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Melanoma uveal Resultados: La edad media de la muestra fue de 62,19 afos, siendo un 51,2% mujeres. Se
Epidemiologia diagnosticaron por la presencia de sintomas visuales el 64,2% de los casos. Los tumores
Tratamiento eran pequenos en el 31,12% de los casos y grandes en el 23,09% segun criterios del COMS.
Supervivencia. 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 especifica
por melanoma del 11,6 y 14,8%, a los 5 y 10 anos, respectivamente.
Conclusiones: En la serie estudiada los melanomas son més frecuentes en mujeres y en
iris mds oscuros comparados con estudios previos. Los tumores detectados son sintoma-
ticos y en estadios poco avanzados, lo que permite tratamientos conservadores, siendo la
braquiterapia el més importante. Se observa una disminucién de la mortalidad especifica
por melanoma comparada con otras series publicadas. Sin embargo, son necesarios mas
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

ABSTRACT

Keywords: Objective: To analyse the clinical features, treatment and survival of uveal mela-

Intraocular tumours noma patients diagnosed in a referral Intraocular Tumours Unit over a twenty-year
Uveal melanoma period.
Methodology: A prospective study was performed including five hundred patients, diagnosed

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

Epidemiology
Treatment
Survival 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 Espaiiola de Oftalmologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights

reserved.

Introduccién

El melanoma uveal es el tumor intraocular primario maligno
maés frecuente en adultos. Se origina en los melanocitos y la
localizacién més 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 millén de habi-
tantes y afno en Estados Unidos y de 5-7,4 casos en estudios
europeos, no existiendo datos publicados de la incidencia en
Espafa'™.

Se diagnostica generalmente en la sexta década de la
vida, siendo la edad media de aparicién alrededor de los
55 anos en la mayor parte de las series, observandose una
incidencia mayor con el aumento de la edad. Respecto al
sexo, ambos estidn afectados de manera similar, con leve
predominancia por el sexo masculino, salvo en Israel y
Espana, donde se observa una tendencia a ser mas elevada en
mujeres®>%7,

Maés del 95% de los casos se presentan en raza blanca en las
series publicadas?®’, considerandose la piel clara, el pelo rubio
y los ojos claros como factores de riesgo para el desarrollo de
melanoma; pero sin embargo, en poblacién espanola se ha
observado que la incidencia era mayor en personas con iris
mads oscuros® !, Respecto a factores ambientales, teniendo en
cuenta que la incidencia es menor en razas mas pigmentadas
y que la latitud se correlaciona con la pigmentacién de la
piel en poblacién nativa, se explica por qué la incidencia es
mayor en paises més alejados del ecuador, con poblaciones

de menor pigmentacién. Se ha descrito un aumento de la
incidencia de melanoma del 8% cada 10 grados de latitud en
el hemisferio norte1213,

En las ultimas décadas el tratamiento ha ido evolu-
cionando; si bien antes el tratamiento estdndar era la
enucleacién, este ha dado paso a otras terapias més con-
servadoras, cuyos objetivos son la destruccién del tumor,
la preservacién del globo ocular y, si es posible, mantener la
funcién visual. La braquiterapia epiescleral es la mas amplia-
mente utilizada, y los isé6topos mas usados son el yodo 125 y el
rutenio 1062415, Existen otros tratamientos conservadores,
como radioterapia externa con protones o la reseccién local,
pero se utilizan en un bajo porcentaje de casos’®.

Apesar de la mejora obtenida respecto ala preservacién del
globo ocular y la funcién visual con los nuevos tratamientos,
en los estudios publicados sobre supervivencia en pacientes
con melanoma de Uvea se observa que ésta es independiente
del tratamiento local utilizado y que no ha variado en los ulti-
mos 40 afios 17720,

Dado que son escasos los estudios disponibles en pobla-
cién espanola, yla influencia descrita de la raza, pigmentacién
y latitud geografica en el desarrollo del melanoma uveal, el
objetivo de este estudio es analizar las caracteristicas epi-
demiolégicas y clinicas en el momento del diagnéstico, el
tratamiento aplicado y la supervivencia de los pacientes diag-
nosticados de melanoma uveal en una unidad de referencia de
tumores intraoculares en un periodo de 20 afios, y comparar
estos resultados con las series publicadas en otras poblacio-
nes.
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Sujetos, material y métodos

Se llevé a cabo un estudio de cohortes ambispectivo, en el
que se incluyeron prospectiva y consecutivamente 500 pacien-
tes diagnosticados de melanoma uveal primario entre enero
de 1992y diciembre de 2011 en la Unidad de Tumores Intraocu-
lares del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (Espana).

