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SIGLAS Y UNIDADES

ABS: American Brachytherapy Society

AIC: Amplitud intercuartil

AV: Agudeza visual
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cancer patients
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GNYV: Glaucoma Neovascular
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MHz: Megaherzio (unidad de medida de frecuencia)
MmHg: Milimetros de mercurio

NO: Nervio optico

OCT: Tomografia de coherencia Optica

OD: Ojo derecho

OI: Ojo izquierdo

OR: Odds ratio

PET: Tomografia por emision de positrones

PIO: Presion intraocular

RNM: Resonancia magnética nuclear

SAP: Sociedad Americana de Braquiterapia

SEER: Surveillance and Epidemiology and End Result
SIERE: Sistema de Enfermedades Raras

TAC: Tomografia axial computerizada

TTT: Termoterapia transpupilar

UTI: Unidad de Tumores Intraoculares
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Justificacion

1 JUSTIFICACION

El melanoma uveal es la tumoracion intraocular primaria maligna mas frecuente en
adultos. A pesar de ser una patologia poco comun, con una incidencia baja entre 4,3 y 10,9
casos por milléon de habitantes, se trata de una neoplasia altamente agresiva. Es la principal
patologia intraocular primaria que puede tener un desenlace mortal en adultos, con una tasa de
mortalidad cercana al 50% en los 10-15 afios posteriores al diagndstico, independientemente
de la modalidad terapéutica llevada a cabo (1-4).

Esta entidad, que en los anos 60-70 del siglo pasado tenia un pronéstico nefasto para la
funcion visual del ojo afecto y para la vida del paciente, se ha convertido en una patologia con
posibilidades de tratamiento conservador del tumor primario y de preservacion del globo
ocular. Aunque no se haya conseguido mejorar la supervivencia de los pacientes,
considerandose que la enfermedad sistémica es independiente de la forma de tratamiento del
tumor primario (5), si hay diferencias con respecto al devenir de la funcion visual.

En los ultimos 20 afios, el abordaje de esta patologia ha evolucionado de una manera
satisfactoria, debido al conocimiento mas profundo por parte del oftalmélogo del melanoma
uveal, lo que implica una inclusion sistematica entre los posibles diagnosticos cuando se esta
ante una lesidon sospechosa; a las nuevas técnicas diagndsticas, que permiten un estudio
exhaustivo de la lesiébn en cuestion y a la mejora en las condiciones socio-sanitarias, que
facilita y acelera el acceso a personal e instituciones mas especializadas en el tema. Todo lo
anterior contribuye a un diagnoéstico de las lesiones en estadios mas iniciales y a un tratamiento
mas precoz.

Las posibilidades terapéuticas van desde las menos agresivas, como la observacion
periddica en caso de melanomas pequefios, hasta la enucleacion, opciéon mutiladora que
actualmente se reserva para tumores grandes sin expectativas de recuperacion funcional,
pasando por los tratamientos conservadores, como son las formas especializadas de
radioterapia, braquiterapia epiescleral o radioterapia externa con protones asociada o no a
termoterapia transpupilar o reseccion quirtrgica (6). La braquiterapia epiescleral es, en la
actualidad la forma mas frecuente de tratamiento conservador en melanomas uveales, siendo
el tratamiento de eleccion para melanomas pequefios con crecimiento y para los de tamafio
mediano (7,8).

La seleccion de la mejor opcion terapéutica dependera de las caracteristicas del tumor
y de las condiciones del paciente, siempre teniendo presente que el principal objetivo del
tratamiento es la destruccion del tumor y asi conservar la vida del paciente, pero también hay
otros objetivos importantes como son la conservacion del globo ocular y preservar al maximo
la funcion visual (9—11).

La braquiterapia epiescleral es una forma de radioterapia especializada, que se lleva a
cabo mediante aplicadores cargados con is6topos radiactivos, fijados directamente a la esclera
del paciente, con el objetivo de administrar al tumor la dosis prescrita de radiacion con la
minima afectacion de los organos criticos adyacentes. Tiene un gran éxito en el control del
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Justificacion

tumor control tumoral en mas del 90% de los casos, y datos de supervivencia similares a la
enucleacion; la supervivencia ajustada a los 5 afos es superior al 80% (12). Pero muchos de
los ojos tratados con este tratamiento conservador desarrollan complicaciones secundarias a la
radiacion de estructuras adyacentes, como son la retinopatia y la neuropatia por radiacion, que
pueden suponer una importante disminucion de la agudeza visual (7,13).

La funcionalidad del 6rgano tras braquiterapia epiescleral se mide a través de la agudeza
visual. El resultado funcional final, que en muchos casos es una pérdida de agudeza visual a
largo plazo, parece estar influenciado por multiples factores, unos dependientes del paciente,
otros de las caracteristicas del tumor y también dependera de las caracteristicas de la radiacion
recibida (11,14).

Si la funcion visual es un parametro dificil de evaluar en cualquier estudio, porque
requiere una serie de situaciones reproducibles para que tenga buena validez interna, mucho
mas complicado es la extrapolacion de resultados y la comparacion entre los diferentes estudios
publicados, en los que los factores no son homogéneos y las medidas de AV que se utilizan
son diferentes.

Para poder analizar a fondo estos posibles factores pronosticos y disponer de una
informacion veraz sobre la evolucion de la agudeza visual tras tratamiento con braquiterapia,
teniendo en cuenta la rareza del melanoma uveal y siguiendo las recomendaciones de la
Sociedad Americana de Braquiterapia, el estudio, tratamiento, seguimiento e investigacion
aplicada se deberia llevar a cabo en centros especializados referenciales con Unidades de
Oncologia Ocular, concentrando asi la experiencia clinica e investigadora (15).

La Unidad de Tumores Intraoculares del Adulto del Hospital Clinico de Valladolid lleva
diagnosticando y tratando a pacientes con melanoma uveal desde 1992, fue reconocida como
una de las 3 unidades de referencia nacionales para el tratamiento de este tipo de tumores por
el Ministerio de Sanidad en 2008. Desde su comienzo se han diagnosticado y tratado mas de
600 pacientes con melanoma uveal.

Se han analizado los resultados con respecto al tratamiento del tumor primario, y a la
conservacion del globo ocular observando que las enucleaciones secundarias suponen
aproximadamente un 10% (la mitad por recurrencias y la otra mitad por complicaciones)
considerandose un tratamiento altamente eficaz (12). Pero los pacientes sufren una disminucion
de funcioén visual, que podria mejorarse con el conocimiento de los factores que influencian su
pérdida.

Ya que disponemos de una serie amplia de casos, con datos recogidos de una manera
uniforme y prospectiva, el proposito de este trabajo es el analisis de la evolucion de la agudeza
visual tras el uso de braquiterapia epiescleral en el tratamiento del melanoma uveal de los
pacientes tratados en esta unidad y el estudio de los factores que influyen en su deterioro, y si
es posible, actuar sobre ellos para mejorar el resultado funcional, asi como informar al paciente
de las expectativas funcionales reales y con mayor precision del tratamiento que va a recibir.
El correcto pronostico puede ayudar a asimilar el impacto del tratamiento y la subsecuente
pérdida de agudeza visual del ojo tratado con braquiterapia y su repercusion en la calidad visual
y vital del paciente.
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2 HIPOTESIS

La funcion visual tras braquiterapia epiescleral en el tratamiento del melanoma uveal
posterior esta influida por diferentes factores clinicos y dosimétricos que van a marcar el
prondstico visual. El estudio de las variables relacionadas con las caracteristicas del tumor, del
tratamiento y su interrelacion, puede predecir la agudeza visual a largo plazo de cada paciente
e identificar factores que se puedan modular previamente al tratamiento para conseguir un
mejor resultado funcional final.
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3 OBJETIVOS

1. Analizar los resultados de los pacientes diagnosticados de melanoma uveal posterior
y tratados mediante braquiterapia epiescleral con Yodo 125 (I'*) con respecto a sus
caracteristicas epidemiologicas, clinicas, al control del tumor, conservacion del organo,
agudeza visual y a la supervivencia.

2. Determinar la supervivencia de la funcion visual y su relacion con diferentes factores:
- Epidemiolégicos: sexo, edad, motivo de diagnostico, color del iris.
- Tamaio tumoral (TNM y COMS) y didmetro tumoral méximo.
- Forma de la lesion.

- Localizacion del tumor: afectacion de polo posterior, afectacion macular,
localizacion del borde posterior tumoral.

-Prescripcion dosimétrica: dosis en el dpex tumoral, en la fovea y en el centro
del ojo.

3. Definir un perfil predictivo del pronostico de la funcion visual de acuerdo a cada uno
de los factores clinicos estudiado.
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4 ESTADO ACTUAL DEL TEMA

4.1 MELANOMA UVEAL

El melanoma uveal es la neoplasia intraocular primaria maligna mas frecuente en
adultos, se origina por la transformacion maligna de melanocitos uveales procedentes del
neuroectodermo (1,4).

4.1.1 Epidemiologia

Los melanomas oculares suponen aproximadamente el 5% del total de los melanomas,
originandose el 80-85% en la ivea, y de éstos el 90% aparecen en la coroides, mientras que el
5-10% aparecen en el cuerpo ciliar, y s6lo un 2-3% en el iris. Es muy rara la afectacion primaria
orbitaria, conjuntival y del nervio optico (16—19).

La incidencia estimada varia entre 4,3 y 10,9 casos por millén de habitantes por afio en
funcién de las poblaciones estudiadas, debido a variaciones geograficas, en criterios de
inclusion, diagnosticos y en la metodologia usada en los célculos de la tasa de incidencia (4).
En la mayoria de estudios procedentes de Estados Unidos, la incidencia publicada es de 4-5
casos por millon de habitantes y afio; de 5-7,4 casos en estudios europeos, datos similares en
Australia y Nueva Zelanda; no existiendo datos publicados de la incidencia global en Espafa
hasta ahora (1-3,20-22).

La tasa de incidencia va aumentando progresivamente a partir de los 45 hasta los 70-75
anos (1,2,17).

La incidencia media ajustada por edad ha permanecido estable durante las Gltimas cinco
décadas, en una media de 5,1 casos por millébn de habitantes, segin datos de poblacion
americana, (1,3) siendo mas elevada en varones (5,9) que en mujeres (4,5)(23).

En Estados Unidos la lucha contra el cancer se intensifico a partir de la década de los
setenta, gracias al Instituto Nacional del Cancer, que puso en marcha el programa SEER
(Surveillance and Epidemiology and End Result) con la finalidad de tener un sistema de
registro de cancer de alta calidad. El 1 de Enero de 1973 comenz6 la verificacion de casos
diagnosticados en 18 grupos de poblacion representativos en 198 condados del pais, y la
posterior creacion de una base de datos, que se analiza y se actualiza de manera periddica. Esta
capacidad para monitorizar la incidencia de cancer en la poblacion y para evaluar el impacto
de la introduccion de avances en prevencion, screening y tratamiento, hacen que el programa
SEER, a dia de hoy, siga siendo la fuente de informacién mas fiable respecto a la incidencia,
mortalidad y supervivencia de diferentes tipos de cancer en Estados Unidos, y en concreto del
melanoma de uvea (24).

En Europa, hasta el momento, no se ha llevado a cabo un estudio continental sobre la
incidencia del melanoma de uvea en concreto, basado en datos de registros de céncer
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individuales de varios paises. Lo mas parecido al programa SEER americano es el
EUROCARE (The European Cancer Registry-based study on survival and care of cancer
patients), se trata de un proyecto colaborativo entre 67 registros de céancer, entre ellos el
melanoma de coroides; llevado a cabo en 22 paises europeos, entre ellos Espaia, a partir de
una base de datos con 6,5 millones de pacientes con cancer (25,26).

Virgili public6 un estudio sobre la incidencia del melanoma uveal en Europa, usando
como fuentes de informacion 22 de los 67 registros del EUROCARE, dos de éstos eran
espafioles, situados en Tarragona y Mallorca. De los 7051 melanomas oculares, los uveales
eran los mas frecuentes (78,9%) y de éstos el 66,1% estaban localizados en la coroides (2).

Este estudio ofrece, actualmente, la unica oportunidad de analizar la epidemiologia en
una poblacion continental y comparar la supervivencia relativa de cada cancer (especifica por
edad, sexo, tiempo desde el diagndstico) entre los diferentes paises. Pero los resultados deben
ser interpretados con cautela, ya que la extension de los registros de cancer varia mucho de
unos paises a otros, en algunos abarca el cien por cien de la poblaciéon mientras que en otros
menos del diez por ciento, no siendo una muestra representativa del pais (2,26).

En Espafia se encuentra catalogado dentro del sistema de enfermedades raras (SIERE).
En la actualidad, no hay datos epidemioldgicos publicados de la incidencia global ni por
comunidades auténomas del tumor.

4.1.2 Factores de riesgo

A pesar de que se esta estudiando a fondo la etiopatogenia del melanoma uveal, todavia
no se han determinado con claridad las causas subyacentes de esta patologia. Se han encontrado
factores de riesgo que estan en relacion con el desarrollo del tumor y que pueden jugar algin
papel en su etiologia, pero ésta sigue sin estar clara.

4.1.2.1 Edad

El pico méximo de aparicion es en la sexta década de la vida, siendo la edad media del
diagndstico de 55 afios en la mayor parte de las series, pero el rango de aparicion muy amplio,
desde los 6 a los 100 afios. La incidencia de estos tumores aumenta con la edad, en caucasicos
menores de 30 afios es de menos de un caso nuevo por millon de habitantes, va aumentando
progresivamente hasta los 50 casos nuevos por millén de habitantes en mayores de 70 afios.
Muy poco frecuente en nifios y adolescentes, representando menos del 1% en menores de 20
afios, la forma congénita es excepcional (1,3,17,20,27-32).

4.1.2.2 Sexo

La incidencia ajustada por sexo en poblacién caucédsica norteamericana es mayor en
hombres que en mujeres, 4,9 y 3,7 casos por millon de habitantes y afio respectivamente. La
comparacion de estudios indica que la incidencia es muy similar en Estados Unidos, Europa y
Australia (1,2,20,21). En todos los estudios hay una leve predominancia por el sexo masculino,
salvo en Israel y en Espana (27,33).
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4.1.2.3 Raza

Mas del 95% de los tumores se presentan en caucasicos, segun datos de la Third National
Cancer Survey, en Estados Unidos los individuos de raza blanca tienen un riesgo ocho veces
mayor de presentar la enfermedad que los de raza negra (34).

El riesgo de melanoma va disminuyendo al aumentar la pigmentacion, ya que es bajo en
personas con pigmentacion intermedia y extremadamente raro en personas de raza negra,
aunque la incidencia total en personas negras africanas esta poco estudiada. El ratio estimado
de incidencia de melanoma uveal blanco:negro varia, entre 1:15 y 1:800, dependiendo de la
fuente consultada, pero siempre con una clara predominancia de la raza blanca (1,35-42).

La incidencia anual ajustada por edad en blancos hispanos es significativamente menor
que en blancos no hispanos, 1:3,6 (36,38). En poblacion asiatica es un tumor poco frecuente
(36,43).

4.1.2.4 Fenotipo

La mayoria de estudios publicados refieren que los pacientes blancos con iris claros,
piel clara, incapacidad para broncearse y pelo rubio tienen un riesgo mayor de presentar
melanoma uveal (43—47). Sin embargo, en una poblacion espaiola se ha observado que la
incidencia es mayor en pacientes con iris mas oscuros, presentando asi una distribucion del
color diferente a poblaciones previamente estudiadas (27,48—50).

4.1.2.5 Exposicion a luz solar

Desde hace tiempo se sospecha que la exposicion a la luz solar pueda ser un factor
etiologico del melanoma uveal, en parte porque ésta constituye una causa probable de
melanoma cutaneo y ambas enfermedades comparten un origen celular comun, el melanocito,
pero su papel en el caso del tumor uveal sigue siendo controvertido. Se encuentra influido por
gran cantidad de variables como son la localizacion geografica, estilo de vida y grado de
pigmentacion, creando asi una gran dificultad para establecer criterios claros de interconexion
(51).

Son multiples los estudios publicados relacionando la exposicion solar/radiacion
ultravioleta con el aumento del riesgo de melanoma uveal, con resultados dispares. Unos
apoyando su importancia en el desarrollo del tumor (45,47,52-56) y otros donde se demuestra
una débil correlacion positiva o falta de asociacion clinicamente significativa entre exposicion
solar y melanoma uveal (57-61).

4.1.2.6 Latitud geogrdfica

El riesgo de padecer melanoma uveal se incrementa en un 8% cada 10 grados mas de
latitud en el hemisferio norte (51,61). Hay que tener en cuenta que la incidencia es menor en
razas mas pigmentadas y que la latitud se correlaciona con la pigmentacion de la piel en
poblacion nativa, para entender por qué la incidencia es mayor en paises mas alejadas del
ecuador, con poblaciones de menor pigmentacion (2,62,63).
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Yonekawa y cols publicaron que el riesgo relativo de melanoma era del 6,5 en personas
con antepasados del norte de Europa, y este riesgo va disminuyendo hasta un riesgo relativo de
2 si los antepasados eran del sur de Europa o paises mediterraneos, con riesgo relativo
intermedio, 2,4, si los antepasados eran de centroeuropa, mixtos o britanicos (64).

4.1.2.7 Genética

La mayoria se deben a un proceso de alteracion genética esporadica, pero hay
excepciones (menos del 1% de los casos ) que indican predisposicion hereditaria (43):

Melanoma uveal familiar. Representa el 0,6% del total de estos tumores (65,66).

Melanoma uveal en jévenes. Solo en 1% de los tumores aparecen en menores de 20 afios
y suelen estar asociados a melanosis oculodérmica (32).

Melanoma uveal bilateral. Es muy poco frecuente, no se ha podido relacionar su
predisposicion genética a padecer otros tumores (67,68).

Asociaciones fenotipicas:

El Sindrome de nevus displasico o Familial Atypical Mole and Melanoma (FAM-M) se
define como la concurrencia de mas de 50 nevus cutdneos y presencia de melanomas cutdneos
en familiares de primer y segundo grado. Esta producido por una alteracion de los melanocitos
de la cresta neural de origen genético, que predispone su proliferacion y malignizacion. En las
series de pacientes con melanoma uveal la incidencia de este sindrome es mucho mayor que
en la poblacion general. Sin embargo, no se ha encontrado una mayor incidencia de melanomas
uveales en las series de pacientes afectos de esta entidad. Por otro lado, la mutacion CDKN2A
que aparece en el 50% de los pacientes afectos de este sindrome, no se ha encontrado en los
pacientes con melanoma uveal (69-71). La asociacién entre el Sindrome FAM-M vy el

melanoma uveal es controvertida (65).

Melanocitosis ocular o melanosis oculi y oculodérmica (Nevus de Ota). Consiste en una
hiperpigmentacion congénita, producida por incremento en el nimero y tamafio de los
melanocitos, que aparece en piel periocular, epiesclera, Givea, orbita y/o meninges, y se
considera precursora de melanomas en cualquiera de los tejidos afectados. Uno de cada 400
pacientes presentaran melanoma de coroides.

Se ha observado hasta 36 veces mas de probabilidades de encontrar este tipo de lesiones
en pacientes que ya presentan melanoma cutdneo. En nuestro grupo de estudio se encontr6 una
prevalencia de 2.7% mas alta que la publicada en otras poblaciones (72,73).

