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R E S U M E N

Objetivo: Analizar las características clínicas, tratamiento y supervivencia de los pacientes

diagnosticados de melanoma uveal en una unidad de referencia de tumores intraoculares

en  un periodo de 20 años.

Metodología: Se realizó un estudio prospectivo de 500 pacientes entre enero de 1992 y diciem-

bre  de 2011. Se recogieron las características clínicas del tumor y el tratamiento recibido en

una base de datos en Microsoft@ Access@. Las variables numéricas se analizaron con medias

de  frecuencia y desviación estándar, y las cualitativas con tablas de media de frecuencia.

Resultados: La edad media de la muestra fue de 62,19 años, siendo un 51,2% mujeres. Se

diagnosticaron por la presencia de síntomas visuales el 64,2% de los casos. Los tumores

eran pequeños en el 31,12% de los casos y grandes en el 23,09% según criterios del COMS.

El  color de iris fue el verde-avellana en el 44,2% de los ojos. El tratamiento inicial fue la

braquiterapia epiescleral en el 42,4%. La mortalidad global fue del 17 y 31,3% y la específica

por melanoma del 11,6 y 14,8%, a los 5 y 10 años, respectivamente.

Conclusiones: En la serie estudiada los melanomas son más frecuentes en mujeres y en

iris  más oscuros comparados con estudios previos. Los tumores detectados son sintomá-

ticos y en estadios poco avanzados, lo que permite tratamientos conservadores, siendo la

braquiterapia el más importante. Se observa una disminución de la mortalidad específica

por melanoma comparada con otras series publicadas. Sin embargo, son necesarios más
estudios sobre los factores que influyen en la supervivencia.
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Uveal  melanoma:  Clinical  characteristics,  treatment  and  survival  in  a
series  of  500  patients
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Objective: To analyse the clinical features, treatment and survival of uveal mela-

noma patients diagnosed in a referral Intraocular Tumours Unit over a twenty-year

period.

Methodology: A prospective study was performed including five hundred patients, diagnosed

between January 1992 and December 2011. Clinical tumour characteristics and treatment

were collected in a database in Microsoft@ Access@. The numeric variables were expres-

sed  as means of frequency and standard deviation, and the quantitative variables using

frequency tables.

Results: The mean age of the sample was 62.19 years, with 51.2% females, and 64.2% pre-

sented with symptoms. The tumours were small in 31.12% of cases, and large in 23.09%,

according to COMS criteria. Hazel green was the iris colour in 42.2% of the cases. The ini-

tial treatment was episcleral brachytherapy in 42.4% of the total. The overall mortality rate

was  17% and 31.3%, and melanoma-related mortality rate was 11.6% and 14.8%, at 5 and

10  years, respectively.

Conclusions: In the serie studied melanomas were more frequent in women, and a hig-

her  proportion of darker irides were observed than in other previous studies. Most

of  the tumours were diagnosed when they became symptomatic and in the early or

medium stages, allowing conservative therapies to be used, with brachytherapy being the

predominant treatment. The melanoma-related mortality appeared to be lower than pre-

viously data published. However, further studies are required on the factors influencing

survival.
©  2013 Sociedad Española de Oftalmología. Published by Elsevier España, S.L. All rights

reserved.
Introducción

El melanoma uveal es el tumor intraocular primario maligno
más  frecuente en adultos. Se origina en los melanocitos y la
localización más  frecuente es la coroides, representando un
80% del total, seguida por el cuerpo ciliar, 12%, y el iris, 8%.
La incidencia estimada es de 4-5 casos por millón de habi-
tantes y año en Estados Unidos y de 5-7,4 casos en estudios
europeos, no existiendo datos publicados de la incidencia en
España1–5.

Se diagnostica generalmente en la sexta década de la
vida, siendo la edad media de aparición alrededor de los
55 años en la mayor parte de las series, observándose una
incidencia mayor con el aumento de la edad. Respecto al
sexo, ambos están afectados de manera similar, con leve
predominancia por el sexo masculino, salvo en Israel y
España, donde se observa una tendencia a ser más  elevada en
mujeres2,3,6,7.

