los sometidos a tratamiento.

c.- Los lesiones coroideas melanociticas indeterminadas y/o
melanomas de tamano pequefio, han mostrado un nivel de malignidad
muy bajo, justificando la actitud de monitorizacion de estos tumores
hasta que aparezcan signos de actividad/crecimiento interpretados

como de transformaciéon maligna.
2.- Los resultados del presente trabajo respecto de la progresiéon local de la

enfermedad y de la diseminacion sistémica difieren llamativamente de los

anteriormente publicados en series de Norteameérica y el norte de Europa. En
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la presente serie el crecimiento de las lesiones pequenas es menos frecuente y

no aparece diseminacion metastasica.

3.- Las variables identificadas como predictivas de crecimiento tumoral en esta

muestra han sido la sintomatologia visual y el pigmento naranja.
4.- En el presente estudio se ha detectado una mayor proporcion de casos
asintomaticos tanto en el grupo de los melanomas pequefios como en el de los

medianos.

5.- Solamente la edad y la presencia de extensién extraocular y/o sistémica

influyeron en la supervivencia del paciente.
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TRABAJO FUTURO

Los resultados del presente estudio pueden ser el punto de partida para
estudiar en profundidad factores hasta ahora no estudiados, y probablemente
asociados a condicionantes raciales, que hacen que los datos obtenidos
difieran de los previamente publicados en series de pacientes provenientes del

norte de Europa y de Estados Unidos.

Un seguimiento prolongado en el tiempo de los pacientes de la muestra

permitira asentar las conclusiones obtenidas en el presente estudio.
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ANEXO I

Modelo de consentimiento informado.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA INVESTIGACION CLINICA

Nombre del paciente

NO Ha Ca

Nombre del médico

Su diagnostico 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 anatdbmicos (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 seran tratados con
total confidencialidad y no seran utilizados para realizar experimentos de
clonacion, modificacion genética o cualquier otro no aprobado por la legislacion
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 afio
Firma de paciente o familiar Firma del médico oftalmologo
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
investigacion haciéndome responsable de las consecuencias que puedan
derivarse de esta decision.

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

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

N° de registro
N° de H2 Clinica

DATOS PERSONALES
Apellidos
Nombre
FechaNacimiento | | | | | | | | [Sexo|VO [M@ |

Direccion |

Prov. | ce| [ [ [ [ Jtfno. [ [ [ [ [ ]]]

ANTECEDENTES GENERALES

Exposicién solar > 50% (1) < 50% (0)
Cancer cutaneo Si (1) No (0)
Otros canceres Si (1) No (0)
Inmunosupresion Si (1) No (0)
Depresién (activa en tto) Si (1) No (0)
A. familiares de melanoma Si (1) No (0)
Tabaco | No (0) | <10 (1) | 10-20 (2) >20 (3) Exfum (4)

ANTECEDENTES OFTALMOLOGICOS QUE AFECTAN A AV

Patologia Afecto Adelfo Af. | Ad.
Ambliopia Si (1) No (0) Si (1) No (0)

DMAE Si (1) No (0) Si (1) No (0)
Glaucoma Si(1) No (0) Si (1) No (0)
Catarata Si (1) No (0) Si (1) No (0)

Ret. Diabética Si (1) No (0) Si (1) No (0)

Otros

Inicio Sintomas Dia Mes Afio

Fecha diagnéstico | bia Mes Afio

Motivo del diagnostico Rev. Rutin.(1) | Sint. Visual(2)
Tumor recidivado Si (1) No (0)
Tratamiento previo ‘ Cirugia (1) ‘ Protones (2) | Enuclea. (3) TTT (4) BQ (5)

EXPLORACION

Lateralidad oD (1) 0l (2)
Agudeza visual(afecto) (0,1- 2; 0.01: contar dedos; 0.005: mov manos; 0.001: luz; 0: nada)
Agudeza visual(adelfo) (0,1- 2; 0.01: contar dedos; 0.005: mov manos; 0.001: luz; 0: nada)

P10 (afecto)

P10 (adelfo)

Color del iris Marrén (1) Verd-avell (2) | Azul-gris (3)
Invasion iris Si (1) | No(0)
Rubeosis Si (1) | No(0)
Afectacion cristalino Si (1) | No(0)
Hemovitreo Si (1) | No(0)
Otras

Invasion angular Si (1) | No(0)




FO (subjetiva)