Sindrome Li-Fraumeni. Sindrome de herencia autosémica dominante, en el que existe
una alteracion del gen de supresion tumoral p53, y se caracteriza por la predisposicion
hereditaria a multiples canceres en muchos miembros de una familia. Todavia no se ha
demostrado que este sindrome aumente la frecuencia del melanoma uveal (65,74).

Neurofibromatosis tipo 1. Facomatosis condicionada por una alteracion de las células de

la cresta neural, presenta una elevada incidencia de aparicion de nevus coroideos, pero no se
ha logrado asociar de forma especifica con el melanoma uveal (75).
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Segundos tumores malignos en pacientes con melanoma uveal. Los resultados son
dispares, segun el estudio consultado, tanto Turner en 1989 como Caminal en el 2007 abogan
por un aumento de la incidencia global de segundos tumores; mientras que otros, como Holly
en 1991 no encontraron relacion entre otros tumores y el melanoma uveal (76-78).

4.1.2.8 Nevus preexistentes

Existe la evidencia clinica e histopatologica de que los melanomas uveales pueden
aparecer de novo o a partir de nevus coroideos preexistentes. La tasa de transformacion de
nevus a melanomas en la ivea es baja, de aproximadamente 1 de cada 8500 (79-81).

4.1.3 Clinica

El 35-45% de los casos son asintomaticos, suelen ser los melanomas de coroides
pequenios o medianos alejados de la macula y se descubren en exdmenes de fondo de ojo
rutinarios realizados por otros motivos. El 55-65% restante presenta algun sintoma al
diagnostico, los tumores grandes o situados cerca de macula o papila son mas sintomaticos
(27,82,83).

Los sintomas mas frecuentes son la disminucion de agudeza visual y la vision borrosa.
Entre un 10 y 30 % de los pacientes consultan por miodesopsias, fotopsias escotomas,
metamorfopsias o micropsias. Entre un 1 y un 9% debutaran con dolor, inflamacién ocular,
lagrimeo y/o pérdida de vision estereoscopica. En menos de un 1% de los casos el primer
sintoma sera diplopia monocular, fatiga visual o disminucion de sensibilidad a la luz (83).

Si el crecimiento del tumor es intraocular, éste protruye en la cavidad vitrea adoptando
una forma de champifién, la retina suprayacente puede desprenderse o ser invadida por el
tumor. En etapas mds avanzadas se puede producir una diseminacion extraocular,
fundamentalmente por los canales emisarios de las venas vorticosas y de las nervios y arterias
ciliares, ocasionando proptosis, una masa subconjuntival visible o sintomatologia inflamatoria
orbitaria. Son casos con mucho peor pronostico que los confinados al interior del globo (84).
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Imagen 1. Melanoma de coroides con forma de champifién

El melanoma difuso es una variante con crecimiento especial, més en superficie que en
altura. Es mas agresivo, la extension extraocular y afectacion orbitaria se produce frecuente y
precozmente (85).

Imagen 2. Retinografia de melanoma uveal difuso (imagen tomada de la
tesis doctoral de Ciro Garcia Alvarez)
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Los melanomas localizados en cuerpo ciliar son menos frecuentes y con peor prondstico
que los originados en la coroides, pueden crecer hacia camara posterior, presentando sintomas
similares a los producidos por melanoma coroideo o hacia el segmento anterior invadiendo asi
las estructuras del angulo, iris y cdmara anterior, y provocando aumento de PIO, cataratas o
vasos centinela, que son vasos tortuosos y dilatados en la conjuntiva suprayacente (16,83).

Imagen 3. Melanoma uveal localizado en cuerpo ciliar

4.1.4 Clasificacion

Actualmente se usan dos clasificaciones, ambas con valor pronostico y de seleccion del
tratamiento:

4.1.4.1 Clasificacion del COMS

Es la més utilizada y estandarizada en la practica oftalmologica. Se basa en las medidas
ecograficas del tumor de dos parametros de tamaiio, la base (de acuerdo al mayor diametro
tumoral) y la altura (86—88).

TAMANO Diametro basal mayor (mm) Altura (mm)
Pequeiio 5-16 mm 1-2,5 mm
Mediano <16 mm 2,5-10 mm

Grande >16 mm >10 mm

Tabla 1. Clasificacion COMS del melanoma de tvea posterior (87)
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4.1.4.2 Clasificacion TNM

La clasificacion TNM se basa en la afectacion anatomica (T), la presencia de extension
linfatica (N) y de metéstasis (M) (89,90).

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
Tlc | Tumor limitado al iris con glaucoma 2°

T2 Afectacion de iris con invasién de cuerpo ciliar y/o coroides
T2a | Invasién de cuerpo ciliar (CC) y/o coroides con 2°

T3 Invasion de cuerpo ciliar y/o coroides con extension escleral
T3a | Invasion de cuerpo ciliar y/o coroides con extension escleral y glaucoma 2°

T4 Extension extraescleral
T4a | Extension extraescleral menor o igual de 5 mm de diametro
T4b | Extension extraescleral mayor de 5 mm de diametro

CUERPO CILIAR Y COROIDES
Segun las medidas del tumor, este se organiza en 4 categorias
representadas en el siguiente diagrama:

>15.0 a 4 2
12.1-15.0 3 3 4 4
9.1-12.0 3 3 3 3 3 4
6.1-9.0 3 3 4
3.1-6.0 1 1 1 3 4
3.0 1 1 1 1 4
3.0 3.1-6.0 6.1-9.0  0.1-12.0 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 extensién extraocular

T1b | Tumor con tamano categoria 1 con invasion del CC

Tlc | Tumor con tamano categoria 1 sin invasiéon del CC y con extensién extraocular < 5 mm
T1ld | Tumor con tamano categoria 1 con invasién del CC y con extensién extraocular < 5 mm

T2 Tumor con tamano categoria 2

T2a | Tumor con tamafo categoria 2 sin invasion del CC ni extensioén extraocular

T2b | Tumor con tamano categoria 2 con invasién del CC

T2c | Tumor con tamano categoria 2 sin invasiéon del CC y con extensién extraocular < 5 mm
T2d | Tumor con tamano categoria 2 con invasiéon del CC y con extension extraocular < 5 mm

T3 Tumor con tamano categoria 3

T3a | Tumor con tamano categoria 3 sin invasion del CC ni extension extraocular

T3b | Tumor con tamano categoria 3 con invasion del CC

T3c | Tumor con tamano categoria 3 sin invasiéon del CC y con extensién extraocular < 5 mm
T3d | Tumor con tamano categoria 3 con invasion del CC y con extensiéon extraocular < 5 mm

T4 Tumor con tamano categoria 4

T4a | Tumor con tamafo categoria 4 sin invasion del CC ni extension extraocular

T4b | Tumor con tamafo categoria 4 con invasién del CC

T4c | Tumor con tamafno categoria 4 sin invasion del CC y con extension extraocular < 5 mm
T4d | Tumor con tamafo categoria 4 con invasién del CC y con extension extraocular < 5 mm
T4e | Cualquier tamano con extension extraocular = 5 mm

Tabla 2. Clasificacion TNM: Estratificacién del melanoma de ivea (tomado de AJCC Cancer Staging
Manual. 7" Edicién. Ed. Springer. New York)
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Nx Sin estudio de diseminacion linféatica

NoOa No hay evidencia de diseminacion, después de la biopsia
NOb No hay evidencia de diseminacion, sin biopsia

N1 Existencia de diseminacion linfatica regional

Tabla 3. Clasificacion TNM: Categoria N (afectacion ganglionar)

Mo No hay evidencia de metastasis a distancia

M1 Evidencia de metastasis a distancia

Tabla 4. Clasificacion TNM: Categoria M (diseminacién a distancia)

4.1.5 Diagnostico

En los primeros estudios publicados s6lo se admitian como melanomas los confirmados
por histopatologia. La precision en el diagndstico clinico ha mejorado con el paso de los afios,
gracias al mayor entrenamiento de los profesionales y a la evolucion de las técnicas
complementarias. En la actualidad, en manos de expertos, la exactitud de dicho tipo de
diagnodstico supera el 99% de los casos, sin que sea necesario recurrir a confirmacion
histopatologica (17,21,38,91-93).

La exploracion del fondo de ojo en condiciones de midriasis farmacologica mediante
oftalmoscopia indirecta es el examen mas importante recomendado por los oncologos oculares
expertos.

El uso del oftalmoscopio de imagen invertida ofrece una visidn panoramica y
esteroscopica del interior del ojo, aportando informacion sobre la localizacion y extension de
la tumoracion, también permite identificar lesiones asociadas como son los cambios en el
epitelio pigmentario de la retina, drusas, pigmento naranja, desprendimiento de retina
exudativo y hemorragia (94).

En funcidon de la localizacion de la lesion, sera suficiente con la realizacién de
funduscopia, si se trata de una masa postecuatorial, o se precisara de lentes para la visualizacion
de periferia extrema, en el caso de lesiones localizadas en cuerpo ciliar o iris.

Imagen 4. Retinografias de melanomas de coroides
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La exploracion de la lesion con ldmpara de hendidura permite completar el estudio de
la misma, reconocer invasiones anteriores, efectos secundarios del tumor, como son la
presencia de glaucoma, hipema o alteraciones en el cristalino; y la presencia o no de lesiones
predisponentes, como la melanocitosis o las malformaciones vasculares (94).

El estudio del tumor se completa con diferentes técnicas complementarias (95):

Ecografia ocular

Es la prueba mas util para el diagndstico de melanoma uveal, proporciona datos fiables
y reproducibles que son clave para un correcto diagnostico y para definir la extension y el
tamafio del tumor, facilita el diagnéstico cuando los medios no son transparentes y también
constituye un método muy adecuado para el seguimiento después del tratamiento conservador.

En ecografia modo B el melanoma uveal se ve como una lesion hiperecogénica con
excavacion coroidea y sombra ecogénica posterior. El hallazgo de una forma en champifiéon
indica que el tumor ha roto la membrana de Bruch y es una imagen casi patognomonica de
melanoma coroideo.

En ecografia modo A presenta una reflectividad baja/media, con la aparicion del
denominado angulo kappa, que consiste en la aparicion de un pico muy marcado coincidiendo
con la superficie anterior del tumor, seguido de disminucidon importante y posterior aumento
de la sefal (16,96,97).

Imagen 5. Ecografia modo B de melanoma nodular, medicion de longitud y altura maxima
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Imagen 6. Ecografia de melanoma uveal. Corte vector A
(A) y la seiial caracteristica que produce: Angulo kappa

(B)

Biomicroscopia ultrasonica (BMU)

Los resultados obtenidos con esta técnica en la localizacion precisa y andlisis de masas

situadas en iris y cuerpo ciliar, son superiores a los aportados por la ecografia convencional
(98,99).

Angiografia fluoresceinica (AFG)

Su utilidad es limitada en el diagnostico de melanomas uveales. Sin embargo, es muy
util para diferenciarlos de lesiones simuladoras como son el hemangioma coroideo, lesiones
disciformes o hemorragicas. Las caracteristicas angiograficas del melanoma coroideo son la
circulacion intrinseca tumoral o doble circulacion, presencia de puntos calientes (alteraciones
puntuales del epitelio pigmentario de la retina) y la fuga tardia de fluoresceina (96,99—-101).

Imagen 7. Retinografia tumor nodular en polo posterior
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Imagen 8. AFG hiperfluorescencia en aumento

AFG con verde de indocianina

Permite una mejor visualizacion de la vascularizacion tumoral que la anterior técnica,
pero sin ser en ninglin caso determinante del tumor, aunque es fundamental en el diagnostico
diferencial del hemangioma coroideo. Los hallazgos en esta prueba deben ser siempre
integrados con el resto de las exploraciones (99,102).

Autofluorescencia

Su principal aplicacion es la deteccion de pigmento naranja, con mayor precision que
otras técnicas, y de fluido subretiniano, signos de actividad tumoral, siendo muy util para el
seguimiento y vigilancia de lesiones sospechosas (103).

Imagen 9. Retinografia en color y con autofluorescencia: melanoma con pigmento naranja y fluido
subretiniano
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Tomografia de Coherencia Optica (OCT)

Principalmente utilizada para la deteccion de cambios sutiles en la interfase
vitreorretiniana, retina o en el epitelio pigmentario asociados con la patologia principal.

La presencia de fluido subretiniano asociado a melanomas coroideos pequefios es un
factor de riesgo para el crecimiento del tumor. Se recomienda el uso de OCT para la deteccion
y seguimiento del fluido, ya que proporciona imégenes de hasta 5 micras de resolucion, frente
a las imagenes de 100 micras aportadas por la ecografia, silos cambios son muy sutiles no se
evidenciarian con la ecografia. Sin embargo, tiene poco valor en el diagnostico diferencial de
tumores coroideos (99,104-107).

Imagen 10. OCT macular en ojo con lesién melanocitica con fluido subretiniano

Tomografia computerizada (TAC)

El melanoma aparece como una lesion hiperdensa con realce moderado con contraste.
Tumores con un grosor inferior a 2 mm no son detectables con TAC, tienen menos precision
diagnostica que la ecografia en el diagnostico diferencial entre masas uveales y es valido para
la deteccion y valoracion de extensiones extraesclerales (108).

Resonancia magnética nuclear (RMN)

El melanoma aparece hiperintenso en T1 e hipointensos en T2, debido a que la
melanina actia como una sustancia paramagnética. Es util en el diagndstico de melanoma
coroideo en la confirmacion del mismo en ojos sin transparencia de medios y sobre todo para
la deteccion de extensiones extraoculares y valoracion de las medidas en tumores extensos que
afectan a coroides y cuerpo ciliar, que no pueden ser medidos en su totalidad por ecografia
posterior o BMU (109).

Imagen 11. RMN de melanoma uveal, hiperintenwo en T1 (A) e hipointenso en T2 (B)
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4.1.6 Diagnostico diferencial

Existen multiples lesiones que pueden simular un melanoma coroideo, los maés
importantes son:

Nevus coroideo. Es el pseudomelanoma mas frecuente, es muy dificil distinguir un
melanoma pequefo de un nevus atipico. Los nevus coroideos son caracteristicamente planos,
de menos de 6 mm de didmetro, con atrofia perilesional y drusas en la superficie. Pero el
diagnéstico correcto es complicado en lesiones de entre 1,5 y 3 mm de altura y menos de 10
mm de base (110).

Hemorragia subretiniana/coroidea. El aspecto oftalmoscdpico y ecografico de diversos
procesos hemorragicos intraoculares puede ser similar al de un melanoma, los mas frecuentes
son la coriorretinopatia hemorragica exudativa periférica, degeneracion macular asociada a la
edad, desprendimientos de retina o de EPR hemorragicos y macroaneurismas arteriales. La
evolucion natural hacia la reabsorcion en poco tiempo va a facilitar el diagnostico diferencial
(111,112).

Hipertrofia congénita solitaria del epitelio pigmentario de la retina. Estas lesiones
localizadas habitualmente en la retina periférica, puede simular una sobreelevaciéon marcada.
Sin embargo, sus bordes nitidos, el color grisiceo o negro, el halo des/pigmentado son
caracteristicas que lo diferencian del melanoma (111).

Imagen 12. Hipertrofia Congénita del EPR

Hemangioma coroideo. Lesion benigna de color rojo-anaranjado, con frecuencia asocia

desprendimiento de retina. La angiografia con fluoresceina y verde de indocianina son de gran
ayuda, ya que de manera caracteristica se aprecia hiperfluorescencia precoz y fenémeno de
“wash-out”.La ecografia detecta una imagen con alta reflectividad interna sin caracteristicas
ecograficas de melanoma (93,101,111).
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Metastasis coroideas. Los tumores metastdsicos en la coroides son mas habituales que
las neoplasias malignas primarias, pero no suelen detectarse o permanecen ocultas por la
enfermedad general del paciente. Suelen ser metéstasis por carcinomas, el foco primario mas
frecuente en las mujeres es el carcinoma de mama y en los hombres el carcinoma de pulmoén.
En un 34% de los casos no se realiza el diagndstico del tumor primario, y otras veces pueden

aparecer antes que el primario (113,114). Suelen ser lesiones amelanoéticas localizadas en polo
posterior, multiples o con afectacion bilateral. En la imagen ecografica, a diferencia de en la
de melanoma coroideo, no se ve angulo kappa, vacio ecogénico ni excavacion coroidea (115).

Melanocitoma. Lesion benigna que puede simular un melanoma clinica, fluoresceinica y
ecograficamente. Sin embargo, son lesiones mas pigmentadas que un melanoma, con bordes
mucho maés netos y suelen ocultar la vascularizacion retiniana al crecer las células
melanociticas alrededor de los vasos (113,116,117).

Imagen 13. Melanocitoma

4.1.7 Supervivencia, enfermedad metastasica y factores prondsticos

A pesar de que en las Ultimas décadas se ha mejorado mucho tanto en el diagnostico
precoz del tumor como en la aplicacion de tratamientos conservadores del globo ocular con un
alto porcentaje de éxito, la aparicion de enfermedad metastasica y la supervivencia de los
pacientes no se ha modificado, siendo independiente del tratamiento realizado.

La determinacion de la extension sistémica del melanoma uveal es fundamental, ya que
la supervivencia media de un paciente con metéstasis es de 7 meses, y no existe un tratamiento
efectivo de la enfermedad diseminada. Aunque en el momento del diagndstico so6lo el 1-2% de
los pacientes presentan metastasis, a los 5 afios aparecen en el 31% de los casos, a los 15 afios
en el 45% y casi la mitad de los afectados a los 25 afios del diagndstico presentaran extension
sistémica. Resultados que llevan a pensar que ya en el momento del diagnostico, existen
metastasis subclinicas, indetectables con los medios que disponemos, que se mantienen
quiescentes por mecanismos desconocidos. Este tema estad bajo investigaciébn pero sin
resultados en la actualidad (118-123).
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La diseminacion es hematdgena, con predileccion por el higado, afectado en el 70-90%
de los casos; aunque también pueden aparecer metastasis en pulmon, rifién, cerebro y huesos
(124,125). Los test mas usados para su deteccion son las pruebas de funcion hepatica (LDH,
FA,GOT, GPT), altamente especificas pero con poca sensibilidad; y las técnicas de imagen
hepatica, capaces de detectar metéstasis asintomaticas. De estas técnicas la ecografia
abdominal ha sido la més utilizada, pero esta dando paso a otras con mayor resolucion como
son el TAC y la RMN toracoabdominal (123,126—128).

4.1.7.1 Factores prondsticos de la enfermedad metastdsica y de supervivencia

Existe una serie de factores con valor prondstico demostrado para determinar el riesgo
de metastasis (129):

4.1.7.1.1 Factores clinicos

Sexo. Los varones tienden a presentar una mayor tasa de aparicion de metastasis (91).

Tamario tumoral. Es reconocido como un factor de riesgo clinico fundamental desde
los primeros estudios publicados a finales de los afios 70, por Zimmerman, donde se
relacionaba la enucleacion del tumor con datos de supervivencia de los pacientes (130). La
supervivencia va a ser menor cuanto mayor tamaiio tenga el tumor al momento del diagndstico
independientemente de la clasificacion utilizada.

Segtin los resultados del COMS la mortalidad especifica de melanoma a los 5 afios en
tumores pequefios en observacion fue del 1%, en medianos tratados con enucleacion vs
braquiterapia del 11% y 9% respectivamente y en los grandes enucleados con o sin radioterapia
previa del 57% y 62% respectivamente, demostrando que la supervivencia es independiente de
la mortalidad terapéutica empleada (9,131,132).