Más  del 95% de los casos se presentan en raza blanca en las
series publicadas2,7, considerándose la piel clara, el pelo rubio
y los ojos claros como factores de riesgo para el desarrollo de
melanoma; pero sin embargo, en población española se ha
observado que la incidencia era mayor en personas con iris
más  oscuros8–11. Respecto a factores ambientales, teniendo en
cuenta que la incidencia es menor en razas más  pigmentadas

y que la latitud se correlaciona con la pigmentación de la
piel en población nativa, se explica por qué la incidencia es
mayor en países más  alejados del ecuador, con poblaciones
de menor pigmentación. Se ha descrito un aumento de la
incidencia de melanoma del 8% cada 10 grados de latitud en
el hemisferio norte3,12,13.

En las últimas décadas el tratamiento ha ido evolu-
cionando; si bien antes el tratamiento estándar era la
enucleación, este ha dado paso a otras terapias más  con-
servadoras, cuyos objetivos son la destrucción del tumor,
la preservación del globo ocular y, si es posible, mantener la
función visual. La braquiterapia epiescleral es la más  amplia-
mente utilizada, y los isótopos más  usados son el yodo 125 y el
rutenio 1062,14,15. Existen otros tratamientos conservadores,
como radioterapia externa con protones o la resección local,
pero se utilizan en un bajo porcentaje de casos16.

A pesar de la mejora obtenida respecto a la preservación del
globo ocular y la función visual con los nuevos tratamientos,
en los estudios publicados sobre supervivencia en pacientes
con melanoma de úvea se observa que ésta es independiente
del tratamiento local utilizado y que no ha variado en los últi-
mos  40 años15,17–20.

Dado que son escasos los estudios disponibles en pobla-
ción española, y la influencia descrita de la raza, pigmentación
y latitud geográfica en el desarrollo del melanoma uveal, el
objetivo de este estudio es analizar las características epi-
demiológicas y clínicas en el momento del diagnóstico, el
tratamiento aplicado y la supervivencia de los pacientes diag-
nosticados de melanoma uveal en una unidad de referencia de

tumores intraoculares en un período de 20 años, y comparar
estos resultados con las series publicadas en otras poblacio-
nes.
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ujetos,  material  y  métodos

e llevó a cabo un estudio de cohortes ambispectivo, en el
ue se incluyeron prospectiva y consecutivamente 500 pacien-
es diagnosticados de melanoma uveal primario entre enero
e 1992 y diciembre de 2011 en la Unidad de Tumores Intraocu-

ares del Hospital Clínico Universitario de Valladolid (España).
En todos los pacientes se realizó una exploración ocular

ompleta incluyendo la determinación de la mejor agudeza
isual (AV) con corrección óptica, biomicroscopia de polo
nterior, examen del fondo de ojo con retinografía y ecogra-
ía en modo B con vector A, realizando medidas del tumor.
n aquellos casos en los que no se pudo evaluar correcta-
ente el tamaño del tumor, por opacidades de medios y/o

esprendimiento de retina extenso, y para la valoración de
a existencia de extensión extraocular, se utilizaron otras
écnicas de imagen como resonancia magnética (RM) y/o
omografía computerizada (TC). Para la evaluación de la exten-
ión sistémica se realizaron ecografía abdominal y perfiles
épaticos sanguíneos (GOT, GPT, GGT, FA, LH), y en algunos
acientes TC y/o RM abdominal en caso de estar indicado.

Se estudió el motivo de diagnóstico, que podía ser debido
 una revisión rutinaria donde los pacientes estaban asinto-
áticos o a la presencia de síntomas oculares que nos hacían

ospechar la presencia de melanoma.
El criterio de diagnóstico de melanoma fue la observación

e una lesión de aspecto oftalmoscópico y características eco-
ráficas compatibles con la enfermedad y que tuvieran una
ltura mayor de 1 mm o base mayor de 5 mm.