Base maxima

Base a 90° . ,
Altura maxima , ;
Borde anterior CA (1) CC (2) Ecuad-ora (3) | Post-ecua (4)
Borde posterior CA (1) CC (2) Ecuad-ora (3) | >1mm NO (4) | <1mm NO (5)
Localizaciéon Temporal(T) — Nasal (N)
Afectacién macular Si (1) | No(0)
Forma tumor Plano (0) Nodular (1) Champi. (2) Difuso. (3)
Drusas Si (1) | No(0)
D. R. Si (1) | No(0)
Pigmento naranja Si (1) | No(0)
Tumor yuxtapapilar Si (1) | No(0)
Crecimiento demostrado Si (1) | No(0)
Fluido subretiniano (OCT) Si (1) | No(0)
Disminucion AV causada por el tumor Si (1) | No(0)
Forma de Champifion Si (1) | No(0)

Catarata Si (1) | No(0)
Glaucoma Si (1) | No(0)
Hemovitreo Si (1) | No(0)
Desprendimiento de retina Si (1) | No(0)
Hemorragia subretiniana Si (1) | No(0)
Edema de macula Si (1) | No(0)
Tumor macular Si (1) | No(0)

Pruebas de extension sistémica

Edema macular Si (1) | No(0)
Altura en pm.

Pruebas de extension extraoctlar
TAC

Extension extraocular Si (1) | No(0)

RMN

Extension extraocular Si (1) | No(0)

Si (1) | No(0)
ECO hepética patolédgica Si (1) | No(0)
Analitica perfil hepatico patologica Si (1) | No(0)

Metastasis

Si (1) | No(0)




CLASIFICACION DEL MELANOMA

Tamafio Pequefio (0) | Mediano (1) | Grande (2)
Localizacién Coroides (0) cc @) Iris (2)
Actividad Si (1) | No(0)
Extensién extraocular Si (1) | No(0)
Extensidn sistémica Si (1) | No(0)
Melandtico Si (1) | No(0)
Clasificacion TNM T N M
Braquiterapia Si (1) | No(0)
Fecha implante Dia Mes Afio
Fecha retirada Dia Mes Afio
Dosis (gy) Apex ’
Nervio éptico ,
Fovea ,
Is6topo Rutenio (1) Yodo (2)
Tamafio placa (mm)
Forma placa (1: escotada; 2: no escotada)
RTE protones Si (1) | No(0)
Fecha Dia Mes Afio
Termoterapia TT Si (1) | No(0)
N° sesiones
Fecha Dia Mes Afio
N° spots
Tamafo spot Minimo ,
Maximo ,
Potencia (mw)
Fecha Dia Mes Afio
N° spots
Tamafio spot Minimo ’
Maximo ,
Potencia (mw)
Fecha Dia Mes Afio
N° spots
Tamafio spot Minimo ’
Maximo ,
Potencia (mw)




Reseccion Qca. Si (1) | No(0)
Fecha Dia Mes Afio

Enucleacion No(0) SRT (1) | ConRT() | Grotocs
Fecha Dia Mes Afio

Observacion Si (1) | No(0)
Fecha Dia Mes Afio

Causa Pequefio inactiv (1) Rechazo tto (2) Edad avanzada (3) Ojo Unico (4) MEG (5)

Fecha Dia Mes Afio

ENUCLEACION SECUNDARIA

Fecha Dia Mes Ao

Motivo Recidiva (1) Efectos secundarios (2)

Fecha Dia Mes Afio

Fecha Dia Mes Afio

Causa Melanoma (1) |  Otra (2) N.C. (3)




ANATOMIA PATOLOGICA

N°debiopsia | | | | [ [

Descripcibn macroscopica

Diametro basal ,
Altura :
Preparacién

Base ,
Altura ,
Localizacion ]
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

Clasificacion 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) Detras de lamina cribosa
(9) No determinable

(0) No

(1) Esclera sin llegar a superficie

(2) Superficie escleral

(3) Extension extraescleral sin transeccion

(4) Extensioén 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)




DATOS DEL PACIENTE
Apellidos

Nombre

N° de Registro

N° de Historia Clinica

DOSIMETRIA

Tasa de dosis (cGy/h)

Dosis (Gy)

Apex

Esclera

Nervio Optico

Cristalino

Centro del globo

Méacula

COMS

Tamano radial (mm)

Tamafo transversal (mm)

Altura (mm)

Superficie ocupada (mm?)

Volumen (cm®)

Posicion radial (°)

Posicion transversal (hh:mm)

Distancia mécula-tumor (mm)

Distancia nervio 6ptico-tumor (mm)

Isotopo

Tipo de aplicador

Nombre del aplicador

Tamano

N° de fuentes

Actividad

Duracion del implante
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