El estudio mas amplio llevado a cabo hasta el momento que relaciona la clasificacion
TNM vy la supervivencia, es el publicado por Kujala en el ano 2013, en el que analizo 7369
pacientes, sus resultados se muestran en el grafico 1 (133).
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Grifico 1. Supervivencia clasificacion TNM segun Kujala

e Didmetro méaximo tumoral. Se considera la caracteristica clinica mas
consistente relacionada con la supervivencia del paciente, a mayor diametro
peor prondstico (134). De forma que tumores pequefios (didmetro menor o igual
a 10 mm) tratados con braquiterapia presentan una supervivencia a los 20 afios
del 78%, medianos ( didmetro entre 11 y 15 mm y altura entre 3 y 10 mm) del
55% y grandes (didmetro mayor o igual a 15mm o altura mayor o igual a 10
mm) del 30% (135). En un metaandlisis de supervivencia a los 5 afos se
encontraron unas tasas de 84, 68 y 47 % para tumores pequefios, medianos y
grandes respectivamente (136).

e Altura méxima. Se considera también una caracteristica relacionada con el
prondstico, aunque menos que la anterior (134).

Localizacion. La preecuatorial, principalmente en cuerpo ciliar es un factor de mal
pronostico con mayor riesgo de aparicion de metastasis. En la actualidad se estd estudiando si
la localizacion en si misma es un factor determinante, o el factor que realmente influye es el
tamano tumoral, ya que generalmente cuando afectan a cuerpo ciliar son asintomaticos hasta
que son de gran tamaio (137,138).

Los melanomas de iris presentan un mortalidad menor que los de coroides y cuerpo
ciliar, 3-5% a los 10 afios, se cree que es debido al diagnostico precoz, lo que implica un menor
tamano del tumor, pero también un comportamiento bioloégico diferente (139,140).

El significado de la localizacion yuxtapapilar como factor prondstico es controvertido.
Estd unida en alto porcentaje de casos a la invasion del nervio optico, lo que conlleva una
pérdida de vision y una disminucion de las cifras de supervivencia segiin algunos estudios.
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Pero en los estudios realizados hasta el momento no se ha encontrado una repercusion
en cuanto a la supervivencia en los analisis multivalentes (141,142).

Extension extraescleral. La infiltracion de la esclera por las células tumorales a través
de canales emisarios puede estar presente aunque no se manifieste clinicamente, es sindénimo
de extension de la enfermedad fuera del globo ocular, indicador de progresion y agresividad
tumoral que empeora notablemente el prondstico (138,143—-145).

Imagen 14. Extension extraocular de un tumor de
cuerpo ciliar

Melanomas difusos. Los tumores que tienen tendencia al crecimiento horizontal con
invasion difusa de la coroides y mas precoz de la esclera tienen un peor prondstico (85,146).

Velocidad de crecimiento. Cuanto mayor es la velocidad de crecimiento del tumor peor
es el pronostico (147).

Regresion rapida de la masa tumoral tras tratamiento conservador. Una pérdida
superior al 10% de la altura total del tumor cada mes tras el tratamiento supone un
empeoramiento significativo de la supervivencia (148).

4.1.7.1.2 Factores histopatoldégicos

Tipo celular. Es uno de los factores que mas influyen en el pronéstico del paciente. Se
utiliza la clasificacion de Callender (149) o la modificada por McLean para la AFIP (Armed
Forced Institute of Pathology) en 1983 (150), que clasifica las células en fusiformes A,
fusiformes B o epitelioides, pudiendo aparecer una mezcla de éstas. Cuanto mayor sea el
porcentaje de células epitelioides peor sera el prondstico (151,152).

Indice de proliferacion. La presencia de una mayor cantidad de mitosis y marcadores
de proliferacion celular (Ki-67) estan asociadas a un mayor riesgo de desarrollar metastasis
(153).
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Infiltracion linfocitaria. La presencia de linfocitos T en los melanoma de uvea esta
asociada a la aparicion de metastasis precoces y una mayor mortalidad. La aparicion de estas
células puede deberse a estimulacion antigénica del melanoma a través de la circulacion general
debido a la imposibilidad de hacerlo a través de los linfaticos por su ausencia en el ojo. se
presenta en 5-12% de los casos. A diferencia del melanoma cutdneo donde se ha observado
que la presencia de linfocitos infiltrando el tumor es signo de buen pronostico (154) .

Patrones vasculares. Se han descrito varios patrones vasculares en el estudio
histopatologico de los melanomas de ivea. De las cuales los arcos (loops) y las redes (tres
“loops” agrupados) se han relacionado con un mayor indice de aparicion de metéstasis
aumentando hasta un 35% la mortalidad. Estos patrones vasculares aparentemente actian como
alternativa a la angiogénesis, favoreciendo el crecimiento tumoral y la siembra metastdsica
(155-157).

4.1.7.1.3 Factores Citogenéticos

En los ultimos afios se han buscado alteraciones citogenéticas que se relacionen con el
pronostico de los melanomas uveales, se han encontrado anomalias genéticas en un gran
nimero de cromosomas, 3, 6, 8, 11 y 13. La monosomia del cromosoma 3 es la que mejor
predice la aparicion de metastasis y también se relaciona con una mayor agresividad del tumor,
segun los hallazgos histopatoldgicos en ojos enucleados. La asociacion de monosomia del
cromosoma 3 y polisomia del 8 es uno de los factores con mayor poder de prediccion en la
supervivencia del paciente, presentando una mortalidad cercana al 80% en los dos primeros
afnos.

En un principio se dio un gran valor prondstico a estas alteraciones citogenéticas, en la
actualidad se interpretan con mas cautela, interpretando su presencia en conjunto con otros
factores clinicos e histopatoldgicos (74,158-160).

4.1.7.1.4 Factores Moleculares

El estudio con microchips del perfil genético de mas de 1000 genes, ha conseguido
identificar dos tipos de melanomas en relacion con el prondstico: Clase I, buen pronoéstico;
clase II, mal prondstico con una importante diferencia en la supervivencia del 10% y del 50%
respectivamente (74).

También se estan estudiando biomarcadores en sangre, como el VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor), que es altamente sensible para enfermedad metastasica en higado,
incluso cuando es microscopica (161). Otros factores que se encuentran actualmente en estudio
son HGF (Hepatic Growth Factor), MCAM (Melanoma Cell Adhesion Molecule) y CXCR-
CXCL12, pero todavia no se han presentado estudios claramente concluyentes y especificos
(162,163).
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4.1.7.2 Interaccion entre los factores prondsticos

Estos factores descritos no son independientes y suelen estar agrupados. De forma que
los tumores grandes suelen tener mas células epitelioides, asociar con mads frecuencia
monosomia del 3 y/o polisomia del 8, con mayor posibilidad de afectacion del cuerpo ciliar.
Los pacientes que tienen una edad mas avanzada en el momento del diagndstico suelen
presentar tumores de mayor tamafio, con mayor didmetro tumoral, mayor grado de malignidad
histologica y por lo tanto, mayor potencial metastésico.

De acuerdo con los resultados obtenidos en diferentes analisis multivariantes, los
factores pronosticos mas importantes son el mayor didmetro tumoral, el tipo celular y la
afectacion del cuerpo ciliar. Con asociacion estadistica mas débil se encuentran la invasion
escleral y la actividad mitotica (152).

4.1.8 Tratamiento

Los objetivos del tratamiento del melanoma uveal son:

Destruccién del tumor. Este es el primer y principal objetivo del tratamiento, en busca
de detener la progresion de la enfermedad a nivel local y a distancia. El melanoma uveal es una

neoplasia agresiva que sin tratamiento tiende a crecer, invadiendo estructuras vecinas y a
metastatizar por via hematdgena.

Conservar el ojo y la funcion visual. La existencia del tumor supone una agresion tanto
para la estructura ocular como para la funcion, pero también lo son los tratamientos disponibles

para la erradicaciéon de la lesion. Los tratamientos actuales tienden a tratar el tumor
minimizando los dafios sobre las estructuras oculares sanas, disminuyendo los efectos
secundarios.

Mejorar la supervivencia. El tamafio tumoral es el parametro principal implicado en la

supervivencia. En la actualidad, como ninguin tratamiento ha demostrado su superioridad en
cuanto a la mejora de estos datos, el diagndstico precoz sigue siendo la tinica herramienta eficaz
independiente de la modalidad de tratamiento del tumor primario (152,164).

Actualmente, la mayoria de los pacientes con tumores de tamafio mediano o grande (T2-
4) se tratan con el objetivo de frenar el riesgo de aparicion de metastasis. Siempre que sea
posible, el objetivo del tratamiento sera conservar el ojo confortable, cosméticamente
aceptable, preferiblemente conservando la agudeza visual. En pacientes que ya presentan una
diseminacion sistémica conocida, el objetivo es eliminar cualquier amenaza de ojo doloroso
(96).
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4.1.8.1 Tipos de tratamiento

4.1.8.1.1 Observacion

El manejo de lesiones melanociticas pequefias es controvertido, porque no hay
consenso sobre donde esta el limite que separa lesion coroidea pequeiia benigna de maligna
(165).

Se consideran nevus lesiones <Imm de altura y <Smm de base, y melanomas pequeios
lesiones >3mm de altura y >10mm de base. Quedando entre los valores anteriores unas lesiones
consideradas como sospechosas, denominadas en la literatura como “nevus sospechosos o
supuestos melanomas pequefnios”.

Altura mm

10

Mediano

Grande

5 16Base mm

Figura 1 Esquema donde sobre las medidas que emplea el COMS para clasificar los melanomas coroideos
segun su tamaiio 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).

Muchas lesiones catalogadas como melanomas no lo son en realidad, no esta
demostrado que el tratamiento precoz de melanomas pequetios mejore la supervivencia y los
tratamientos no son inocuos para la funcién visual.

Las lesiones melanociticas sospechosas tienen poder metastasico (> del 3% en las series
publicadas) (166,167), pero de todos los factores que aumentan la incidencia de metastasis,
como son la presencia de pigmento naranja, existencia de fluido subretiniano, presencia de
sintomas visuales, cercania al nervio Optico, altura >2mm y crecimiento del tumor, es éste
ultimo el tinico controlable por el oftalmélogo (168).

Por todo lo anterior, parece que la mejor forma de manejar tumores melanociticos
pequenios sin signos de actividad es la observacion periddica, realizando fotografias y
ecografias del fondo de ojo para documentar el crecimiento de la lesion, antes de recomendar
un tratamiento definitivo (165).

Nuestro grupo de investigacion ha revisado una serie de 91 casos de melanomas
pequefios en observacion con un seguimiento medio de 51 meses, observandose crecimiento
tan solo en cinco casos, que fueron tratados con braquiterapia, por lo que la observacion en este
tipo de melanomas se considera una actitud adecuada (110).
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4.1.8.1.2 Enucleacion

La enucleacion como tratamiento primario del tumor no estd exenta de polémica.
Durante mas de un siglo se consideraba que era el Uinico tratamiento adecuado para un paciente
con melanoma uveal, se pensaba que asi se prevenia la aparicion de metastasis, sobre todo si
la cirugia se llevaba a cabo precozmente (169).

En los afos setenta, Zimmerman, Foster y McLean pusieron en duda los beneficios de
la enucleacion en el prondstico vital de los pacientes afectos de melanoma uveal, ya que se
pensaba que la manipulacion quirtrgica durante la enucleacion diseminaba las células
tumorales al sistema vascular, promoviendo o acelerando la aparicion de metastasis (122).

La existencia de datos consistentes que muestran que el prondstico de los pacientes
tratados con enucleacion es similar al de los tratados con técnicas conservadoras, en tumores
de caracteristicas similares, ha traido consigo que el tratamiento del melanoma ocular mediante
enucleacion haya disminuido en las ultimas décadas (5,87).

No obstante, la enucleacion es una técnica que todavia se requiere en un determinado
namero de pacientes. Sigue siendo tratamiento de primera eleccion en:

e La mayoria de los pacientes con melanomas grandes (didmetro basal >16mm y
altura apical >10mm).

e Pacientes con melanomas uveales de tamafio mediano a grande con vision eficaz
en el ojo no afectado y que eligen la enucleacion.

e Melanomas peri y yuxtapapilares medianos, debido a disminucion de la vision
y dificultad para el control local con braquiterapia o radioterapia externa.

e Pacientes con ceguera dolorosa, glaucoma neovascular o ambas afecciones.

e Melanomas uveales de extension extraescleral profusa, melanoma en anillo o
invasion tumoral de mas de la mitad del cuerpo ciliar (96).

4.1.8.1.3 Técnicas conservadoras

Radioterapia

Es el tratamiento mas utilizado para el melanoma uveal posterior, usado en mas de dos
tercios de los casos. Son formas muy especificas de radioterapia: braquiterapia epiescleral,
irradiacion con particulas cargadas y radiocirugia. Estos tratamientos se pueden emplear de
manera aislada o asociados a otras técnicas como son las resecciones locales.

La radioterapia, en la modalidad mas adecuada en cada caso, permite el control del
tumor y la conservacion del globo ocular en aproximadamente el 90% de los casos, con funcion
visual util en mas del 50% de los ojos tratados. Se ha demostrado que la supervivencia de los
pacientes es similar a la enucleacion, permitiendo la conservacion del globo y de la funcion
visual (9,170).

Braquiterapia epiescleral. Es la modalidad de radioterapia més usada para el
tratamiento de melanomas uveales, consiste en la aplicacion de radiacion procedente de
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isotopos sobre distancias muy cortas en contacto con una superficie, de la que se hablara
ampliamente en el siguiente apartado.

Irradiacion externa con particulas cargadas. Junto a la braquiterapia epiescleral es
una de las principales técnicas de radioterapia para el tratamiento de melanomas uveales. Su
eficacia en cuanto al control tumoral, supervivencia y tasa de efectos secundarios es similar a
la de la braquiterapia. Se basa en el bombeo del tumor con particulas cargadas, tales como
protones o iones de helio y, més recientemente, el bisturi de rayos gamma; particulas que son
aceleradas por un ciclotrén.

La ventaja de esta técnica se debe a que las caracteristicas fisicas de las particulas hacen
posible que la dosis se distribuya en areas muy localizadas y proporcionen un patréon de
distribucion de la dosis en relacion con la profundidad que resulta muy util. La dosis uniforme
de la radiacion suministrada al tumor y la brusca reduccion de la dosis fuera del area tratada
deberian aumentar la proporcion de tumores que puedan ser tratados y mejorar la relacion
terapéutica de control local frente a las complicaciones. Por otro lado, tiene un inconveniente
muy importante, que hace que su uso esté menos extendido, y es la escasez de equipos, ya que
los aceleradores necesarios tienen un elevado coste de construccidn y mantenimiento,
restringiendo asi mucho su uso (171,172).

Hustracion 1. Representacion de las dosis de radiacion aplicadas en las distintas estructuras del globo
ocular mediante irradiacién de protones.

Radiocirugia. Es la tercera de las modalidades de tratamiento con radiacion. Existen
diferentes sistemas:

El gammaknife. Es un dispositivo con multiples fuente de cobalto (60Co) 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 robdtico con
multiples grados de movimiento que permite irradiar el tumor en multiples planos espaciales
que convergen en éste.
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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.

La radioterapia estereoatdxica. Consiste en un acelerador de electrones que varia la
dosis de radiacion suministrada segun realiza un movimiento circular con centro en el tumor.

No existe experiencia en el tratamiento del melanoma uveal con dispositivos de
tomoterapia, y con el cyberknife hay muy poca. Si bien el gammaknife y la radioterapia
estereoataxica 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 y la baja disponibilidad de centros con experiencia en su utilizacion
(173-176).

Reseccion quirurgica tumoral. Existen varios tipos:

Reseccion local. El uso de esta técnica ofrece varias ventajas tedricas con respecto a la
enucleacion y la radioterapia. A diferencia de la enucleacion estd disefiada para conservar la
vision y mantener un ojo normal desde el punto de vista estético. A diferencia de la
radioterapia, tiene menos complicaciones a largo plazo si la intervencion inicial tiene éxito
pero tiene mas posibles complicaciones inmediatas como hemorragia vitrea, desprendimiento
de retina y cataratas, mientras que la radioterapia casi nuca se asocia a tales complicaciones
inmediatas. En la actualidad no hay pruebas de que exista alguna diferencia entre la reseccion
local de los melanomas uveales posteriores y la enucleacion o la radioterapia, en lo que respecta
a la supervivencia del paciente (177).

La reseccion transescleral consiste en la escision tumoral desde su proyeccion escleral.
Se trata de una técnica muy compleja, con el principal inconveniente de que para conservar la
integridad del globo ocular es necesario respetar parte de la pared escleral, sin poder descartarse
la invasion de esa pared por células tumorales. Se reserva para pacientes que no tienen muchas
posibilidades de obtener buenos resultados con las otras formas principales de tratamiento
conservador disponible (178).

La endorreseccion consiste en la eliminacion del tumor mediante vitrectomia. No
exenta de controversia por el temor a que las células tumorales se diseminen a otras partes del
ojo o al resto del organismo durante la intervencién quirargica, pero cada vez hay mas datos
que sefialan que cuando un tumor desarrolla la capacidad de metastatizar, lo hace
independientemente de las manipulaciones fisicas. Se ha visto que la endorreseccion tras
radioterapia mejora la tasa de complicaciones debidas al tratamiento (179-181).

Termoterapia transpupilar.

Aunque hace algunos afios se popularizé como técnica para el tratamiento de melanomas
coroideos de tamafio pequefio y mediano. En los tltimos estudios publicados se refleja una tasa
inadmisible de recurrencias del tumor si se utiliza como técnica aislada de tratamiento, solo
tiene utilidad como tratamiento coadyuvante a la braquiterapia epiescleral en casos
selecionados (182,183).
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4.2 BRAQUITERAPIA EPIESCLERAL

Histéricamente el tratamiento de eleccion de los melanomas uveales ha sido quirargico,
la enucleacion. No fue hasta finales del siglo XX cuando la balanza se inclind hacia los
tratamientos conservadores, en concreto hacia la braquiterapia epiescleral. En la década de los
ochenta, en el Manhattan Eye, Ear and Throat Hospital en los Estados Unidos, se llevo a cabo
un amplio estudio retrospectivo donde comparaban la supervivencia de pacientes afectos de
melanomas uveales tras tratamiento, unos fueron enucleados y otros tratados con braquiterapia
epiescleral con Cobalto (Co®). Y concluyeron que no habia diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia entre ambos grupos (184).

Tras estos resultados, el COMS puso en marcha dos ensayos clinicos multicéntricos
randomizados, en las décadas de los ochenta y noventa, comparando la supervivencia de los
pacientes afectos de melanomas coroideos medianos tratados con braquiterapia epiescleral con
I' o con enucleacion. Y se vio que la supervivencia global y libre de metastasis era
equivalente con ambas técnicas. Ensayos que asentaron precedente para la era moderna,
considerando a la braquiterapia epiescleral con isétopos radiactivos el tratamiento estandar de
eleccion en melanomas uveales (usado en mas de dos tercios de los casos), el menos toxico (9)

y conservador del ojo y de la vision (7).

Esta técnica consiste en la implantacion de una fuente de radiacion ionizante en la base
escleral del tumor intraocular. Esta aproximacion del material radiactivo al melanoma
proporciona una gran ventaja terapéutica, que la distribucion de la dosis siga la ley de la
circunferencia inversa, por la cual el rango de exposicion es igual a 1/r? a la distancia r, desde
la fuente. Lo que se traduce en que la dosis que llega al tumor sea muy alta, la adecuada para
el tratamiento del tumor, mientras que los tejidos adyacentes reciben una dosis mucho menor,
minimizando los riesgos en comparacion con la radioterapia externa convencional (185).