La clasificación por tamaño se ha realizado en función
e los criterios publicados por el Collaborative Ocular Mela-
oma Study (COMS), considerando tumores pequeños los
ue tienen una altura máxima menor o igual a 2,5 mm y
na base máxima menor o igual a 16 mm;  medianos aquellos
ue tienen una altura máxima mayor de 2,5 mm y menor o

gual a 10 mm y una base máxima menor o igual a 16 mm,  y
randes los que tienen una altura máxima mayor de 10 mm o
na base máxima mayor de 16 mm21.

Se registraron los siguientes datos de todos los pacientes:
pidemiológicos, presencia o no de síntomas, hallazgos de
a exploración oftalmológica en el momento del diagnóstico:
gudeza visual, color del iris, localización y tamaño, forma del
umor, signos de actividad22, signos de extensión extraocular,
resencia o no de metástasis y tratamientos realizados.

El cuestionario se completó a partir de preguntas for-
uladas al propio paciente, la exploración y las pruebas

omplementarias realizadas. El encargado de recoger los datos
ue un oftalmólogo perteneciente a la unidad. Una vez com-
letado el cuestionario se codificó en una base de datos
iseñada específicamente en Microsoft@ Access@, previo con-
entimiento informado del paciente.

El tipo de tratamiento utilizado dependió del tamaño y de
as características del tumor. Se llevó a cabo observación en
os tumores clasificados como pequeños que no presentaban
ignos de actividad o en los pacientes que rechazaron el tra-

amiento. La braquiterapia se indicó en tumores de tamaño

ediano, o de tamaño pequeño con crecimiento documen-
ado. También se indicó en tumores grandes en los que el
aciente rechazó la enucleación o en casos de ojo único
13;88(11):433–438 435

afectado. La radioterapia externa con protones se indicó en
tumores cuya cercanía al nervio óptico desaconsejaba el uso
de radioterapia epiescleral o con un tamaño grande (altura
mayor de 10 mm y/o base mayor de 16 mm)  en los que se
decidió aplicar terapia conservadora. La termoterapia trans-
pupilar se utilizó únicamente como tratamiento adyuvante de
los anteriores. La extirpación quirúrgica se indicó en pacientes
con melanomas de iris y/o cuerpo ciliar en los que la bra-
quiterapia podría causar mayores efectos secundarios que la
cirugía.

Se enuclearon los pacientes que presentaban tumores
grandes, función visual irrecuperable, invasión del nervio
óptico, extensión extraocular, tumores planos-infiltrativos o
si el paciente por motivos psicológicos rehusó el tratamiento
conservador.

Todos los pacientes se revisaron en consulta, donde se rea-
lizó un examen oftalmológico, agudeza visual, biomicroscopia
de polo anterior, presión intraocular, fondo de ojo y explo-
ración ecográfica. Y en pacientes que recibieron tratamiento
también un control con ecografía hepática y valores analíticos
de la función hepática cada 6 meses durante los 2 primeros
años, y una vez al año posteriormente.

La periodicidad de las revisiones variaba dependiendo de
las características del tumor y del tratamiento recibido. Si eran
tumores pequeños y sin signos de actividad, fue cada 6 meses,
durante el primer año y después una vez al año.

Si fueron tratados con braquiterapia, se revisó cada 6 meses
durante los primeros 5 años y una vez al año posteriormente
para valorar la aparición de complicaciones y comprobar la
eficacia del tratamiento. Y en el caso de pacientes enuclea-
dos se revisaron una vez al año, para valoración de extensión
sistémica.

El análisis de los datos se llevó a cabo con el paquete
estadístico SPSS 12.0 (IBM-SPSS, Chicago). Las variables numé-
ricas se analizaron con medias y desviación estándar, y
las cuantitativas con tablas de medias de frecuencia. Para
el análisis de la supervivencia se emplearon curvas de
Kaplan-Meier.