En todos los pacientes se realizé una exploracién ocular
completa incluyendo la determinacién de la mejor agudeza
visual (AV) con correccién éptica, biomicroscopia de polo
anterior, examen del fondo de ojo con retinografia y ecogra-
fia en modo B con vector A, realizando medidas del tumor.
En aquellos casos en los que no se pudo evaluar correcta-
mente el tamano del tumor, por opacidades de medios y/o
desprendimiento de retina extenso, y para la valoracién de
la existencia de extensién extraocular, se utilizaron otras
técnicas de imagen como resonancia magnética (RM) y/o
tomografia computerizada (TC). Para la evaluacién de la exten-
sién sistémica se realizaron ecografia abdominal y perfiles
hépaticos sanguineos (GOT, GPT, GGT, FA, LH), y en algunos
pacientes TC y/o RM abdominal en caso de estar indicado.

Se estudi6 el motivo de diagnédstico, que podia ser debido
a una revisién rutinaria donde los pacientes estaban asinto-
maticos o a la presencia de sintomas oculares que nos hacian
sospechar la presencia de melanoma.

El criterio de diagnéstico de melanoma fue la observacién
de una lesién de aspecto oftalmoscépico y caracteristicas eco-
graficas compatibles con la enfermedad y que tuvieran una
altura mayor de 1 mm o base mayor de 5mm.

La clasificacién por tamano se ha realizado en funcién
de los criterios publicados por el Collaborative Ocular Mela-
noma Study (COMS), considerando tumores pequefios los
que tienen una altura maxima menor o igual a 2,5mm y
una base maxima menor o igual a 16 mm; medianos aquellos
que tienen una altura maxima mayor de 2,5mm y menor o
igual a 10mm y una base maxima menor o igual a 16 mm, y
grandes los que tienen una altura méaxima mayor de 10 mm o
una base méaxima mayor de 16 mm?*.

Se registraron los siguientes datos de todos los pacientes:
epidemiolégicos, presencia o no de sintomas, hallazgos de
la exploracién oftalmolégica en el momento del diagnéstico:
agudeza visual, color del iris, localizacién y tamario, forma del
tumor, signos de actividad??, signos de extensién extraocular,
presencia o no de metdstasis y tratamientos realizados.

El cuestionario se completé a partir de preguntas for-
muladas al propio paciente, la exploracién y las pruebas
complementarias realizadas. El encargado de recoger los datos
fue un oftalmoélogo perteneciente a la unidad. Una vez com-
pletado el cuestionario se codificé en una base de datos
diseniada especificamente en Microsoft@ Access@, previo con-
sentimiento informado del paciente.

El tipo de tratamiento utilizado dependié del tamano y de
las caracteristicas del tumor. Se llev6 a cabo observacién en
los tumores clasificados como pequenos que no presentaban
signos de actividad o en los pacientes que rechazaron el tra-
tamiento. La braquiterapia se indic6 en tumores de tamano
mediano, o de tamano pequeno con crecimiento documen-
tado. También se indicé en tumores grandes en los que el
paciente rechazé la enucleacién o en casos de ojo Unico

afectado. La radioterapia externa con protones se indicé en
tumores cuya cercania al nervio éptico desaconsejaba el uso
de radioterapia epiescleral o con un tamano grande (altura
mayor de 10mm y/o base mayor de 16 mm) en los que se
decidié aplicar terapia conservadora. La termoterapia trans-
pupilar se utiliz6é tnicamente como tratamiento adyuvante de
los anteriores. La extirpacién quirtrgica se indicé en pacientes
con melanomas de iris y/o cuerpo ciliar en los que la bra-
quiterapia podria causar mayores efectos secundarios que la
cirugia.

Se enuclearon los pacientes que presentaban tumores
grandes, funcién visual irrecuperable, invasién del nervio
optico, extension extraocular, tumores planos-infiltrativos o
si el paciente por motivos psicolégicos rehusé el tratamiento
conservador.

Todos los pacientes se revisaron en consulta, donde se rea-
liz6 un examen oftalmolégico, agudeza visual, biomicroscopia
de polo anterior, presién intraocular, fondo de ojo y explo-
racién ecogréfica. Y en pacientes que recibieron tratamiento
también un control con ecografia hepatica y valores analiticos
de la funcién hepatica cada 6 meses durante los 2 primeros
anos, y una vez al ano posteriormente.

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

Sifueron tratados con braquiterapia, se revis6 cada 6 meses
durante los primeros 5 anos y una vez al ano posteriormente
para valorar la aparicién de complicaciones y comprobar la
eficacia del tratamiento. Y en el caso de pacientes enuclea-
dos se revisaron una vez al afio, para valoracién de extensién
sistémica.