Es un procedimiento complejo que, segin las recomendaciones de la American
Brachytherapy Society Ophthalmic Oncology Task Force (ABS-OOTF) y de las “Uveal
Melanoma National Guidelines” del Reino Unido se debe realizar en centros especializados
con experiencia en braquiterapia oftdlmica. Estos centros deben incluir un equipo de personal
especializado, formado por cirujano, oncologo radioterapeuta y radiofisico con formacion en
braquiterapia epiescleral (7,8).

Iustracién 2. Representacion de la dosis de radiacion recibida por las
diferentes estructuras del ojo al aplicar braquiterapia epiescleral
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4.2.1 Isotopos y tipos de placas

La primera vez que se llevo a cabo esta técnica fue en 1930 por Moore, quien realiz6 el
implante intralesional de semillas de Radon (Rd**? en un sarcoma coroideo (186).

Stallard fue el primero en demostrar la eficacia de la braquiterapia epiescleral en el
tratamiento de melanomas uveales, disefio las primeras placas que se podian anclar a la
superficie escleral, cargadas con Cobalto (Co *°) (187).

La toxicidad provocada tanto por Radon como por Cobalto resultd ser excesiva, dando
paso al uso de otros is6topos como el Rutenio (Ru %), el Iridio (Ir '°2), el Estroncio (Sr?°), el
Paladio (Pd '), el Cesio (Cs *!) y el Yodo (I'?°), siendo en la actualidad el yodo el mas
utilizado junto con el rutenio (185).

Lommatzsch, en los afios setenta, fue el primero en usar Rutenio (Ru %) como fuente
radiactiva en braquiterapia para el tratamiento de tumores uveales (170). Y Sealy, el primero
en usar yodo (I '?°) para tratamiento de tumores oftalmoldgicos (188). Siendo éstos los mas
utilizados en la actualidad.

Las placas epiesclerales utilizadas para la braquiterapia estan formadas por un
ensamblaje con forma de concha, con dos o mas ojales que permiten que la placa sea suturada
a la superficie escleral. La superficie externa estd revestida por un metal pesado, oro o plata,
que proporciona una proteccion adecuada mitigando la dosis de radiacion que alcanza a otras
estructuras adyacentes al 0jo, absorben el 99% de la radiacion, permitiendo asi la seguridad de
los trabajadores y visitantes (185).

La radiacion terapéutica se emite solo por la parte interna, concava, donde se integran
facilmente las fuentes radiactivas, bien en transportadores inactivos o en una capa radiactiva
adherida a la superficie con pegamento o en un molde de silicona (189).

Las placas de Yodo consisten en una cubierta de oro en la que se encaja un injerto de
silicona con concavidades para alojar las semillas radioactivas, el is6topo tiene una vida media
de 60 dias, emiten una radiaciéon gamma, con un rango muy largo de accion, hasta 10mm, que
permite el tratamiento de tumores grandes, pero son causantes de importante morbilidad en
estos ojos. Emiten bajas dosis de radiacion gamma, lo que permite que la radiacion quede

completamente aislada debajo de la placa y que disminuya bastante segun se va acercando a
los bordes de la placa.

Las placas de Rutenio consisten en una fina capa del is6topo, encapsulada en plata, con
una vida media de 374 dias, por lo que puede ser utilizada en numerosos casos a lo largo de un
afio. Emiten radiacion beta y una buena penetracion hasta 7 mm, debido a este rango de accion
mas corto, causan menos dafios colaterales, pero son utiles s6lo para tumores pequefios (190).
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Imagen 15. Diferentes diseiios de placas

El modelo de placa mas usado en Estados Unidos es la placa del COMS (disefiadas para
el Collaborative Ocular Melanoma Study), que tiene diferentes tamafios, entre 10 y 20 mm, y
puede estar escotada, para tumores proximos al nervio Optico. Estas placas precisan ensamblaje
previo, pudiendo adaptar la dosimetria de manera individualizada ajustando el ntimero y
posicion de las semillas. Tanto las semillas como las conchas pueden ser reutilizadas.

En Europa, aunque la mas utilizada es la placa tipo COMS, también se utiliza otro modelo
de placa disefiada por Lommatzsch en la década de los sesenta, son aplicadores para Rutenio,
no requieren ensamblaje, ya que el material radiactivo se deposita en una ldmina fina de plata,
tiene diferentes diametros, entre 11 y 25 mm, y también disponen de modelos escotados, son
reutilizables durante un afo (185).

Cubierta externa oro Cuberta extemna plata
Radiacidn gamma Radiacidn beta

Vida media 60 dias Vida media: 374 dias
Fenetracién 10 mm Penetracion & mim

Praciza ensamblaje.
Adaptacidn para cada paciente

Mo preciza ensamblaje

Imagen 16. Caracteristicas de las placas de usadas en Braquiterapia Epiescleral (191)

51



Estado Actual del Tema

4.2.2 Indicaciones

Seleccién de pacientes. Debido a la alta precision diagndstica en manos de oncélogos

oculares expertos, no se requiere la realizacién de biopsia previa para la realizacion del
tratamiento (178). Las indicaciones de la braquiterapia epiescleral en el melanoma uveal se han

ampliado en las Ultimas décadas, pudiendo utilizarse actualmente estos melanomas con
independencia de la localizacidn, iris, cuerpo ciliar y coroides (incluso yuxtapapilares); y
también con extensiones extraoculares limitadas a la base del tumor. La extension sistémica
debe ser evaluada antes del tratamiento, aunque la presencia de metastasis no es una
contraindicacion absoluta para la realizacion del tratamiento (7,8).

Las indicaciones principales son:

Tumores medianos segun la clasificacion COMS (<16mm base/2,5-10mm altura)
y 12 segun la clasificacion TNM (192).

Tumores pequerios segun la clasificacion COMS (<5mm base/1-2,5mm altura) y
T'1 segin clasificacion TNM que han sido sometidos a observacion y muestran
signos de actividad y/o crecimiento.

Existen indicaciones controvertidas como:

Tumores yuxtapapilares. Aunque existen placas con una escotadura para
adaptarse al nervio oOptico, la aplicacion de braquiterapia en estos tumores se ha
asociado a una mayor proporcion de recurrencias, y mayor pérdida de funcion
visual (193).

Tumores grandes. En circunstancias especiales en los que el paciente no acepta
tratamientos alternativos e informando del mayor riesgo de pérdida funcional por
efectos secundarios.

Tumores en melanosis oculi/nevus de Ota. En los que la dificultad de la
transiluminacion va a interferir en el posicionamiento de la placa.

La extension sistémica no es una contraindicacion absoluta, aunque no se
recomienda realizarla si la expectativa de supervivencia es muy pobre.

Los criterios de exclusion son:

Tumores con extension extraocular >5mm o estadio T4e.
Ojos ciegos dolorosos sin percepcion visual.

Puede ser utilizada también como terapia adyuvante en las cirugias (endoreseccion o
reseccion transescleral) para prevenir las recurrencias postquirurgicas (194,195).
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4.2.3 Planificacion

Es fundamental la planificacion del proceso, para conseguir la dosis adecuada para
esterilizar el tumor preservando al méaximo las estructuras criticas oculares (févea, nervio
optico y cristalino). Consta de varios pasos:

Transferencia de la informacién clinica. Los datos clinicos, medidas
oftalmolégicas, ecograficas, incluyendo base y altura del tumor y distancia a
estructuras criticas; deben ser incluidos en un sistema computarizado de

planificacion, para reproducir, con la mayor precision posible, un diagrama de la
retina.

Seleccion de la placa v del radioisétopo. De acuerdo con las caracteristicas

clinicas, se seleccionara el radioisétopo teniendo en cuenta principalmente su
penetracion (10mm para el 1'% y 7mm para el Ru!%) y las caracteristicas
dosimétricas que permitan tratar el tumor con una dosis curativa, y que la
irradiacion recibida por las estructuras oculares adyacentes sea la menor posible.
A la hora de elegir el tamafio de la placa siempre hay que tener contar con un
margen de seguridad o zona libre de tumor de 2 mm alrededor de la base del
tumor. La placa siempre tiene que ser mas grande que el tumor para la prevencion
de pérdidas geograficas. Las placas de I'*° pueden utilizarse en tumores mayores
de 10 mm de altura y de 20 mm de base teniendo en cuenta que la probabilidad
de conservar funcion visual es muy baja debido a los efectos secundarios y es
recomendable ofrecer a los pacientes otras alternativas terapéuticas (196).

Prescripcién de dosis y tasa de dosis. Cuando se utiliza una placa epiescleral, de

manera reglada se recoge la dosis total recibida y la dosis radiactiva por unidad
de tiempo de exposicion (tasa de dosis) a varias distancias de la fuente radiactiva.
La Sociedad Americana de Braquiterapia en sus recomendaciones del 2003
considera que la dosis terapéutica en el apex tumoral debe ser de 85 Gy y la tasa
de dosis debe estar entre 0,6 y 1,05 Gy/h (15). Dosis mas elevadas aumentan la
morbilidad ocular, y dosis mas bajas, pueden ser insuficientes para el correcto
control tumoral (189). Pero hay diferencias significativas en los patrones de
distribucion de la dosis y una falta de estdndar dosimétrico internacionalmente
aceptados para cada radio nucleotido (7,15).

Planificacién dosimétrica provisional. Teniendo en cuenta los datos

anteriormente expuestos, se planifica la duracion del tratamiento que suele ser de
5 a7 dias, con la fecha y hora tanto de la implantaciéon como de la retirada de la
placa.
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4.2.4 Procedimiento de insercion y retirada de la placa

Una vez configurado el aplicador, se transporta en un contedor blindado, identificado
convenientemente y con instrucciones de seguridad hasta el quiréfano. Existe un protocolo
establecido de implantacion y retirada que serd desarrollado posteriormente en este trabajo.

4.2.5 Complicaciones de la braquiterapia epiescleral

Las complicaciones de la braquiterapia dependen de factores relacionados con la
radiacion (dosis, tasa de dosis, dosis a las estructuras criticas), del tumor (tamano, localizacion)
y de la variabilidad bioldgica de la respuesta de cada paciente a la irradiacion. Suelen aparecer
en diferido hasta 3-5 afos posteriormente al tratamiento (197,198).

La retinopatia por radiacién es la complicacion mas frecuente, consiste en una

vasculopatia secundaria a la pérdida de pericitos y células endoteliales, que conducen a la
isquemia y a la aparicion en diferido de focos algodonosos, edema y hemorragias en diferentes
grados en un elevado porcentaje de pacientes, 30-50%.

La catarata es una de las complicaciones mas frecuentes en tumores de localizacion més
anterior, tratable mediante cirugia.

La neuropatia optica por radiacién puede aparecer en tumores posteriores y produce una
pérdida grave e irreversible de agudeza visual.

Imagen 17. Neurorretinopatia por radiacion
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La complicacion més grave es el glaucoma neovascular, cuyo aumento de incidencia es
proporcional al tamafio del tumor, puede llevar a la pérdida de funcionalidad del 6rgano y del
globo ocular.

Imagen 18. Glaucoma neovascular: neovasos en iris y ojo enucleado por GNV

4.2.6 Resultados del tratamiento

Rutenio (Ru'%). El tratamiento con estas placas ha demostrado un excelente control
local a los 5 afios (95-98%) para tumores pequefios y medianos con altura menor de 7 mm,
empeorando estos resultados en tumores de mayor tamafio (71-86%) (199). El uso de la terapia

en sandwich, que combina braquiterapia con termoterapia transpupilar, mejora el control del
tumor (98% vs 83%) y la preservacion del globo ocular (98% vs 87%), pero empeora el
prondstico visual en comparacion con los que han recibido solo braquiterapia (8,200).

Las complicaciones que influyen en la funcion visual son menores en ojos tratados con
Ru!% comparadas con los que recibieron braquiterapia con I'?, pero hay que tener en cuenta
que los tratados con el primer is6topo son tumores de menor tamafio. Los factores prondsticos
de la funcion visual en este grupo de pacientes incluyen la distancia del borde posterior a la
fovea, la baja agudeza visual inicial, la edad menor de 40 afios, la proximidad al nervio dptico
y el mayor tamafio del tumor. Los mejores resultados visuales se observan en tumores
anteriores, en los cuales la incidencia de catarata es baja y ademas tratable con cirugia. La
incidencia de glaucoma neovascular es del 3%, pero aumenta si se tratan tumores de mayor
tamafio (199,201).

Existen numerosas publicaciones sobre la supervivencia en pacientes tratados con
rutenio, con el mismo resultado, la supervivencia es similar a la de la enucleacion, pero no
existen ensayos clinicos prospectivos randomizados (8,202).

Yodo (I'?%). La utilizacion de braquiterapia con este is6topo se ha extendido y ha llegado
a ser el tratamiento de primera eleccion en melanomas uveales gracias a la evidencia
proporcionada por el COMS. Se trata del Gnico ensayo clinico prospectivo randomizado en
pacientes con melanoma de coroides de tamafio mediano cuyo principal objetivo es comparar
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la supervivencia de los pacientes sometidos a braquiterapia con los que son enucleados. Estudio
multicéntrico que se inicia en 1985 y que comienza estandarizando la metodologia de
diagnostico, la clasificacion, el disefio de placas y la dosimetria; metodologia que se ha
difundido ampliamente por todo el mundo (7,8,203).

En el brazo del estudio de melanomas de tamafio mediano (altura 2,5-10 mm, base <16
mm) se incluyeron 1317 ojos randomizados a tratamiento primario con braquiterapia con
braquiterapia o a enucleacion. La supervivencia global y especifica fue similar en ambos
grupos. Las tasas de mortalidad a los 5, 10 y 12 afios en los pacientes tratados con braquiterapia
fueron de 10%, 18% y 21% y de 11%, 17% y 17% para los pacientes tratados con enucleacion
respectivamente. Por lo tanto se concluye que la braquiterapia es un tratamiento primario
adecuado para el melanoma de coroides mediano (9,204).

Con respecto al control del tumor y la conservacion del globo ocular a los 5 afios, en el
estudio COMS se reportan un 10,3% de recurrencias, con un total de 12,5% de enucleaciones
cuando se incluyen también ojos ciegos dolorosos debido a efectos secundarios de la radiacion.
Las recurrencias mostraron relacion con un acortamiento en la supervivencia (164). Resultados
acordes a los publicados por otros estudios que muestran un control local entre le 92 y el 97%,
y una conservacion del globo ocular proxima al 90% (205-207). En los tumores yuxtapapilares
el control local disminuye hasta el 80% (193). Las enucleaciones debidas a efectos secundarios
aumentan hasta el 24% a los 5 afios cuando los tumores son mayores de 8 mm de altura (208).
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43 FUNCION VISUAL Y BRAQUITERAPIA

Con unos buenos resultados respecto a la destruccion tumoral y la conservacion del
organo, el ultimo objetivo es conservar la funcion del 6rgano, es decir la vision, que se mide a
través de la agudeza visual.

La agudeza visual es la capacidad de percibir y diferenciar dos estimulos separados por
un angulo determinado (alfa), o la capacidad de resolucidon espacial del sistema visual.
Matematicamente se define como la inversa del angulo con el que se resuelve el objeto mas
pequeiio identificado:

Lamedida de la vision es una buena herramienta de screening porque para que sea normal
requiere que el sistema visual actue adecuadamente a todos los niveles. El sistema optico del
ojo debe proyectar una imagen nitida del mundo exterior en la retina, ésta a su vez tiene que
transformar esta imagen en impulsos nerviosos; finalmente, estos impulsos nerviosos deben
llegar al cerebro, donde seran analizados y reconocidos.

La AV se usa como criterio de idoneidad para licencias de conducir, para determinar si
existe o no discapacidad visual y grado, y también es una buena herramienta de seguimiento
para documentar si una situacion estd empeorando o recuperando vision o para documentar el
efecto de alguna intervencion.

Pero lo ideal es que los métodos de medida estuvieran bien estandarizados y fueran los
mismos en los diferentes centros, asi los resultados serian comparables independientemente de
donde hubiera sido medida (209).

4.3.1 Optotipos

Un optotipo es una figura o simbolo que se utiliza para medir la AV. El término
proviene de dos palabras griegas optos, que significa “visible o relativo a la vision” y typds
que significa “marca”, literalmente “marca visible”. La figura estd compuesta por varios
rasgos, cada uno de los cuales debe subtender un angulo determinado a una distancia dada.

Optotipos de escala aritmética o tipo Snellen. Los mas extendidos y utilizados en la
practica profesional. Su principal caracteristica es que cada letra puede inscribirse en un

cuadrado cinco veces mayor que el grosor de la linea con la que esta trazada. El tamafio de la
imagen es directamente proporcional al tamano del test (conjunto de optotipos) e inversamente
proporcional a la distancia del mismo.
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Figura 2. Escala de Snellen original (1862) (Tomada del Manual de Optometria de Martin R)

Para anotar la AV se utiliza la Fraccion de Snellen que expresa el tamafio angular del
optotipo especificando la distancia de presentacion del test en el numerador y el tamafio de los
optotipos en el denominador. El numero utilizado para indicar el tamafio de las letras es la
distancia en la que esa letra subtenderia un angulo de 5°de arco:

AV= Distancia del test/Distancia a la que la letra subtenderia un angulo de 5°

En Espafia es mas utilizada la escala decimal que la fraccion de Snellen, que resuelve la
fraccion de Snellen a un s6lo numero, asi la maxima AV se corresponde con el valor unidad
(20/20 = 1,0) y va disminuyendo progresivamente (20/200 = 0,1).

Los valores de agudeza visual tradicionales son adecuados para calculos sobre tamafio
de letra, magnificacion y distancia a la que se ve. Sin embargo, para calculos y comparaciones
de los efectos funcionales de diferentes niveles de agudeza visual esta secuencia geométrica no
se puede usar, necesitamos una escala lineal con incrementos constantes. Entre los clinicos se
utiliza mucho la expresion “ la agudeza visual ha variado un cierto nimero de lineas”, pero
ésto solo seria valido si los pasos entre las diferentes lineas fueran iguales, lo que implica una
progresion geométrica (logaritmica). Tomando los logaritmos de cada valor se convierte la
progresion geométrica de los tamafios de las letras en una escala lineal de funcionamiento.

58




Estado Actual del Tema

Los optotipos de escala logaritmica o de Bailey-Lovie fueron disefiados a finales de los
afios 70 con la idea de conseguir la méxima estandarizacion en la medida de la AV, y para ello

es necesario que cumplan los siguientes requisitos:

e Progresion logaritmica. Se propusieron diferentes ratios para la progresion
logaritmica, aceptando que el mas adecuado seria una progresion de 0,1 unidades
logaritmicas.

e Numero de optotipos por linea. La fiabilidad en la medida de la AV aumenta al
incrementar el numero de letras cerca del tamafio umbral. Se acepta que, al
menos, tienen que existir cinco letras por linea de optotipos y que debe presentar
el mismo numero de optotipos en cada nivel de agudeza visual.

e Espacio entre letras y filas. Este tiene que ser igual que el tamafio de las letras.

e Legibilidad del optotipo. Los optotipos deber ser igualmente legibles en cada
nivel de AV. Las letras son los optotipos mas difundidos, siendo las més indicadas
las familias de letras Sloan (C, D, H, K, N, O, R, S, V, Z) del Comité para la
Vision, o la familia de letras British (D, E, F, H, N, P, R, U, V, Z) del Consejo
Internacional de Oftalmologia, ya que presentan pequeias diferencias entre su
legibilidad.