Resultados

En el período de tiempo comprendido entre enero de 1992 y
diciembre de 2011 se diagnosticaron 500 pacientes de mela-
noma uveal. De estos, 499 eran caucásicos (españoles) y uno
hispano (mexicano). Las mujeres diagnosticadas de mela-
noma uveal fueron 256 (51,2%) y 244 varones (48,8%). La edad
media de diagnóstico fue de 62,1 años en global, 61,7 en varo-
nes (DE 14,7) y de 62,6 en mujeres (DE 14,4).

Las características clínicas observadas se detallan en la
tabla 1. Entre los motivos por los cuales los pacientes fueron
diagnosticados de tumor intraocular, el más  importante fue la
aparición de síntomas visuales que estaban presentes en 320
pacientes (64,2%), siendo los más  frecuentes visión borrosa,
miodesopsias y alteración del campo visual. La agudeza visual
del ojo afectado fue > 0,8 en 161 (38,1%) pacientes y solo en 87

(20,6%) fue < 0,1 en el momento del diagnóstico.

El color de iris más  observado entre la cohorte de pacien-
tes del estudio fue el verde-avellana, 206 (41,2%), seguidos del
marrón 170 (34%) y por último el azul-gris, 90 (18%).
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Tabla 1 – Características clínicas

500 Porcentaje

Motivo de diagnóstico
Examen rutinario 178 35,7
Presencia de síntomas 320 64,2

AV en ojo afectado
< 0,1 87 20,6
0,1-0,49 97 22,9
0,5-0,79 77 18,2
> 0,8 161 38,1

Color del iris
Azul-gris 90 18
Marrón 170 34
Verde-avellana 206 41,2

Forma del tumor
Nodular 346 69,4
Champiñón 118 23,6
Infiltrativo 34 6,8

Tamaño tumoral
Pequeños 155 31,1
Medianos 228 45,7
Grandes 115 23,0

Signos de actividad del tumor
Sí 338 68,0
No 159 31,8

Signos de extensión extraocular
Sí 18 3,6
No 474 94,8

Metástasis
Sí 4 0,8

Tabla 2 – Tratamientos

500 Porcentaje

Tratamiento inicial
Enucleación primaria 141 28,8
Braquiterapia epiescleral 212 42,2
Radioterapia de protones 12 2,4
Resección quirúrgica 8 1,6
Observación 164 32,8
Termoterapia Transescleral 20 4

Enucleación secundaria tras braquiterapia epiescleral
Total 13 2,6
Por recurrencias locales 7 1,4
Por complicaciones 6 1,2

Tabla 3 – Mortalidad global y específica por melanoma
uveal

Año  1 3 5 8 10 16
N 377 268 173 89 52 4

Mortalidad total (supervivencia media 157 meses)
Casos 9 34 54 65 72 79
% 2,2 9,5 17 23 31,3 55,1

Mortalidad específica por melanoma (supervivencia media 198 meses)
Casos 3 22 35 40 40 40
% 0,7 6,5 11,6 14,8 14,8 14,8
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Figura 1 – Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global
(azul) y específica (rojo). Con un seguimiento medio de 58
meses, fallecieron 79 pacientes, 40 de ellos a causa de la

en estos últimos 20 años se puede observar como algunas
No 483 96,6

Atendiendo a la forma de los tumores, los de tipo nodular
fueron los más  frecuentes, estando este tipo morfológico pre-
sente en 346 (69,4%) de los pacientes, seguido muy de lejos por
los de tipo champiñón, 118 (23,6%).

Basándonos en los criterios establecidos por el COMS, para
clasificar a los melanomas atendiendo al tamaño tumoral, se
observó que los tumores medianos eran los más frecuentes
de la muestra, 228 (45,7%), seguidos por los pequeños, 115
(31,1%). La presencia de signos clínicos que evidenciaban acti-
vidad del tumor se observó en 338 de los casos (68,0%). En
el momento del diagnóstico 18 pacientes (3,6%) presentaron
extensión extraocular y solamente en 4 pacientes (0,8%) apa-
recieron metástasis.