El andlisis de los datos se llevé a cabo con el paquete
estadistico SPSS 12.0 (IBM-SPSS, Chicago). Las variables numé-
ricas se analizaron con medias y desviacién estandar, y
las cuantitativas con tablas de medias de frecuencia. Para
el andlisis de la supervivencia se emplearon curvas de
Kaplan-Meier.

Resultados

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

Las caracteristicas clinicas observadas se detallan en la
tabla 1. Entre los motivos por los cuales los pacientes fueron
diagnosticados de tumor intraocular, el mas importante fue la
aparicién de sintomas visuales que estaban presentes en 320
pacientes (64,2%), siendo los mas frecuentes visién borrosa,
miodesopsias y alteracién 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 diagnéstico.

El color de iris mas observado entre la cohorte de pacien-
tes del estudio fue el verde-avellana, 206 (41,2%), seguidos del
marrén 170 (34%) y por ultimo el azul-gris, 90 (18%).
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas

Tabla 2 - Tratamientos

500 Porcentaje 500 Porcentaje
Motivo de diagndstico Tratamiento inicial
Examen rutinario 178 35,7 Enucleacién primaria 141 28,8
Presencia de sintomas 320 64,2 Braquiterapia epiescleral 212 42,2
. Radioterapia de protones 12 2,4
AV en ojo afectado oz G o
Reseccion quirurgica 8 1,6
; 2’% 5 z; ig’: Observacién 164 32,8
7 ’ Termoterapia Transescleral 20 4
0,5-0,79 77 18,2
>0,8 161 38,1 Enucleacién secundaria tras braquiterapia epiescleral
.. Total 13 2,6
e njls Por recurrencias locales 7 1,4
AZUl_,gT s %0 18 Por complicaciones 6 1,2
Marrén 170 34
Verde-avellana 206 41,2
Forma del tumor
uveal
Nodular 346 69,4
Champinén 118 23,6 Afio 1 3 5 8 10 16
Infiltrativo 34 6,8 N 377 268 173 89 52 4
Tamaiio tumoral Mortalidad total (supervivencia media 157 meses)
Pequefios 155 31,1 Casos 9 34 54 65 72 79
Medianos 228 45,7 % 2,2 9,5 17 23 31,3 55,1
Grandes 115 23,0 Mortalidad especifica por melanoma (supervivencia media 198 meses)
Signos de actividad del tumor Casos 3 22 35 40 40 40
Si 338 68,0 % 0,7 6,5 11,6 14,8 14,8 14,8
No 159 31,8
- Survival function
Signos de extensién extraocular 1.09 - Censored
Si 18 3,6 -1 Survival function
No 474 94,8 W Censored
0.8
Metdstasis
S 4 0,8 _
No 483 9,6 g 0.6
2
£ 04
(&)
Atendiendo a la forma de los tumores, los de tipo nodular
fueron los mas frecuentes, estando este tipo morfolégico pre- 0.2+
sente en 346 (69,4%) de los pacientes, seguido muy de lejos por
los de tipo champinén, 118 (23,6%).
Basandonos en los criterios establecidos por el COMS, para 00

clasificar a los melanomas atendiendo al tamano tumoral, se
observé que los tumores medianos eran los mas frecuentes
de la muestra, 228 (45,7%), seguidos por los pequenos, 115
(31,1%). La presencia de signos clinicos que evidenciaban acti-
vidad del tumor se observ6 en 338 de los casos (68,0%). En
el momento del diagnéstico 18 pacientes (3,6%) presentaron
extensioén extraocular y solamente en 4 pacientes (0,8%) apa-
recieron metastasis.

La braquiterapia epiescleral se usé como primera opcién
terapéutica en 212 pacientes representando un 42,4% del total,
siendo este el tratamiento mas frecuente, seguido de la enu-
cleacién primaria que se emple6 en 141 (28,8%) pacientes.
Durante el tiempo del estudio 164 (32,8%) casos permanecie-
ron en observacién (tabla 2). De los 212 pacientes que fueron
tratados con braquiterapia epiescleral y con una media de
seguimiento de 5 anos, 13 (2,6%) requirieron una enucleacién
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 periodo 79 (17,6%) pacientes murieron, 40
(8,9%) por metéstasis del melanoma.

T T T T T T
.00 50.00 100.00  150.00 200.00  250.00
Time (months)

Figura 1 - Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global
(azul) y especifica (rojo). Con un seguimiento medio de 58
meses, fallecieron 79 pacientes, 40 de ellos a causa de la
extension sistémica del melanoma.