Los optotipos de disefio logaritmico son mas utilizados en investigacion, aunque cada
vez se van incorporando mas a la practica clinica. Un ejemplo importante es el Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), estudio sobre la repercusion de realizar un tratamiento
precoz sobre la retinopatia por diabetes, llevado a cabo entre 1980 y 1985 para el que se
desarrollo un test estandarizado de toma de AV.

Estan disponibles dos escalas lineales:

e FEscala logMAR. Aunque logMAR con frecuencia se presenta como una medida de AV
es, en realidad, una medida de pérdida de AV.
En el contexto de fisiologia Optica se interpreta como minimo angulo de resolucion
(Minimun Angle of Resolution), pero en un contexto mas funcional como requerimiento de
magnificacion (MAgnification Requirement), que es mas intuitivo.

\MAR= 1/AV (inversa del valor decimal de la AV)‘

La maxima AV se corresponde con el cero y la minima con la unidad.

Este tipo de escala ha demostrado ser mas precisa a la hora de medir la AV que las escalas
de Snellen o similares. Sin embargo, su uso no estd muy difundido en la practica clinica, porque
resulta poco intuitivo que un sujeto con AV normal (1 en la escala decimal) presente AV de
cero. Su aplicacion en investigacion y en publicaciones cientificas estd mas extendida, sobre
todo una variante llamada Visual Acuity Rating (valor de agudeza visual).

o FEscala de Agudeza Visual (Visual Acuity Score, VAS) o valor de agudeza visual (Visual
Acuity Rating, VAR) se calcula con los optotipos ETDRS (disefio logaritmico) bien
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contando el nimero de letras acertadas y calculando el valor de LogMAR (LogMAR=
(85-letras acertadas) x 0,02) o directamente utilizando el valor logMAR segln la
formula (VAR=100-50 x logMAR)

En esta escala el valor de 100 se corresponde con la AV de 20/20 (1,0), un VAR=50 a la
AV 20/200 (0,1) y el valor VAR=0 con la AV 20/2000.

Este sistema de anotacion de la AV es muy empleado en la investigacion, ya que permite
de manera mas precisa medir y anotar el valor de la AV sin aproximaciones, es un unico valor
o nimero que permite comparar su evolucion, objetivizando su mejoria aumentando la AV y
también el valor del VAR o su deterioro si disminuye. Escala logaritmica mas intuitiva que la
anterior (209-212).

Snellen (m) Snellen (ft) Decimal LogMAR VAR
6/3 20/10 2,00 -0,3 115
6/3,75 20/12,5 1,60 -0,2 110
6/5 20/16 75 -0,1 105
6/6 20/20 1,00 0,0 100
6/7,5 20/25 0,80 +0,1 95
6/10 20/32 0,63 +0,2 90
6/12 20/40 0,50 +0,3 85
6/15 20/50 0,40 +0,4 80
6/20 20/63 0,32 +0,5 75
6/24 20/80 0,25 +0,6 70
6/30 20/100 0,20 +0,7 65
6/38 20/125 0,16 +0,8 60
6/48 20/160 0,125 +0,9 <
6/60 20/200 0,1 +1,0 50

Tabla 5. Equivalencias de los distintos sistemas de anotacion de la AV
(Tomada del Manual de Optometria de Martin R)

4.3.2 Evolucion de la AV tras braquiterapia epiescleral

En la publicaciones de los afos 70 sobre el melanoma uveal y tratamiento con
braquiterapia epiescleral se empieza ya a mencionar el menoscabo de la funcién visual como
efecto iatrogénico de la radiacion recibida. Son un niimero considerable de articulos los
publicados hasta la fecha los que recogen valores de agudeza visual tras el tratamiento, pero
pocos los que tienen como objetivo principal en analisis de la misma. No es un parametro facil
de analizar porque para que los resultados tengan una cierta consistencia la recogida de
agudeza visual deberia seguir una serie de pautas, como son que la medicion sea siempre por
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personal cualificado, con los mismos optotipos y en las mismas condiciones. Mucho mas
complicada resulta la extrapolacion de resultados y comparacion con otros estudios, porque en
muchos no esta descrito el protocolo de medida que se ha usado, varian los optotipos utilizados,
los intervalos de tiempo en los que han repetido las tomas. Incluso algunos s6lo han tenido en
cuenta la agudeza visual de la ultima revision para el analisis de sus resultados, a pesar de ser
pacientes con largos seguimientos y que han tenido fluctuaciones en la vision. La agudeza
visual resultante es altamente dependiente de determinados factores, que seran descritos mas
adelante, no homogéneos de unos estudios a otros.

De los estudios que existen en la bibliografia destacamos los siguientes:

e Seddon en 1986 publico los resultados de 440 ojos que habian sido tratados con bomba
de protones, que partian de una AV mayor a 20/200 y con un control minimo de una
vez al ano. Tras el andlisis mediante métodos multivariantes, Cox y Kaplan Meier,
concluy¢ la importancia de la altura tumoral, de la distancia del tumor a la fovea y
papila y de recibir una dosis >35 CGE en la evolucion de la agudeza visual. Pero en su
publicacion, ya habla de lo poco comparables que son los estudios publicados sobre el
tema, por la heterogeneidad de los mismos, como sucede con los articulos que evaluan
el estado de la vision solo teniendo en cuenta la Gltima medicion estan sujetos a error
porque los tiempos de seguimiento son importantes y repercuten en los resultados
(213).

e Charenelafio 1996 llevo a cabo un estudio observacional retrospectivo de los pacientes
que cumplian criterios de inclusion para el ensayo del COMS que comparaba la
enucleacion versus tratamiento con braquiterapia para los tumores uveales; al final
fueron 416 casos de los que se obtuvieron los resultados. Utiliz6 la mejor AV corregida
medida con optotipos de Snellen para la determinacion del valor de partida la funcion
visual. Del total de pacientes 230 fueron tratados con 1'%, el resto con Helio. Concluyd
que la pérdida de agudeza visual era mas acusada justo después del tratamiento, y que
una buena agudeza visual a los tres afios tras braquiterapia era un excelente predictor
del pronéstico de la vision, también asocid una serie de factores con el devenir de AV
que seran comentados mas adelante (214).

e Gragoudas 3 afios después, publicé un estudio de cohortes en el que analizaba la
incidencia de maculopatia y papilopatia tras irradiacion con protones en 558 pacientes
con melanoma de tvea, entre 1986 y 1996, ambas causas importantes de disminucion
de agudeza visual tras el tratamiento. El seguimiento de los pacientes era anual, y
describe que en cada visita se media la AV pero no como. El resultado fue que dos
tercios de los pacientes con una agudeza visual mayor o igual a 20/100 experimentaban
una disminucion de la misma en los primeros cinco afios posteriores al tratamiento. Y
que esta tasa anual de pérdida de agudeza visual se mantenia bastante estable, en rango
entre 15y 32% (215).
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Otro articulo importante es el de Shields del afio 2000 cuyo objetivo era el analisis de
la agudeza visual final y la identificacion de sus factores clinicos predictivos tras BQ
epiescleral en MU; es un estudio retrospectivo en el que se incluyeron todos los
pacientes que habian sido tratados,1106, entre Junio de 1976 y Julio de 1992 y el 59%
de los casos recibieron I'?°. La mejor agudeza visual corregida con optotipos de Snellen
a 20 pies de distancia se midi6 antes del tratamiento, cada 3-6 meses los primeros 5
afios del tratamiento y después cada 12 meses. Trabajaron con dos “end-points” uno la
agudeza visual final (buena/mala) y otro la pérdida de agudeza visual
(minima/moderada) y realizaron diferentes andlisis con los datos obtenidos (Anélisis
de Cox uni y multivariante, curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, calculo de riesgo
relativo teniendo en cuenta el efecto combinado de diferentes factores predictivos). El
resultado principal es la importancia de la dosis recibida por el 0jo, que va a condicionar
la pérdida mayor o menor de la funcion visual; los factores predictivos, son los mismos
descritos previamente en otros estudios (11).

El estudio del COMS nuimero 16 publicado en el afio 2002, es el mas importante hasta
la fecha, en relacion con la funcion visual tras tratamiento con BQ I1'?°, identificando
los factores de riesgo basales y asociados al tratamiento que repercutian en el resultado
final. Se llevé a cabo un reclutamiento prospectivo de 1317 pacientes desde Febrero
de 1987 hasta Julio de 1998, tras la aplicacion de criterios de inclusion y exclusion el
numero final de participantes fue de 623. Un examinador certificado del COMS recogio
la mejor agudeza visual corregida medida con optotipos Bailey-Lovie, previa al
tratamiento, cada 6 meses los primeros 5 afos, y anualmente a partir del sexto. El
tiempo minimo de seguimiento fue de un afio, aunque en la mayoria de los casos fue de
3 afos. Para el anélisis de los resultados se considerd “end-point” si la vision era de
20/200 o menor o si se objetivaba una pérdida de 6 o mas lineas en la medida de
optotipos, y de los datos de las curvas de supervivencia, andlisis uni y multivariante de
Cox se extrapolaron los resultados publicados. Concluyen que la media de disminucion
de agudeza visual va a ser de dos lineas al afio, y que los factores mas importantes
implicados en este menoscabo de la visién no son sorprendentes, grosor tumoral,
localizacion mds central y AV previa al tratamiento, pero seran comentados mas
adelante (204).

Jones y sus colaboradores en el ano 2002 publicaron un estudio, observacional
retrospectivo, sobre la agudeza visual postbraquiterapia con 1'% por melanoma uveal
mediano y concluyeron la importancia que tiene la dosis recibida en la macula y nervio
optico, asi como la distancia entre la localizacion del tumor y estas dos estructuras
criticas para la funcion visual. Se trataba de un estudio pequeio, so6lo 43 pacientes, en
los que la AV fue medida por el oftalmélogo antes del tratamiento y después cada 4
meses, siendo la medida de medida de 36 meses. Consideraron pérdida de AV
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significativa cuando disminuia dos lineas en los optotipos de Snellen. Y se analizaron
mediante Kaplan-Meier y Cox uni y multivariante. Es el primer trabajo publicado en el
que se menciona la pérdida de AV transitoria producida por la formacion de catarata
acelerada por la radiacion (216).

El estudio de Jensen en el afio 2005 tiene como objetivo primario analizar el control
local del tumor y la aparicion de metastasis tras BQ con Yodo, pero también hace
referencia al devenir de la funcion visual. Tiene como referente al COMS 16, analiza
los datos de 156 pacientes tratados en la Clinica Mayo entre 1985 y 2000, midiendo la
AV cada 3-6 meses los primeros 5 afios y cada 12 meses después de 5 afios del
tratamiento, usando los optotipos de Snellen y considerando pérdida de agudeza visual
la disminucién de dos lineas es la escala utilizada. Los resultados en la funcion visual
final vuelven a hacer referencia a la importancia de la radiacion recibida por estructuras
criticas del ojo tratado, pero desaconseja las dosis inferiores a 75-90 Gy en el 4pex
tumoral porque disminuyen el control sistémico de la enfermedad (207).

Pérez y colaboradores, unos afios despu¢s, en el 2014 llevaron a cabo un analisis similar
al previo, estudio retrospectivo de 190 pacientes que fueron tratados con I'?° entre 1988
y 2010 en el que analizaron como el control visual y los resultados visuales estaban
afectados por la dosis de radiacion en el apex tumoral. La agudeza visual fue medida
por un oftalmoélogo con experiencia en Oncologia Ocular, tuvieron en cuenta dos
valores, uno previo al tratamiento y el que constaba en la Ultima revision; usaron
optopitos de Snellen o ETDRS. Los resultados son diferentes a los publicacados por
Jensen, abogan por una mejor agudeza visual con dosis menores en el 4pex tumoral (70
Gy), incrementos en la dosis los relacionan con mayor pérdida de agudeza visual y con
mayor tasa de complicaciones sin repercusion en el control tumoral ni en la aparicion
de metastasis (217).

Una de las publicaciones mds recientes es la de Wisely en el afio 2015. El contexto es
el mismo, melanomas uveales tratados con braquiterapia epiescleral con I'?° y quiere
estudiar la evolucion de la agudeza visual, compardndolo en todo momento con el
estudio del COMS 16, con la particularidad de que utiliza un tipo de placa diferente a
la tipo COMS, que tienen diferentes formas que se pueden ajustar a la forma tumoral y
donde las fuentes van pegadas a la parte interna de la placa. Se trata de una revision
retrospectiva de 113 pacientes, recogidos entre 1994 y 2009 en Ohio, la agudeza visual
se midi6 antes del tratamiento, y después a los 6, 12, 18, 24, 36, 60, 84, y 120 meses
mediante optotipos de Snellen. Los resultados son similares a los previamente
publicados, destacando la importancia de la localizacion tumoral respecto a la macula
y al nervio optico, y que la causa fundamental de la pérdida de funcion visual es la
retinopatia por radiacion (218).
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A pesar de la poca uniformidad en los estudios previos y de la diversidad de criterios
utilizados a la hora de analizar la funcion visual, los resultados son similares, la agudeza visual
durante los 3 primeros afios tras tratamiento con braquiterapia con I'?° disminuye como media
dos lineas por afio, aunque es muy variable entre un paciente y otro; pacientes con una o mas
caracteristicas de alto riesgo tienden a perder vision de manera mas rapido que los pacientes
sin caracteristicas de alto riesgo. En general abogan por una mayor preservacion de la agudeza
visual aquellos pacientes con tumores uveales mas pequefios situados mas lejos de la fovea y
del nervio optico.

4.3.3 Factores prondsticos de la agudeza visual tras tratamiento

Se ha demostrado que influyen en la pérdida de vision:

e (Caracteristicas del paciente

Agudeza visual baja previa al tratamiento del ojo afecto. La AV basal, de la que partimos
antes del tratamiento, estd fuertemente relacionada con el nivel de seguimiento de la agudeza
visual y tiene una relacién menos intensa con la pérdida visual, porque de media la pérdida de
agudeza visual va a ser similar, dos lineas por afio tras el tratamiento, independientemente de
la AV previa (14,213-215).

Edad. Cuanto mas mayor sea el paciente peor serd la agudeza visual (11,214).

Diabetes. Varias publicaciones incluyen la diabetes como factor de riesgo para la pérdida
de AV tras braquiterapia (14). Packer describié que la presencia de diabetes aumentaba el
riesgo de un resultado visual adverso, quizas debido a que los vasos dafiados por diabetes eran
mas susceptibles al dafio de la radiacion (219). Gragoudas describié que los pacientes
diabéticos tenian un riesgo mas elevado de maculopatia y papilopatia por radiacion tras
irradiacion con bomba de protones (215).

e (Caracteristicas del tumor:

Tamario tumoral. Cuando mayor grosor tenga el tumor mayor serd la dosis radiactiva que
necesite y, por lo tanto, peor agudeza visual. Seddon en el afio 1986 y Char en el 1989 ya

documentaron que tumores de grosor mayor de 6 mm presentaban una peor agudeza visual que
los més pequenios (196,213,214,220) .

Forma tumoral. Los tumores con forma de champifidn presentan un peor evolucion de la
agudeza visual. Suelen asociar con mayor frecuencia otras caracteristicas de alto riesgo, pero
esto no explica por completo la mayor probabilidad de pérdida de AV (14).

Localizacion. Cuanto mas cercanos estén los tumores de estructuras criticas peor sera el

prondstico visual. Char, en el afio 1989, publicé que los tumores localizados a menos de 3 mm
del nervio Optico y/o de la fovea tenian una peor agudeza visual postratamiento (220).
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Datos similares a los publicados por otros estudios previos y corroborados por el COMS afios
después (11,14,213,214,221).

Presencia de desprendimiento de retina asociado en el momento del tratamiento y/o
presencia de fluido subretiniano es un factor de mal prondstico para el devenir de la agudeza
visual (213,214).

e (Caracteristicas del tratamiento:

Mayor dosis de radiacion que recibe la fovea, el nervio optico y la retina opuesta. La
dosis de radiacion se relaciona directamente con la distancia entre la localizacion del tumor y
la estructura critica del ojo (14,215).

La tasa de dosis se define como la relacion entre la dosis absorbida de radiacion del
tumor y organos de riesgo y la unidad de tiempo, cuanto més elevada sea en mécula y nervio
Optico y menor la distancia entre placa y estructuras criticas mas significativos seran como
predictores de la disminucion de la agudeza visual. La tasa de dosis ideal para conseguir el
control tumoral sin que exista un elevado riesgo de disminucion de agudeza visual no esta bien
definida (216).

Jones en el 2012 publicé que la tasa de dosis en la mécula es un factor predictor
independiente de disminucion de agudeza visual (216).

Frutos en 2015 concluyo en su tesis doctoral que la aplicacion de tasas de dosis altas, por
encima de 75 cGy/h, se relacionaban con un mejor pronostico visual, estas tasas altas tenian un
pequetio efecto protector de la funcion visual (222).

La dosis en el apex estandar determinada por el COMS y la ABS es de 85 Gy, establecida
porque dosis mas bajas son insuficientes y dosis mas altas aumentan la morbilidad. Los
resultados publicados respecto a este tema son contradictorios, unos a favor de bajar la dosis
porque el resultado es similar en cuestion de control tumoral pero la conservacion de AV es
mayor (217), y otros defienden que la dosis por debajo de este valor no garantiza el buen control
sistémico (207).

4.3.4 Disminucion transitoria de AV tras braquiterapia epiescleral debido a cataratas
secundarias al tratamiento.

La formacion de cataratas es un hecho frecuente tras tratamiento con braquiterapia

epiescleral. La disminucioén de agudeza visual temporal secundaria a la formacién de catarata

no se considera un hecho que produzca disminuciéon de agudeza visual irreversible, ya que
suele resolverse mediante cirugia (216,223,224).
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4.4 EXPERIENCIA DE NUESTRO GRUPO DE TRABAJO

La Unidad de Tumores Intraoculares del Adulto del Hospital Clinico de Valladolid es
un equipo multidisciplinar integrado por oftalmologos, oncologos radioterapeutas, radiofisicos
hospitalarios y epidemio6logos clinicos. Este proyecto comenzd en el ano 1992, y la UTI fue
reconocida por el Ministerio de Sanidad como Unidad de Referencia para el diagndstico y
tratamiento de melanomas de coroides y otros tumores oculares en el afio 2008. A lo largo de
este periodo de mas de 20 afios:

e Se han atendido a mas de 1500 pacientes con sospecha de patologia oncologica
intraocular, de los cuales casi la mitad eran pacientes con melanoma uveal.

¢ Se han puesto en marcha protocolos de diagndstico, tratamiento y seguimiento de
estos pacientes.

e Se han desarrollado terapias de tratamiento multidisciplinar, como la
braquiterapia epiescleral.

e Se ha colaborado activamente con la Unidad de Apoyo a la Investigacion del
Hospital Clinico Universitario y con el Area de Medicina Preventiva y Salud
Publica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Valladolid. Posibilitando
la constante investigacion y actualizacion en el drea de la oncologia ocular, dando
lugar a la realizacion de 4 tesis doctorales y publicacion de numerosos articulos
con repercusion internacional.