La braquiterapia epiescleral se usó como primera opción
terapéutica en 212 pacientes representando un 42,4% del total,
siendo este el tratamiento más  frecuente, seguido de la enu-
cleación primaria que se empleó en 141 (28,8%) pacientes.
Durante el tiempo del estudio 164 (32,8%) casos permanecie-
ron en observación (tabla 2). De los 212 pacientes que fueron
tratados con braquiterapia epiescleral y con una media de
seguimiento de 5 años, 13 (2,6%) requirieron una enucleación
secundaria, 7 (1,4%) por recurrencia local y 6 (1,2%) por ojo
ciego doloroso debido al desarrollo de glaucoma neovascular.

El tiempo medio de seguimiento fue de 58 meses (1-219

meses), en este período 79 (17,6%) pacientes murieron, 40
(8,9%) por metástasis del melanoma.
extensión sistémica del melanoma.

La mortalidad global a los 5 y 10 años fue del 17 y 31,3%,
y la mortalidad específica por melanoma fue del 11,6 y 14,8%,
respectivamente (tabla 3, fig. 1).

Discusión

El estudio presentado de 500 pacientes supone una de las
series de melanomas uveales más  amplia recogida hasta
el momento en nuestro país. Gracias a los datos recogidos
características varían con respecto a otras publicaciones inter-
nacionales previas. La raza caucásica de un país no nórdico
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 norteamericano representa prácticamente la totalidad de
os casos, se observa una tendencia a la mayor incidencia en

ujeres, se relaciona con iris más  oscuros, verde-avellana, y
uelen ser tumores medianos que se manifiestan con sínto-
as  visuales.
Desde el punto de vista epidemiológico, la edad media de

iagnóstico observada en la serie estudiada fue de 62,1 años; si
enemos en cuenta el sexo, se puede apreciar que los varones
fectados son ligeramente más  jóvenes que las mujeres, 61,7

 62,6 años, respectivamente. Datos muy similares a los publi-
ados por Singh et al.2 (2011) en población americana donde la
dad media era de 62 años. La predilección por el sexo feme-
ino (51,2%), detectada en este estudio, se repite en la serie
spañola del Hospital de Bellvitge publicada por Graell et al.6

 en la israelí publicada por Frenkel et al.19, pero contrasta con
l predominio masculino de alguna serie norteamericana2 y
uropea3.

La presencia de sintomatología visual como causa del diag-
óstico supone un 64,2% de los casos, dato comparable con
l publicado por Damato1 sobre población inglesa, hecho
irectamente relacionado con que la mayoría de los tumores

ncluidos eran medianos o grandes, ya que la falta de síntomas
s más  característica de tumores pequeños.

Respecto al color del iris como posible factor de riesgo de
esarrollo de melanoma, en la serie estudiada se observa una
ayor frecuencia en el grupo verde-avellana (41,2%), seguido

e marrón (34%). Estos datos corroboran los previamente
ublicados por Muiños Díaz en 200910 y contrastan con las
eries nórdicas y estadounidenses, donde el azul es el color
ás  prevalente. Singh et al.8 en 2004 buscaron la relación entre

ris claros, exposición solar y aparición de melanoma sin lle-
ar a una conclusión clara al respecto. El hecho de que en la
uestra del presente estudio el color de iris más  relacionado

on la aparición de melanoma uveal sea el verde puede expli-
arse debido a la distinta distribución del color de los ojos en
a población española, donde el porcentaje de ojos oscuros es
astante más  elevado que en otras poblaciones previamente
studiadas, en las que la presencia de ojos claros es mucho
ás  alta10.
Desde el punto de vista de la clasificación por tamaños, los

umores medianos y pequeños representan más  de un 75% del
otal, resultados similares a los obtenidos por Frenkel et al.19.
a menor frecuencia de tumores grandes puede explicarse por
as mejoras en el diagnóstico precoz de la enfermedad. A este
iagnóstico precoz es también atribuible la distribución de los
ratamientos de la serie, similar a la de estudios previamente
ublicados, donde la braquiterapia epiescleral aparece como

a opción terapéutica más  utilizada, en el 42,2% de los casos,
ientras que la enucleación se reserva para los tumores gran-

es, que son los menos frecuentes, realizada en el 28,8% de los
acientes2,19.