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

Discusién

El estudio presentado de 500 pacientes supone una de las
series de melanomas uveales mas amplia recogida hasta
el momento en nuestro pais. Gracias a los datos recogidos
en estos ultimos 20 afos se puede observar como algunas
caracteristicas varian con respecto a otras publicaciones inter-
nacionales previas. La raza caucdsica de un pais no nérdico
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o norteamericano representa practicamente la totalidad de
los casos, se observa una tendencia a la mayor incidencia en
mujeres, se relaciona con iris mas oscuros, verde-avellana, y
suelen ser tumores medianos que se manifiestan con sinto-
mas visuales.

Desde el punto de vista epidemiolégico, la edad media de
diagnéstico observada en la serie estudiada fue de 62,1 anos; si
tenemos en cuenta el sexo, se puede apreciar que los varones
afectados son ligeramente més jévenes que las mujeres, 61,7
y 62,6 anos, respectivamente. Datos muy similares a los publi-
cados por Singh et al.? (2011) en poblacién americana donde la
edad media era de 62 afios. La predileccién por el sexo feme-
nino (51,2%), detectada en este estudio, se repite en la serie
espariola del Hospital de Bellvitge publicada por Graell et al.®
y en la israeli publicada por Frenkel et al.'?, pero contrasta con
el predominio masculino de alguna serie norteamericana’ y
europea’.

La presencia de sintomatologia visual como causa del diag-
néstico supone un 64,2% de los casos, dato comparable con
el publicado por Damato! sobre poblacién inglesa, hecho
directamente relacionado con que la mayoria de los tumores
incluidos eran medianos o grandes, ya que la falta de sintomas
es mas caracteristica de tumores pequenos.

Respecto al color del iris como posible factor de riesgo de
desarrollo de melanoma, en la serie estudiada se observa una
mayor frecuencia en el grupo verde-avellana (41,2%), seguido
de marrén (34%). Estos datos corroboran los previamente
publicados por Muifios Diaz en 2009'° y contrastan con las
series noérdicas y estadounidenses, donde el azul es el color
maés prevalente. Singh et al.® en 2004 buscaron la relacién entre
iris claros, exposicién solar y aparicién de melanoma sin lle-
gar a una conclusién clara al respecto. El hecho de que en la
muestra del presente estudio el color de iris mas relacionado
con la apariciéon de melanoma uveal sea el verde puede expli-
carse debido a la distinta distribucién del color de los ojos en
la poblacién espanola, donde el porcentaje de ojos oscuros es
bastante mas elevado que en otras poblaciones previamente
estudiadas, en las que la presencia de ojos claros es mucho
més alta'®.

Desde el punto de vista de la clasificacién por tamanos, los
tumores medianos y pequenos representan mas de un 75% del
total, resultados similares a los obtenidos por Frenkel et al.’®.
La menor frecuencia de tumores grandes puede explicarse por
las mejoras en el diagndstico precoz de la enfermedad. A este
diagnéstico precoz es también atribuible la distribucién de los
tratamientos de la serie, similar a la de estudios previamente
publicados, donde la braquiterapia epiescleral aparece como
la opcidén terapéutica mas utilizada, en el 42,2% de los casos,
mientras que la enucleacién se reserva para los tumores gran-
des, que son los menos frecuentes, realizada en el 28,8% de los
pacientes®'°,

Se observé una disminucién en la mortalidad relacionada
con melanoma y un aumento de la supervivencia compa-
rada con la mayoria de los estudios previamente publicados.
La mortalidad relacionada con melanoma uveal a los 5 anos
del diagnéstico de nuestra serie es de tan solo el 11,6 y del
14,8% a los 10 anos, resultados comparables a los aportados
por Frenkel et al., donde la mortalidad es del 11,4 y del 17%
a los 5y 10 afios, respectivamente’. Estos datos contrastan
con las mortalidades descritas en series de Estados Unidos,

20% a los 5 afios™ o de los paises nérdicos, 30% a los 5 afios'é.
La supervivencia relacionada con melanoma uveal en pobla-
cién americana es del 80%, permaneciendo estable durante los
ultimos 30 afios?. En paises del norte de Europa, como Ingla-
terra o Suecia, el indice de supervivencia es menor, alrededor
el 70%232*, Mientras que en los estudios de poblacién israeli y
espariola los valores mejoran hasta un 90%'%?°. Aunque el ori-
gen de estas diferencias no estd claro, se piensa que factores
genéticos raciales pudieran estar relacionados.

Del andlisis de los datos obtenidos en el presente
estudio se puede concluir que, desde el punto de vista epide-
mioldgico, 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 clinico, la mayor fre-
cuencia de tumores pequenos 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 pronds-
tico,la mortalidad especifica en nuestro medio es menor que la
estudiada en otras poblaciones. Son necesarios méas estudios
sobre los factores que influyen en la supervivencia, incluyendo
las diferencias raciales y geograficas con otras poblaciones.
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