El fin principal del tratamiento de pacientes con melanoma uveal que es el control del
tumor, se estd consiguiendo con pocas recidivas, las enucleaciones secundarias suponen sélo
un 10% del total y con una supervivencia media del paciente tras tratamiento similar a la de
otros paises.

El siguiente objetivo es conseguir que mantengan la maxima funcidn visual posible,
analizando exhaustivamente todos los pardmetros que pueden influir en la pérdida de agudeza
visual en este proceso con el fin de identificar aquellos sobre los que podamos actuar
modificando asi la evolucion natural hacia la pérdida de vision.
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5 METODOLOGIA

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional historico de cohorte unica.

5.2 SUJETOS

Pacientes diagnosticados de melanoma uveal en la Unidad de Tumores Intraoculares del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid y tratados con braquiterapia epiescleral usando el
yodo (I'?°) como fuente radiactiva, entre Enero de 1997 y Junio de 2015.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSION

1.

AN

Melanoma uveal posterior, localizados en cuerpo ciliar o coroides. El diagnoéstico se
realizd de acuerdo con las caracteristicas oftalmologicas y ecograficas de masa
coroidea (225).

Tratamiento con braquiterapia epiescleral con Yodo (I'%).

Braquiterapia con datos dosimétricos recogidos.

Agudeza visual inicial del ojo afecto superior a 0,1.

Seguimiento minimo del paciente de 3 meses.

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).

El paciente debia estar dispuesto y capacitado para el seguimiento.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Melanoma uveal localizado en iris.

Tratamiento con braquiterapia epiescleral usando Rutenio (Ruf’) como iso6topo
radiactivo.

Sujetos sin datos dosimétricos o tratados en otro Centro.

Seguimiento inferior a 3 meses.

5.5 VARIABLES A EVALUAR

5.5.1 Variable dependiente

e Tiempo hasta la pérdida de Agudeza Visual util desde el momento del diagnostico. Se

consider6 agudeza visual util a la agudeza visual mayor a 0,1 al menos en dos revisiones
consecutivas. Si era igual o inferior a 0,1 se definié como agudeza visual no funcional.
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Los pacientes a los que se les realizé un enucleacion se incluyeron en el grupo de no
funcional (<0,1).

5.5.2 Variables explicativas

Tamaio tumoral. Pequefio, mediano o grande segun los criterios publicados por
el COMS (87). El tamafo se determind 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 didmetros basales y la altura.
Mediante sonda A de 10 MHz se determino la presencia de angulo kappa.

Localizacion del tumor. Realizada mediante oftalmoscopia, ecografia,

TAC/RMN, de acuerdo a la afectacion del borde anterior del tumor pueden ser
de afectacion de iris, cuerpo ciliar o coroides.

Forma tumoral. Se clasificaron en tres formas previamente descritas: nodular,

champifion o difuso.

Datos dosimétricos. Los parametros mas relevantes que se recogen en un informe

dosimétrico son la duracion del implante, la dosis en el punto de prescripcion y
en organos de riesgo.

5.6 RECOGIDA DE DATOS

5.6.1 Base de datos

Un oftalmologo perteneciente a la UTI fue el encargado de recoger la informacion de

interés sobre el paciente, la exploracion y las pruebas complementarias, en un formulario
(Anexo 1) y codificarla en una base de datos creada especificamente para el registro y
evaluacion de datos de la Unidad de Tumores Intraoculares del Hospital Clinico Universitario
de Valladolid, es custodiada por la Unidad de Investigacion y cumple la Ley Organica 15/1999.

5.6.2 Protocolo de primera visita

Las variables utilizadas para el presente trabajo son (formulario completo adjunto en el

anexo II):

e Datos generales
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Datos clinicos: fecha de inicio de los sintomas, fecha de diagndstico,
motivo del diagnostico (revision rutinaria o sintomatologia visual), tumor
recidivado y tratamiento previo.

e Exploracion oftalmoldgica inicial

Agudeza visual del ojo afecto. La mejor agudeza visual con correccion
Optica fue medida siempre por personal perteneciente a la UTI, en las dos
mismas salas a 5 metros de distancia, En este estudio se utilizo la escala
decimal empleando los proyectores de optotipos de TopCon, modelos CC-
100P y ACP-8.
Caracteristicas del tumor.

Localizacion y tamafio. Base maxima, base a 90° y altura maxima

ecografica y funduscopica, localizacion del borde anterior y del borde posterior,
localizacion temporal o nasal, afectacion macular y/o yuxtapapilar.

Forma del tumor. Nodular, champifién o difuso.

e Pruebas complementarias de extension al diagndstico

Extraocular. Tomografia axial computerizada y/o resonancia magnética
nuclear.

Sistémica. Ecografia o TAC hepatico, perfil bioquimico analitico hepéatico
o presencia de metastasis.

e (lasificacioén del melanoma

- Localizacion. Coroides o cuerpo ciliar.
- Tamario segin el COMS. Segun las medidas ecograficas se clasifican
como:
Pequeiio: aquellos tumores que tenian una altura maxima menor o
igual a 2,5 mm y una base maxima menor o igual a 16 mm.
Mediano: 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.
Grande. Tumores con una altura maxima mayor de 10 mm o una base
maxima mayor de 16 mm.
- Clasificacion TNM.

e Tratamientos empleados

Braquiterapia. Fecha de implante y retirada, duracion del implante, dosis
en Gy en apex, nervio Optico, fovea y cristalino, tamano, forma y posicion
de la placa.

Enucleacion. Fecha, con o sin radioterapia asociada, donde se realiza y
causa.
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e Evolucion
- Recidiva. Fecha en la que se presentan signos evidenciables de
crecimiento del tumor (mas de 1mm en borde anterior entre dos revisiones
consecutivas) después de haber sido tratado.
- Enucleacion secundaria. Fecha de la intervencion y motivo (efectos
secundarios del primer tratamiento conservador aplicado o bien recidiva
despues de haber sido tratado).

e Cirugia de cataratas. Fecha de la intervencion si se ha realizado.

5.6.3 Protocolo de tratamiento

Los criterios de indicacion de Braquiterapia Epiescleral son:

e Tamaiio COMS mediano, T2-T3.

e COMS pequetios, T1 en observacion con crecimiento demostrado y/o mas de dos
signos de actividad.

e Excepcionalmente tumores grandes o T4.

Una vez realizado el diagnostico e indicacion del tratamiento el protocolo a seguir consta
de las siguientes fases:

1. Recogida por parte del oftalmologo de los datos necesarios para la planificacion
posterior del tratamiento individualizado:

e Medidas ecograficas del tumor, base en sus dos didmetros principales y altura
maxima; la localizacién y el tamafio, mediante fotografias de fondo de ojo; asi
como la distancia a los principales 6rganos de riesgo, nervio dptico y mécula.

e Resultados de resonancia magnética nuclear previa al tratamiento, para descartar
una posible extension extraocular y contrastar con las medidad ecograficas
tumorales.

e Realizacion de un diagrama de la retina con el tamafio y la posicion de la lesion.

2. El oncélogo radioterapeuta con todos los datos recopilados determina la prescripcion
de la dosis, el punto de prescripcion y los limites de dosis en los drganos de riesgos (Anexo 4).

3. El radioterapeuta y radiofisico hospitalario realizan la dosimetria clinica mediante un
sistema de planificacion adaptado a la braquiterapia epiescleral, deciden el plan previo de
tratamiento y emiten un pre-informe dosimétrico con los pardmetros mas relevantes de la
planificacion (Anexo 5). Los célculos de las dosis que llegan al centro de cada estructura ocular
se han basado en los datos informados de la localizacion de la placa, de la actividad de las
semillas de 1'% y su situacion en la placa. Por eso, las dosis calculadas representan una dosis
maxima potencial de radiacion recibida por cada estructura. La dosis en el 4pex tumoral segiin
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la SAB debe ser de 85Gy y la Tasa de dosis 0.6-1.05 Gy/h, dosis mas bajas pueden ser
insuficientes y dosis mas altas aumentan la morbilidad

4. Tanto insercion como retirada de la placa debe realizarse por un cirujano experto, bajo
anestesia local o general.

Proceso de insercion. Para la colocacion quirtrgica del aplicador lo primero que
se realiza es una diseccion conjuntival perilimbica de los cuadrantes necesarios,
con captura de los musculos rectos que limitan el cuadrante donde se encuentra

el tumor, pudiendo exponer asi el area de la esclera subyacente al mismo y
localizando el tumor por transiluminaciéon con una fuente de luz fria, la sombra
del tumor nos permite delimitarlo y marcar la base de la esclera. Si hay
dificultades en la localizacidon por transiluminacion puede localizarse el tumor
por oftalmoscopia indirecta combinada con indentacion. Previamente a la placa
definitiva, lo habitual es que se suture una placa de simulacion, sin carga
radioactiva y transparente, para ajustar la posicion con la mayor exactitud posible
al tumor respetando al menos 2 mm de margen de seguridad. El siguiente paso es
comprobar la adecuada colocacion de la placa por transiluminacion,
oftalmoscopia indirecta combinada con indentacion o ecografia intraoperatoria.
Posteriormente, se inserta el aplicador de tratamiento, se fija la placa a la
superficie escleral y se sutura la conjuntiva. Si hay musculos oculares que
interfieren con el posicionamiento de la placa deben ser temporalmente apartados
para no interferir con la irradiacion del tumor. Tras la colocacion de la placa
definitiva se procede a medir la tasa de dosis en contacto alrededor de la cabeza
del paciente y en 4 puntos establecidos a la altura del ojo afecto, éstos son lateral
derecho, lateral izquierdo, craneal y anterior.

Para finalizar este proceso se ocluye el ojo con un parche y se colocan unas
gafas plomadas, que el paciente va a llevar durante todo el tratamiento. Se
vuelven a tomar las medidas que seran las de referencia para las orientaciones a
los acompanantes del paciente y a las personas que se encarguen de su cuidado.

Durante el tiempo planificado, entre 5 y 7 dias, que el paciente esté con la
placa en el ojo, permanecerda en una habitacion blindada, para evitar asi la
radiacion al personal que esté a su alrededor.

Proceso de retirada. Cuando pasa el tiempo planificado, entre 5 y 7 dias
habitualmente, el paciente vuelve al quiréfano donde se extrae la placa, se
reinsertan los musculos en sus inserciones si se habian tocado y se sutura de

nuevo la conjuntiva.

Tras la inspeccion visual del aplicador se vuelve a monitorizar al paciente  para
confirmar que todas las fuentes han sido retiradas.
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Por ultimo se emite el informe dosimétrico definitivo con las dosis absorbidas
tanto por el tumor como por las estructuras criticas oculares.

5.6.4 Protocolo seguimiento

La periodicidad de las revisiones tras el tratamiento fue durante el primer afio, al mes,
tres, seis y doce meses; cada seis meses, los siguientes cinco afos y de forma anual, a partir del

sexto ano.

En las visitas sucesivas, los datos que se recogieron estan registrados en un formulario
(anexo III), destacamos:

Numero de revision, tiempo de seguimiento, fecha de revisidbn, nombre y
apellidos, nimero de registro, nimero de historia clinica.

Agudeza visual del ojo afecto.

Tamario ecografico. Base maxima, base a 90 grados y altura maxima.

Pruebas de extension sistémica. Ecografia hepatica y/o TAC toracoabdominal,
analitica sanguinea (anuales).

Existencia o no de recidiva.

Presencia de complicaciones relacionadas con el tratamiento.

5.6.5 Pérdidas durante el seguimiento

Se consideré pérdida de seguimiento cuando el paciente dejo de acudir a la consulta de
revision mas de un afio.

72



Metodologia

5.7 ANALISIS ESTADISTICO

La informacion utilizada en el presente estudio fue codificada y grabada en la base de
datos de la Unidad de Tumores Intraoculares, disefiada en Microsoft® Access® en 1992 en su
primera version y modificada por ultima vez en Abril de 2014. (Anexo 1)

Para el analisis descriptivo de las variables se utilizé una distribucion de frecuencias,
en el caso de las variables cualitativas y la media y desviacion tipica en el caso de las
cuantitativas.

Mediante el test Chi-cuadrado de Pearson se analizd la asociacion de las variables
cualitativas. En el caso de que el nimero de celdas con valores esperados menores de 5 fuera
mayor de un 20%, se utilizd el test exacto de Fisher o el test Razoén de verosimilitud para
variables con mas de dos categorias.

Las comparaciones de los valores cuantitativos se ha realizado mediante la prueba T de
Student o la prueba U de Mann Whitney, segun el ajuste a normalidad.

En el analisis de supervivencia se utilizo el método no paramétrico de Kaplan-Meier y
el método actuarial. Las comparaciones se llevaron a cabo con el test de log rank para riesgos
proporcionales o el test de Breslow, en aquellos en los que no lo eran.

El efecto de cada variable sobre la supervivencia se ha analizado mediante regresiones
univariantes de Cox, aquellas con resultado estadisticamente significativo a nivel de 0,05 han
sido incluidas en un modelo de regresion multivariante de Cox.

Los datos han sido analizados con el programa estadistico IBM SPSS Statistics version
20.0 para Windows. Aquellos valores de p<0,05 han sido considerados estadisticamente
significativos.
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6 RESULTADOS

6.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA COHORTE

6.1.1 Pacientes

Entre septiembre de 1995 y junio de 2015 se diagnosticaron 665 melanomas de ivea en
la UTI del Servicio de Oftalmologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. De ellos,
286 recibieron braquiterapia epiescleral como primera opcion terapéutica. Finalmente, fueron
198 los que cumplian los criterios de inclusion.

6.1.2 Pacientes excluidos

Fueron 88, por los siguientes motivos:

e Seguimiento menor a 3 meses después de la braquiterapia: 17 pacientes.
e Tratamientos con aplicadores de Rutenio (Ru!%): 15 pacientes.

e Agudeza Visual al inicio <0,1: 29 pacientes.

e Tumores localizados en iris: 5 pacientes.

e Pacientes sin revision durante 2014/15: 22 pacientes.

6.1.3 Seguimiento

El tiempo medio de seguimiento fue de 75,35 meses (IC 95%: 68,06-82,65), mediana
de 69 meses (AIC: 80,50 meses).

Estadistico

Media 75,35
Intervalo de confianza para la Limite inferior 68,06
media al 95% Limite superior 82,65
Media recortada al 5% 72,74
Mediana 69,00

Varianza 2706,68
Tiempo de seguimiento Desviacién tipica 52,02
Minimo 5,00

Maiximo 212,00

Rango 207,00

Amplitud intercuartil 80,50
Asimetria 0,56
Curtosis -0,49

Tabla 6. Datos de tiempo de seguimiento
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6.1.4 Caracteristicas demograficas, epidemiologicas, tumorales y de tratamiento de la

muestra

En el grafico 2 se puede observar el numero de pacientes diagnosticados que cumplen
criterios de inclusion distribuidos por afio de diagndstico entre 1995 y Junio de 2015 (N=198).
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Griéfico 2. Distribucién temporal de los pacientes incluidos en el estudio

Los 198 pacientes proceden de diferentes comunidades autonomas de Espaia, la mayor
parte de Castilla y Leon (44,94%). El resto lo completan casos de comunidades auténomas que
pertenecen al area de influencia de nuestra unidad de referencia. La distribucién se muestra en
la figura 2.

Figura 3. Distribucién geografica de los casos incluidos en el estudio

Las caracteristicas demograficas, epidemioldgicas y tumorales de la muestra se
presentan en la tabla 7:
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N=198 %
Hombre 92 46,50
Sexo Mujer 106 53,50
<50 51 25,80
Edad 50 -69 105 53,00
>70 42 21,20
Motivo del Revision rutinaria 51 26,00
diagnostico Sintomatologia visual 145 74,00
Marréon 75 38,50
Color del iris Verde-avellana 38 45,10
Azul-gris 32 16,40
Pequetio 15 7,60
Tamano COMS Mediano 170 85,90
Grande 13 6,60
T1 52 26,30
TNM T2 87 43,90
T3 57 28,80
T4 2 1,00
<10 70 35,40
Diametro Maximo 10-16 122 61,60
>16 6 3,00
Nodular 160 80,80
Forma tumor Champifion 36 18,20
Difuso 2 1,00
Localizacién Coroides 189 95,50
CC 9 4,50
CA 1 0,50
Borde anterior cc 17 8,60
Ecuador-ora 78 39,40
Post-ecuador 102 51,50
CcC 1 0,50
Ora-Ecuador 7 3,50
Borde posterior Post-ecuador: 190 96,00
e >]1mmNO 170 85,90
o < ]ImmNO 20 10,10
. Temporal 147 74,20
Longitud Nasal 51 25.80
. Superior 114 57,60
Latitud Inferior 84 42,40
. No 114 57,60
Afecta polo posterior Si 84 42,40
., No 163 82,30
Afectacion macular Si 35 17.70
Recidiva del tumor I\SI? 11808 9;’1900
Extension No 196 99,00
extraocular Si 2 1,00
Extension sistémica No 198 100,00

Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes y tumorales de la cohorte
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La distribucion de los melanomas en funcion del sexo muestra un ligero predominio de
las mujeres (53,50%) frente a los varones (46,50%). El 53% de los pacientes diagnosticados
tenian entre 50 y 69 afios y la edad media fue de 58 afos. El 74% de los melanomas se
diagnosticaron por la presencia de sintomas visuales. El color de iris predominante fue el verde-
avellana (45,10%) seguido del marrén (38,50%). Predominaron los tumores medianos (COMS
85,90%, TNM:T2 43,90% y T3 28,80%), nodulares (80,80%) y de didmetro maximo entre 10
y 16 mm (61,60%). La principal localizacién del tumor fue la coroides (95,50%). Un 51,50%
de las lesiones tienen su borde anterior en la zona post-ecuatorial, la segunda en frecuencia es
la zona entre el ecuador del ojo y la ora serrata (39,40%). El borde posterior se localiza en la
mayoria de los casos en la zona post-ecuatorial (96%) y dentro de ésta el 85,90% de los tumores
estdn a mas de un milimetro del nervio Optico. Predominan los tumores en zona temporal
(74,20%) y superior (57,60%). Un 42,40% de los melanomas afectan al polo posterior del ojo,
pero la afectacion central de esta zona, afectacion macular, esta presente en un 17,70% de los
casos.

En la tabla § se presentan las medidas tumorales:

Media Des’w.aclon Minimo Msximo Mediana Percentil Percentil
tipica 75 25
Base mixima FO 9,71 2,53 700 1600 9,00 10,00 8,00
(subjetiva)
Base maxima ECO 11,36 2,74 4,50 20,47 11,36 13,50 9,00
Base a 90° FO (subjetiva) 8,62 2,59 5,50 14,00 8,00 10,00 7,00
Base a 90° ECO 10,16 2,71 2,25 18,06 10,20 12,10 8,01
Altura maxima ECO 5,59 2,45 1,20 12,11 5,20 7,40 3,53

Tabla 8. Medidas tumorales valores cuantitativos

La distribucién de la dosis de radiacion recibida por las diferentes estructuras oculares
estd descrita en la tabla 9.