Se observó una disminución en la mortalidad relacionada
on melanoma y un aumento de la supervivencia compa-
ada con la mayoría de los estudios previamente publicados.
a mortalidad relacionada con melanoma uveal a los 5 años
el diagnóstico de nuestra serie es de tan solo el 11,6 y del
4,8% a los 10 años, resultados comparables a los aportados

or Frenkel et al., donde la mortalidad es del 11,4 y del 17%

 los 5 y 10 años, respectivamente19. Estos datos contrastan
on las mortalidades descritas en series de Estados Unidos,

1
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20% a los 5 años15 o de los países nórdicos, 30% a los 5 años18.
La supervivencia relacionada con melanoma uveal en pobla-
ción americana es del 80%, permaneciendo estable durante los
últimos 30 años2. En países del norte de Europa, como Ingla-
terra o Suecia, el índice de supervivencia es menor, alrededor
el 70%23,24. Mientras que en los estudios de población israelí y
española los valores mejoran hasta un 90%19,20. Aunque el ori-
gen de estas diferencias no está claro, se piensa que factores
genéticos raciales pudieran estar relacionados.

Del análisis de los datos obtenidos en el presente
estudio se puede concluir que, desde el punto de vista epide-
miológico, son destacables las diferencias detectadas respecto
a otras series en cuanto al predominio femenino de la enfer-
medad en nuestro medio y la mayor incidencia en ojos con iris
verde-avellana. Desde el punto de vista clínico, la mayor fre-
cuencia de tumores pequeños y medianos indica que la enfer-
medad se detecta en la mayor parte de los casos en estadios
poco avanzados, lo que posibilita el empleo de medidas tera-
péuticas conservadoras. Y desde el punto de vista del pronós-
tico, la mortalidad específica en nuestro medio es menor que la
estudiada en otras poblaciones. Son necesarios más  estudios
sobre los factores que influyen en la supervivencia, incluyendo
las diferencias raciales y geográficas con otras poblaciones.

Conflicto  de  intereses

Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses.

 i  b  l  i  o  g  r  a  f  í  a

1. Damato B. Detection of uveal melanoma by optometrists in
the United Kingdom. Ophthal Physiol Opt. 2001;21:268–71.

2. Singh AD, Turell ME, Topham AK. Uveal melanoma: trends in
incidence, treatment, and survival. Ophthalmology.
2011;118:1881–5.

3. Virgili G, Gatta G, Ciccolallo L, Capocaccia R, Biggeri A,
Crocetti E, et al. Incidence of uveal melanoma in Europe.
Ophthalmology. 2007;114:2309–15.

4. Isager P, Østerlind A, Engholm G, Heegaard S, Lindegaard J,
Overgaard J, et al. Uveal and conjunctival malignant
melanoma in Denmark, 1943-97: incidence and validation
study. Ophthal Epidemiol. 2005;12:223–32.

5. Bergman L, Seregard S, Nilsson B, Ringborg U,  Lundell G,
Ragnarsson-Olding B. Incidence of uveal melanoma in
Sweden from 1960 to 1998. Invest Ophthal Visual Sci.
2002;43:2579–83.

6. Graell X, Caminal JM, Masuet C, Arias L, Rubio M, Pujol O,
et al. Age distribution of uveal melanoma and its relationship
to  survival. Arch Soc Esp. 2007;82:343–7.

7. Hu D-N, Yu G-P, McCormick S, Schneider S, Finger PT.
Population-based incidence of uveal melanoma in various
races and ethnic groups. American journal of ophthalmology.
2005;140:612–7.

8. Singh AD, Rennie IG, Seregard S, Giblin M,  McKenzie J.
Sunlight exposure and pathogenesis of uveal melanoma.
Surv Ophthalmology. 2004;49:419–28.

9. Weis E, Shah CP, Lajous M, Shields J, Shields CL. The
association between host susceptibility factors and uveal
2006;124:54–60.
0. Muiños Díaz Y, Saornil M, Almaraz A, Muñoz-Moreno MF,
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