La dosis media que llega al dapex tumoral fue de 88,92 Gy, con un 39,90% de casos
que recibieron <85 Gy y un 35,40% entre 85 y 90 Gy. Las dosis medias que recibieron
estructuras criticas del ojo fueron de 47,07 Gy la fovea y de 36,76 Gy el nervio optico. La tasa
media de dosis absorbida fue de 80,13 cGy/h, siendo en el 49% de los casos mayor o igual a
85c¢Gy/h. La duracion media del implante fue de 126 horas. El tipo de placa utilizado fue el
tipo COMS en el 72,70% de los casos y la forma fue no escotada en el 86,90%. El tamario
medio de la placa usada fue de 15,86 mm, siendo la més pequeiia utilizada de 11 mm y la mas
grande de 22 mm. En numero de fuentes radiactivas que iban insertadas en la placa fue de
media 13, variando desde 4 hasta 23 fuentes.
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N=198 %
, <

Dosis Apex 85,1_—8 590,0 ;3 izﬁzg
(88,92:£8385) >90,0 49 24,70
<40 112 56,60
Dosis Fovea 40,0 — 79,9 55 27,80
(47,07 £ 41,37) 80,0 — 149,9 26 13,10
>150,0 5 2,50
<30 98 49,50
Dosis Nervio Optico 30,0 — 49,9 59 29,80
(36,76 = 31,88) 50,0 — 74,9 28 14,10
>75 13 6,60
<30 107 55,20
Dosis Centro del ojo 30,0 -49,9 63 32,50
(30,52 + 15,54) 50,0 — 74,9 21 10,80
>75 7 1,50
<12 80 40,40
Dosis Cristalino 12,0-15,9 20 10,10
(19,10 £ 13,76) 16,0 -239 44 22,20
>24,0 54 27,30
<55 74 37,40
Tasa de Dosis 55,0 — 69,9 12 6,10
(80,13 + 30,68) 70,0 — 84,9 15 7,60
> 85,0 97 49,00
] COMS 144 72,7
Tipo de Placa ROPES 54 273
Forma placa no escotada 172 86,90
escotada 26 13,10

Tabla 9. Caracteristicas dosimétricas de la cohorte

6.2 ANALISIS BIVARIADO SEGUN AV UTIL

De los 198 pacientes, 94 (47%) sufrieron el evento de interés. Las caracteristicas del
paciente y tumorales que presentaron asociacion significativa con el mismo fueron el motivo
del diagnostico, el color del iris, la clasificacion TNM, la forma del tumor y la afectacion del
polo posterior. De los 145 pacientes tratados con BQ que presentaron sintomas visuales al
diagnostico 80 (55,2%) sufrieron pérdida de vision, de los 88 sujetos tratados e iris verde-
avellana 49 (55,7%) perdieron AV util, de los 57 ojos con tumores T3 tratados fueron 38
(64,4%) los que alcanzaron una AV<0,1, respecto a la forma tumoral fueron 36 los pacientes
con tumores en champifion tratados y de éstos 26 (72,2%) los que perdieron AV util, el 100%
de los pacientes que recibieron BQ y presentaron recidiva tumoral sufrieron un menoscabo en
la vision <0,1 y de los 84 sujetos con tratamiento y afectacion del polo posterior fueron 47
(56%) los que perdieron la AV 1til.
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% de casos con

=94/1 -val
N=IIB - erdida AV dtil p-valor
Hombre 48/92 52,2
0,217
Sexo Mujer 46/106 43,4
<50 27/51 52,9
Grupos de Edad 50 - 69 47/105 44,8 0,631
>170 20/42 47,6
Motivo del Revision rutinaria 14/51 27,5 0.001
diagnostico Sintomas visuales 80/145 55,2 ’
Marron 33/75 44,0
Color del iris Verde-avellana 49/88 55,7 0,047
Azul-gris 10/32 31,3
Pequeiio 5/15 33,3
Tamaio COMS Mediano 80/170 47,1 0,159
Grande 9/13 69,2
T1 18/52 34,6
T2 38/87 437
™M T3 38/57 64,4 0,012
T4 1/2 50,0
<10 28/70 40,0
Diametro Maximo 10-16 62/122 50,8 0,22
>16 4/6 66,7
Nodular 67/160 41,9
Forma tumor Champifién 26/36 72,2 0,001
., Coroides 92/189 48,7
Localizacion cC /9 ) 0,175
CC 7/17 41,2
Borde anterior Ecuad-ora 40/78 51,3 0,671
Post-ecua 47/102 46,1
CC 0/1 0,0
] Ora-Ecuador 3/7 429
Borde posterior — p tRe >ImmNO  78/170 45,9 0,257
PostEc <1mm NO 13/20 65,0
. Temporal 67/147 45,6
Longitud Nasal 27/51 52,9 0,364
Superior 58/114 50,9
. 264
Latitud Inferior 36/84 42,9 0.26
No 47/114 41,2
Afecta polo post Si 47/34 56.0 0,04
No 73/163 44,8
Afecta macular Si 21/35 60.0 0,102
No 53/188 45,7
. . 9 1
Recidiva Si 10/10 100,0 0,00
Ext extraocular Si 10/10 100,0 0,499
Ext sistémica No 94/198 47,5 ---

Tabla 10. Proporcion de casos con pérdida de AV util segun las caracteristicas del paciente y tumorales
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Las unicas caracteristicas del tratamiento que mostraron asociacion significativa con la
pérdida de la AV qtil fueron la dosis que recibi6 la fovea, el nervio optico y el centro del ojo.
En los tres casos existe una relacion positiva entre la magnitud de la dosis y la frecuencia de
pérdida de agudeza visual.

% casos con

N=94/198 pérdida AV itil p-valor
<85,0 38/79 48,10
Dosis Apex 85,1 — 90,0 28/70 40,00 0,181
> 90,0 28/49 57,10
<40 40/112 35,70
. 40,0 - 79,9 34/55 61,80
Dosis Fovea 80,0 — 149,9 16/26 61,50 0,002
>150,0 4/5 80,00
<30 33/98 33,70
Dosis Nervio 30,0 — 49,9 31/59 52,50 0001
Optico 50,0 — 74,9 19/28 67,90 :
>75 1113 84,60
<12 36/80 45,00
o 12,0 - 15,9 8/20 40,00
Dosis Cristalino 16,0 —23.9 21/44 47.70 0,686
> 24,0 29/54 53,70
Dosis Centro del <30 387107 35,50
oo 30,0 — 49,9 33/63 52,40 <0,001
50,0 — 74,9 1821 85,70
>75 5/7 7.14
<55 34/74 45,90
55,0 — 69,9 10/12 83,30
Tasa Dosis 70,0 — 84,9 8/15 53,30 0,068
> 85,0 42/97 43,30

Tabla 11. Proporcion de casos con pérdida de AV util segun las caracteristicas dosimétricas
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6.3 EVOLUCION DE LA AGUDEZA VISUAL

De los 198 pacientes que comenzaron en el estudio, 181 (91%) permanecian al afo, 155
(78%) a los dos afios y a los 5, fueron 89 (44%) los que siguieron cumpliendo criterios de
permanencia. La AV media de los ojos tratados fue 0,66 al diagndstico, descendi6 a 0,44 al
afio y a 0,27 a los 3 aflos. Los resultados més detallados se muestran en el grafico 3 y en la
tabla 12.
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Grafico 3. Evolucion de la AV
N Minimo Miéximo Media Desv. tip.
Agudeza Visual (Afecto) 198 0,1 2,0 0,66 0,37
AV Afecto 1 aiio 181 0,0 1,5 0,44 0,38
AV Afecto 2 aiio 155 0,0 1,5 0,35 0,37
AV Afecto 3 aiios 130 0,0 1,0 0,27 0,34
AV Afecto 4 aiios 109 0,0 1,3 0,26 0,35
AV Afecto 5 aiios 89 0,0 1,0 0,28 0,35
AV Afecto 6 aiios 76 0,0 1,0 0,24 0,34
AV Afecto 7 aiios 61 0,0 1,0 0,19 0,28
AV Afecto 8 aiios 50 0,0 1,0 0,22 0,33
AV Afecto 9 aiios 38 0,0 1,0 0,17 0,29
AV Afecto 10 aiios 31 0,0 1,0 0,23 0,33

Tabla 12. Evolucion de la AV
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6.4 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA: TIEMPO HASTA LA PERDIDA DE AV
UTIL

6.4.1 Supervivencia global

El tiempo medio de supervivencia fue de 90,19 meses (IC 95%: 75,06-105,33). La
probabilidad de conservar una agudeza visual util al afio del tratamiento fue del 66%, a los 5
afios del 45% y del 33% a partir de los 10 afos.

Media
Censurado
N° total | N° de eventos Intervalo de confianza al 95%
N° % Estimacion o ) . .
Limite inferior | Limite superior
198 94 104 | 52,50
90,197 75,06 105,33

Funcion de supervivencia

0,87

0,67

Supervivencia acum

T T T T T T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240

Tiempo Enucleacion 6 AV (meses)

Afo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
N 1986 129 97 78 60 45 38 27 19 14 8 7 6 4 4 4 2
% 75 66 59 54 48 45 37 36 36 33 33 33 33 33 33 33 33

Grifico 4: Supervivencia global
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6.4.2 Supervivencia segun sexo

Los hombres perdieron la agudeza visual util en un tiempo medio de 79,19 meses y las
mujeres en 98,30 meses, sin que fueran los resultados estadisticamente significativos.

Media
Censurado o
Sexo | N°total | N° de eventos Sexo L Intervalo de confianza al 95%
Ne° % Estimacion
Limite inferior Limite superior
Hombre 92 48 44 | 47,80
Mujer 106 46 60 | 56.60 Hombre 79,19 59,34 99,04
Mujer 98,30 77,44 119,17
Global | 198 o 104 | 52,50 Global 90,19 75,06 105,31
Funciones de supervivencia
104 Sexo
~ITHombre
~IIMujer
0,87
£
3
o
S 6
L]
©
c
o
2
F
@ 04
o
3
(7]
0,2
0,0
I I 1 I I T I ] I I
0 24 48 72 96 144 168 192 216 240
Tiempo Enucleacion 6 AV (meses)
Aiio 0 1 2 3 4 5 10 15
N 92 60 45 36 30 20 4 2
Hombre
% 71 64 58 53 45 43 27 27
. N 106 69 52 42 30 25 4 2
Mujer
% 79 67 60 55 51 47 39 39
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El porcentaje de mujeres que conservaba una AV util fue mayor en mujeres que en
hombres a lo largo de todo el estudio. A los 5 afios, era del 43% y del 47%, para hombres y
mujeres respectivamente; a partir de los 10 afios, descendia en ambos grupos, siendo del 27%
en el caso de los hombres y del 39% en el de las mujeres.

95% IC para OR
p-valor OR
Inferior Superior
Sexo (Hombre vs Mujer) 0,40 1,19 0,79 1,78

En cuanto al modelo de regresion de Cox univariante, nos indica que el hombre tiene
un riesgo 1,19 veces mayor de perder la agudeza visual 1til que la mujer, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa.
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6.4.3 Supervivencia segun edad

La media de tiempo hasta alcanzar una agudeza visual no funcional en el grupo de
edades comprendidas entre 50 y 69 anos fue de 97,80 meses (IC 95%: 77,11-118,49), en el de
menores de 50 afos de 76,10 meses (IC 95%: 49,55-102,65) y en el de 70 afos o mas de 57,93
meses (IC 95%: 43,65-72,22). Los resultados no fueron estadisticamente significativos (p-valor

0,63)
. . Censurado Media
Grupos de Edad | N° total | N° eventos N | Grupos de Intervalo de confianza 95%
¢ Edad Estimacion Limite Limite
<50 51 27 24 | 47,1 inferior superior
50 - 69 105 47 58 | 55,2 <50 76,10 49,55 102,65
50 - 69 97,80 77,11 118,49
> 42 20 22 | 524 ’ ’ ;
=70 ’ >170 57,93 43,65 72,22
Global 198 94 104 | 52,5 Global 90,19 75,06 105,31
Grifico 6. Supervivencia segin edad
Funciones de supervivencia
107 d%m dad
<50
150 - 69
—1>=70
0,5
£
=1
o
S 06
8
o
[
Q
2
>
@ 04
o
=]
w
0.2
0,09
T T T T T T T T
24 48 72 96 120 168 192 240
Tiempo Enucleacion 6 AV (meses)
Grupode Edad Afo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 15
N 51 33 23 17 12 9 8 6 4 3 2 1
<50
% 73 61 53 43 39 35 30 30 30 30 30 30
N 105 68 54 46 36 25 21 15 12 11 6 3
50-69
% 76 69 62 59 50 48 41 41 41 36 36 36
N 42 28 20 15 12 11 9 6 3
=70
% 75 63 60 56 56 50 39 31 31
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La probabilidad de conservar la agudeza visual 1til fue mas alta en el grupo de pacientes
mas mayores, asi a los 5 afios, en los menores de 50 anos era del 35% frente al 48% de los de
edades comprendidas entre 50 y 69 afios, y al 50% de los de 70 afios 0 mas; a partir del décimo
afio, del 30% y del 36% respectivamente. Todos los paciente mayores de 70 afios veian 0,1 o
menos a partir del noveno ano de tratamiento.

95% IC para OR
p-valor OR
Inferior Superior
<50 (Ref) 0,49 1
Edad 50 - 69 0,23 0,75 0,46 1,20
=70 0,54 0,83 0,46 1,48

Se observo una relacion inversa entre la probabilidad de conservacion de la AV y la
edad. La regresion de Cox univariante para los grupos de edad indicd que cuanto mas edad
menos riesgo de perder la agudeza visual util. Estos resultados no fueron estadisticamente
significativos.
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Resultados

6.4.4 Supervivencia segun el motivo de diagnostico

La mayoria de los pacientes fueron diagnosticados por de presentar sintomatologia
visual y conservaron una agudeza visual ttil un tiempo medio de 80,58 meses. Los del grupo

minoritario, diagnosticados en una revision rutinaria, permanecian una media de 108,47 meses

con buena agudeza visual. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p-valor 0,009).

Motivodel | N° Censurado Media
diagnéstico N° total eventos N % l\flotivro (?el Intervalo de confianza al 95%
diagnéstico | Estimacién Limite Limite
Rev. Rutin. 51 14 37 72,5 inferior superior
Sint. Visual | 145 80 65 44,8 Rev. Rutin. 108,47 76,29 140,65
Sint. Visual 80,58 64,21 96,94
Global 196 94 102 52,0 ’ ’ ’
o Global 89,48 74,37 104,59
Funciones de supervivencia
. Motivo del
10 diagndstico
~IIRev. Rutin.
~ISint. Visual
0,8
£
3
o
S 06
<
)
c
Q
2
e
@ 047
Q.
=1
(7}
0,2+
0,01
T T T T T T T T T T
24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Tiempo Enucleacion 6 AV (meses)
Motivo diagnéstico Afio 0 1 2 3 4 5 10 15
.. N 51 35 29 22 15 11 2 1
Rev rutinaria
% 87 82 79 79 73 59 44 44
Stat isual N 145 92 66 54 45 34 6 3
intomas visuales
% 71 60 52 46 41 40 28 28
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Resultados

La probabilidad de mantener una agudeza visual util a los 5 afios era del 59% en los
diagnosticados en una revision rutinaria, y del 40% en los diagnosticados por sintomas
visuales. A los 10 afios, en ambos grupos disminuia esta probabilidad, siendo del 44% y del
28% respetivamente, manteniéndose estables estos porcentajes en los afios posteriores.

95% IC para OR
p-valor OR
Inferior Superior
Motivo del diagnéstico
0,012 2,08 1,17 3,66
(Sint Visual vs Rev Rutin) ’ ’ ’

La regresion de Cox univariante para el motivo del diagnéstico indica que aquellos
diagnosticados por sintomas visuales tienen 2,08 veces mas riesgo de suftrir una pérdida de AV
util que los diagnosticados en una revision rutinaria, siendo estos resultados estadisticamente
significativos (p-valor 0,012).

89



Resultados

6.4.5 Supervivencia segun el color de iris

El tiempo medio de pérdida de la agudeza visual util fue para los ojos con iris verde-
avellana de 78,18 meses (IC 95%: 59,08-97,28), para los marrones de 93,45 meses (IC 95%:
66,78-120,12) y para los azules-grises el tiempo medio hasta la pérdida fue de 110,11 meses
(IC 95%:71,96-148,25). Los resultados no fueron estadisticamente significativos (p-valor
0,182).

Media
. Intervalo de confianza al 95%
N° de Censurado Color del iris Eai B
Color del iris | N° total stimacion Limite Limite
eventos Ne° % . A .
inferior superior
Marrén 75 33 42 | 56,0 Marrén 93,45 66,78 120,12
Verd-avell 88 49 39 | 443 Verd-avell 78,18 59,08 97,28
Azul-gris 32 10 | 22 | 688 Azul-gris 110,11 71,96 148,25
Global 195 92 | 1035238 Global 90,15 74,71 105,59
Funciones de supervivencia
BPA Color
1.07 del iris
~IIMarrén
I Werd-avell
-~ Azul-gris
0,8

0,67

0,4+

Supervivencia acum

0,2
0,0
T T T T T T T T T T
0 24 48 72 95 120 144 168 192 216 240
Tiempo Enucleacion 6 AV (meses)
Color de iris Ao 0 1 2 3 4 5 10 15
. N 75 51 35 28 22 15 3 1
Marrén
% 75 67 61 54 51 47 33 33
N 88 53 44 36 28 23 3 2
Verde-avellana
% 69 61 55 50 45 41 29 29
X N 32 22 16 12 8 5 2 1
Azul-gris
% 89 76 66 66 49 49 49 49

Grifico 8. Supervivencia segun color de iris

90



Resultados

La probabilidad de mantener una agudeza visual util a los 5 anos fue del 49% en los
pacientes con iris azul-gris, porcentaje estable a los 10 y 15 afios. En el caso de pacientes con
iris verde-avellana, fue del 41% a los 5 afios, con caida posteriormente hasta el 29%, valor
estable a los 10 y 15 afios. Y en pacientes con iris marrdn este porcentaje fue del 47% a los 5
afios, con disminucion hasta el 33% en los anélisis posteriores.

95% IC para OR
p-valor OR . :
Inferior Superior
Marrén (Ref) 0,231 1
Color del iris Verde-avellana 0,356 1,23 0,79 1,91
Azul-gris 0,318 0,70 0,34 1,41

En el modelo de regresion de Cox univariante se tomo como referencia el color de iris
marrén. Los pacientes que pertenecian al grupo verde-avellana presentaron un riesgo 1,23
veces superior que el grupo control de sufrir una pérdida de AV til. En contraposicion, el color
de iris azul-gris presentaron un menor riesgo de pérdida de agudeza visual util (OR 0,70). Estos
resultados no fueron estadisticamente significativos.
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Resultados

6.4.6 Supervivencia segun la clasificacion TNM

El tiempo de conservacion de la agudeza visual superior a 0,1 segun la clasificacion
TNM disminuia a medida que aumentaba el tamafio tumoral, asi para el grupo T1 fue de 111,70
meses (IC 95%: 84,69-138,72), de 100,39 meses en el de los T2 y de 35,24 meses en los
tumores clasificados como T3 (p-valor 0,000).

Media
T calculado N N de Censurado T calculado Intervalo de confianza al 95%
total | eventos | No | % Estimacién | Limite Limite
1 52 18 34 | 65,4 inferior superior
2 87 38 49 56,3 1 111,70 84,69 138,72
3 59 38 21 35,6 2 100,39 78,05 122,73
3 35,24 23,543 46,95
Global 198 o4 104 | 525 Global 90,19 75,064 105,33
Funciones de supervivencia
101 Tcalculado
1
-2
-3
0,8
£
3
o
L 0,67
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=
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z
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0,2
0,0
T T T T I T T I T T T
0 24 48 72 965 120 144 168 192 216 240
Tiempo Enucleacion 6 AV (meses)
TNM Aiio 0 1 2 3 4 5 6 7 10 15
Tl N 52 40 31 27 22 18 16 11 7 4 2
% 86 79 76 73 73 69 55 49 49 41 41 41
- N 87 65 49 40 31 21 17 14 11 7 4 2
% 84 73 65 58 48 46 40 40 40 40 40 40
T3 N 59 24 17 11 7 6 5 2 1
% 51 42 34 30 26 22 16 16 16

92

Grifico 9. Supervivencia segiin tamafio TNM




Resultados

La probabilidad de conservar una agudeza visual util a los 5 afios fue del 69% para los
T1, del 46% para los T2 y del 22% para los T3. A los 10 y 15 afios, del 41% para los T1, y del
40% para los T2. En el caso de los T3 todos alcanzaron una agudeza visual no funcional al
noveno afio del analisis.

95% IC para OR
p-valor OR
Inferior Superior
T1 (Ref) 0,000 1
TNM T2 0,203 1,44 0,82 2,52
T3 0,000 3,45 1,94 6,09

En la regresion de Cox, se tomd el grupo T1 como referencia (p-valor 0,000). Los
tumores clasificados como T3 presentaron un riesgo de pérdida de agudeza visual util 3,45
veces superior a los T1 (p-valor 0,000).
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Resultados

6.4.7 Supervivencia segin tamaifio tumoral COMS

Los resultados obtenidos segun el tamafio tumoral basado en la clasificacion COMS

presenta diferencias estadisticamente significativas (p-valor 0,003) entre los diferentes
tamanos. Los tumores medianos fueron los que mas tardaron en perder la agudeza visual 1til,
90,40 meses (IC 95%: 74,20-106,60), los pequefios en 79,78 meses (IC 95%: 55,44-104,12) y
los grandes en 22,53 meses (IC 95%: 4,11-40,96).

Media
N° de | Censurado
Tamaiio COMS | N° total eventos ) " Tamaiio Intervalo de confianza al 95%
N° | % COMS | Estimacién Limite Limite
Pequefio 15 5 10 | 66,7 inferior superior
Mediano 170 80 90 | 52,9 Pequeiio 79,78 55,44 104,12
Grande 13 9 4 30,8 Mediano 90,40 74,20 106,60
198 4 104 | 52 Grande 22,53 4,11 40,96
Global 0 0 52,5 Global 90,19 75,06 105,33
Funciones de supervivencia
104 TamafioCOMS
‘ ~IIPequenio
~IIMediano
~IIGrande
0,8
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0 24 48 72 96 144 168 192 216 240
Tiempo Enucleacion 6 AV (meses)
Tamanio COMS Aiio 0 1 2 3 7 8 9 15
" N 15 13 10 5 1
Pequeiio
% 93 72 72 72 72 72 54 54 54 54
. N 170 113 85 69 53 39 33 24 18 13 4
Mediano
% 76 68 61 55 48 44 37 36 36 32 32
N 13 3 2 1 1 1 1
Grande
% 33 22 22 22 22 22 22
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Resultados

A los 5 afios de estudio el 72% de los tumores pequeiios, el 44% de los medianos y el
22% de los grandes conservaban la agudeza visual util. E1 32% de los medianos la mantuvieron
a partir del décimo afio, pero no paso6 lo mismo con los otros dos grupos ya que ninguno de los
pacientes con tumores pequefios mantuvieron la agudeza visual por encima de 0,1 a partir del
noveno afo y en el caso de los tumores grandes a partir del sexto afio.

95% IC para OR
p-valor OR
Inferior Superior
Pequeiio (Ref) 0,006 1
Tamafio .
COMS Mediano 0,239 0,58 0,23 1,43
Grande 0,004 2,79 1,38 5,61

En cuanto al modelo de regresion de Cox univariante se tom6 como referencia el grupo
de tumores pequefios (p-valor 0,006), los tumores medianos presentaron un riesgo menor de
pérdida de agudeza visual (OR 0,58) que los pequenos y los tumores grandes un riesgo 2,79
veces superior de pérdida de AV util que los pequefios (p-valor 0,004).
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Resultados

6.4.8 Supervivencia segin diametro maximo tumoral

Los tumores con didmetro maximo <10 mm obtuvieron una supervivencia media de la
AV qtil de 96,81 meses (IC 95%: 73,49), este tiempo medio disminuia a medida que aumentaba
el didmetro maximo tumoral, fue de 85,38 meses para los tumores con diametro maximo entre
10 y 16 mm y de 13,75 meses si el diametro maximo era >16 mm. Las diferencias entre los

valores obtenidos fueron estadisticamente significativas, p-valor 0,001.

Media
Censurado o
Diametro Maximo | N° total | N° de eventos < = Dismetro Méximo Intervalo de confianza al 95%
° Estimacion Limite Limite
<10 70 28 42 | 60,0 inferior superior
10-16 122 62 60 | 49,2 <10 96,81 73,49 120,13
>16 6 4 2 33,3 10-16 85,38 66,51 104,25
Global 198 94 104 | 52,5 >16 13,75 5,73 21,76
Global 90,19 75,06 105,33
Funciones de supervivencia
Diametro
1.0 Maximo
<10
~I10-16
-t 1=16
0,8
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o
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w
0,2+
0,0
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0 24 438 72 96 120 144 168 192 216 240
Tiempo Enucleacion 6 AV (meses)
Diametro Max Aiio 0 1 2 3 4 5 10 15
<10 N 70 56 46 38 29 21 3 2
% 87 82 76 70 64 58 30 30
10-16 N 122 71 50 40 31 24 5 2
% 69 58 51 46 40 38 35 35
N 6 2 1
>16 n
% 45 23 23
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Resultados

La probabilidad de conservar una AV ttil en tumores con diametro maximo menor de
10 mm fue del 58% a los 5 afios y del 30% a partir de los 10 afios. En los tumores con diametro
maximo comprendido entre 10 y 16 mm fue del 38% a los 5 afos y del 35% a partir de los 10
afios. En el caso de los tumores con didmetro tumoral >16 mm todos los tumores asocian una
agudeza visual no funcional a partir del tercer afio de tratamiento.

95% IC para OR
-val OR
p-valor Inferior Superior
<10 (Ref) 0,010 1
Didmetro 10-16 0,019 1,71 1,09 2,678
maximo
>16 0,011 3,97 1,36 11,53

En cuanto a la regresion de Cox, se tomd el tamafio <10 mm como referencia (p-
valor<0,001) y respecto a ¢l se compararon el resto de tamafios, siendo todos ellos
estadisticamente significativos. El didmetro maximo comprendido entre 10 y 16 mm presento
un OR de 1,71, lo que indica un riesgo superior de pérdida de AV qtil de 1,71 veces superior
que si el diametro es <10 mm. El didmetro maximo >16 mm present6 un OR de 3,97, lo que
supone un riesgo casi 4 veces superior de pérdida de AV util que el grupo de referencia.
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Resultados

6.4.9 Supervivencia segun la forma del tumor

Los tumores con forma nodular mantenian una agudeza visual util durante 100,89
meses (IC 95%: 83,46-118,32) y esta supervivencia disminuia a 46,81 meses (IC 95%: 24,42-
69,20) si los tumores tenian forma de champifién, siendo las diferencias estadisticamente
significativas (p-valor 0,001).

Media
N° de | Censurado Intervalo de confianza al 95%
Forma tumor | N° total Forma tumor L
eventos | N° | o Estimacion Limite Limite
Nodular 160 | 67 | 93 [581 inferior superior
Champi. 36 26 10 | 27.8 Nodular 100,89 83,46 118,32
Global 196 93 | 103 | 52,6 Champi. 46,81 24,42 69,20
Global 90,28 75,09 105,46
Funciones de supervivencia
Forma
10 tumor
~IINodular
~IIChampi.
0,87
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0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Tiempo Enucleacion 6 AV (meses)
Forma Tumoral Afio 0 1 2 3 4 5 10 15
N 160 108 81 67 53 40 7 3
Nodular
% 78 69 64 61 55 52 38 38
o N 36 19 15 10 6 5 1 1
Champiiién
% 59 53 38 26 22 17 12 12
Grifico 12. Supervivencia segun la forma tumoral
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Resultados

La probabilidad de supervivencia de la agudeza visual ttil fue mas elevada en pacientes
con tumores nodulares que con los de forma de champiién. A los 5 afios, 52% y 17%
respectivamente. A los 10 y 15 afios, 38% en los primeros y 12% en los segundos.

95% IC para OR
p-valor OR
Inferior Superior
Forma tumor
| 2,1 1
(Champiiion vs Nodular) 0,00 13 35 3,35

En la regresion de Cox (p-valor 0,001) se obtiene un OR de 2,13, lo que indica que los
tumores con forma de champifion tienen 2,13 veces mas riesgo de asociar pérdida de AV util
que los tumores nodulares.
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Resultados

6.4.10 Supervivencia segun afectacion polo posterior

Los tumores sin afectacion del polo posterior mantenian la agudeza visual util una
media de 104,01 meses (IC 95%: 83,45-124,57) y si estaba afectado el polo posterior descendia
a 71,12 meses (IC 95%: 51,63-90,61), p-valor 0,047.

Media
o N° de Censurado . Intervalo de confianza al 95%
N° total Afecta Polo Posterior
eventos N %o Estimacion Limite Limite
NO 114 47 67 58,8 inferior superior
SI 84 47 37 44,0 NO 104,01 83,45 124,57
Global 198 94 104 52,5 SI 71,12 51,63 90,61
Global 90,19 75,06 105,33
Funciones de supervivencia
Afecta
1,07 Polo
Posterior
wd INO
5]
0,587
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0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Tiempo Enucleacion 6 AV (meses)
Afect polo post Afio 0 1 2 3 4 5 10 15
N N 114 77 60 49 35 27 4 2
0
% 77 69 64 61 54 50 42 42
Si N 84 52 37 29 25 18 4 2
1
% 72 60 52 45 41 38 24 24
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Grafico 13. Supervivencia segun afectacion del polo posterior




Resultados

La probabilidad de conservar una agudeza visual Util a los 5 afios del tratamiento fue
del 50% para los tumores que no presentaron afectacion del polo posterior y del 38% para los
que si. A partir de los 10 afios en ambos casos disminuyd este valor hasta el 42% en los no
afectados y hasta el 24% en los afectados.

95% IC para OR
p-valor OR
Inferior Superior
Afecta Polo Posterior
0,051 1,50 0,998 2,242
(SIvs NO) ’

En cuanto al modelo de regresion de Cox univariante se obtiene un OR 1,50, lo que nos
indica que los tumores con afectacion del polo posterior tienen un riesgo de asociar pérdida de
AV util 1,50 veces superior que los tumores sin afectacion (p-valor 0,051).
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Resultados

6.4.11 Supervivencia segun la afectacion macular

Los tumores con afectacion macular (17%) de los incluidos en el estudio, tenian un
tiempo medio de conservacion la AV por encima de 0,1 de 53,81 meses, frente a los 94,53
meses de las lesiones localizadas fuera de la macula. Sin ser estas diferencias estadisticamente
significativas (p-valor 0,109).

Media
Afectacién N° total N°de | Censurado Afectacion Intervalo de confianza al 95%
macular eventos | \e % macular Estimacién Limite Limite
NO 163 73 90 | 55,2 inferior superior
SI 35 21 14 | 40,0 NO 94,52 77,31 111,73
Global 198 94 104 | 52,5 SI 53,81 33,16 74,457
Global 90,19 75,06 105,33
Funciones de supervivencia
Afectacion
1.0 macular
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Tiempo Enucleacion 6 AV (meses)
Afect macular Aio 0 1 2 3 4 5 10 11 15
N 163 104 81 67 52 39 6 6 4
NO
% 75 68 61 58 52 48 34 34 34
N 35 25 16 11 8 6 2 1
Si
% 76 57 49 36 31 31 25 25

Grifico 14. Supervivencia segun la afectacion macular
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Resultados

La probabilidad de conservar una AV 1til a los 5 afios fue del 48% en los pacientes que
no tenian afectada la macula y del 31% en los que si. Estos porcentajes disminuyeron en ambos
grupos a los 10 anos, 34% y 25% respectivamente.

95% IC para OR
p-valor OR
Inferior Superior
Afectacion macular
0,115 1,48 0,90 2,40
(SIvs NO) ’

Atendiendo al modelo de COX univariante, el OR fue de 1,48, los tumores con
afectacion macular presentaron un riesgo de pérdida de AV util 1,48 veces superior que en los
casos sin afectacion macular, pero estos resultados no fueron estadisticamente significativos
(p-valor 0,115).
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Resultados

6.4.12 Supervivencia segun la localizacion del borde posterior del tumor

El primer grupo que corresponde a los tumores con borde posterior situado a mas de
Imm del nervio 6ptico (englobando aqui a los que tenian el borde posterior en la zona entre el
ecuador del ojo y la ora serrata) tuvo una supervivencia media de la AV 1til de 92,87 meses
(IC 95%: 76,61-109,13). En el segundo grupo, formado por los tumores con localizacion del
borde posterior a menos de Imm del nervio 6ptico, la supervivencia media de una buena AV
fue de 45,31 meses (IC 95%: 24,71-65,91). El nivel de significaciéon de los resultados no
estadisticamente significativo (p-valor 0,147).

Media
N°de Censurado Intervalo de confianza 95%
Borde posterior | N° total A Borde posterior
eventos N %o Estimacion Limite Limite
>1 NO + inferior superior
e m":i o 177 81 9% | 542 fent upert
cuacrom > 1 mm NO+ 92,87 76,61 109,13
<1 mm NO 20 13 7 35,0 Ecuad-ora ’ ? ’
Global 197 94 103 52’3 <1 mm NO 45,31 24,71 65,91
Global 89,80 74,68 104,93
Funciones de supervivencia
104 Borde posterior
' ~I7>1 mm NO + Ecuad-ora
~I <1 mmNO
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0 24 438 72 96 120 144 168 192 216 240
Tiempo Enucleacion 6 AV (meses)
Loc borde post tumoral Aifio 0 12 24 36 48 60 120 180

N 177 115 87 70 55 41 8 4
>1mm NO + ecuador-ora

% 75 66 61 56 50 47 34 34

N 20 13 9 7 5 4
<1lmm NO
% 69 58 45 38 30 30

Grifico 15. Supervivencia segun localizacion del borde posterior tumoral
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Resultados

A los 5 afos los tumores con borde posterior a mas de Imm del nervio Optico
presentaron un 47% de probabilidad de conservar una AV 1til, frente al 30% del segundo
grupo. A los 10 afios cay6 hasta el 34% en el primer grupo, mientras que ningun paciente con
borde posterior tumoral a menos de 1 mm del NO conservaba AV Ttil.

95% IC para OR

p-valor OR
Inferior Superior

Borde Posterior
(<1 mm NO vs >1 mm 0,155 1,53 0,852 2,749
NO + Ecuad-ora)

Segtin el modelo de Cox univariante los tumores con borde posterior a menos de 1 mm
del NO presentaron un riesgo de pérdida de AV util 1,53 superior a los de borde posterior mas
alejado del nervio optico, sin ser estos resultados estadisticamente significativos.
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Resultados

6.4.13 Supervivencia segun la dosis en el apex tumoral

El tiempo medio de conservacion de una AV 1til de los ojos que recibieron una dosis
menor o igual de 85 Gy fue de 58,14 meses, con una dosis entre 85,1 y 90 Gy de 71,44 y cuando
la dosis fue mayor de 90 Gy conservaron la AV 1til una media de 85,41 meses (p-valor 0,52).

Media
, Nede | Censurado L Intervalo de confianza al 95%
Dosis Apex | N° total Dosis Apex . N
eventos | Ne | o, Estimacién Limite Limite
<85,0 79 38 41 |519 inferior superior
851-900 | 70 28 42 | 60,0 <850 58,14 45,94 70,33
>90,0 49 28 21 | 429 85,1-90,0 71,44 56,30 86,59
Global 198 94 104 | 52,5 > 90,0 85,41 59,32 111,50
Global 90,19 75,06 105,33
Funciones de supervivencia
1.0+ Dosis Apex
I 7==850
—I85,1 -90,0
=900
0,87
E
3
o
S g6
<
‘o
c
Q
>
|-
@ 047
o
3
n
0,2
0,07
T T T T T T T T T
0 24 48 72 96 168 192 216 240
Tiempo Enucleacion 6 AV (meses)
Dosis dpex tumoral  Afio 0 1 4 5 6 8 10 15
N 79 47 37 21 14 13
<85,0
% 69,1 62,8 61 447 44,7 33 33 33 33
N 70 49 34 19 14 12 8 5 3 1
85,1-90,0
% 831 70,2 61,5 51,3 51,3 37,9 379 379 379 379
00 N 49 33 26 20 17 13 12 10 8 7 4
>
’ % 72,6 634 535 482 39,5 39,5 360 36,0 31,5 31,5 315
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Resultados

Los casos incluidos en el primer grupo, dosis recibida en apex tumoral menor o igual a
85 Gy, tuvieron una probabilidad del 33% de mantener una buena AV hasta el noveno afio tras
el tratamiento, después de esa fecha la agudeza visual en todos los casos era de 0,1 o inferior.
Cuando la dosis recibida en el apex estuvo entre 85,1 y 90 Gy las probabilidades de
conservacion de la agudeza visual util fue del 51% a los 5 afios y del 38% a los 10 afios del
tratamiento. Respecto al tercer grupo, con dosis en apex mayor a 90 Gy, la probabilidad que
fue del 39,5 % a los 5 afios, bajo al 31,5% al noveno afio y se mantuvo en este porcentaje hasta

los 15 afios del analisis.

95% IC para OR
p-valor | OR
Inferior | Superior
< 85,0 (Ref) 0,53 1
85,1 -90,0 0,28 0,76 0,47 1,25
Dosis Apex
>90,0 0,87 0,96 0,59 1,57

Para el analisis con el modelo univariante de Cox se utilizé como valor comparativo la
dosis en el 4pex menor o igual a 85 Gy, los tumores que recibieron en el 4pex mayor cantidad
de dosis tuvieron una menor probabilidad de pérdida de AV que los del grupo control, los
resultados obtenidos no fueron estadisticamente significativos.
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Resultados

6.4.14 Supervivencia segun dosis en la fovea

Si la dosis que recibi6 la fovea fue <40 Gy la pérdida de AV util se produjo en 117,6
meses de media, si fue entre 40,0 y 79,9 Gy en una media de 41,01 meses y en 53,81 meses en
los casos en que la dosis fue superior a 80 Gy. Estos resultados fueron estadisticamente
significativos (p-valor 0,000).

Media
o Censurado R Intervalo de confianza al 95%
Dosis Févea | N° total N de Dosis Fovea . . r — —
eventos Ne | o Estimacion Limite Limite
inferior superior
<40 112 40 72 | 64,3
40,0-79.9 55 34 21 | 382 <40 117,64 97,51 137,77
40,0 — 79,9 41,01 25,22 56,81
80,0 — 149,9 26 16 10 | 38,5
80,0 — 149,9 53,81 32,78 74,85
>150,0 5 4 1 20,0
>150,0 27,80 8,95 46,64
Global | 18 o B Global 90,19 75,06 105,33

Funciones de supervivencia

1.0 Dosis Favea
< 40
—I740,0-79,9
80,0-149,9
—==150
0,87
£
3
&
s 7
o
=
Q
>
=
@ 04
o
3
»n
0,2
0,07
T T T T T T T T T T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Tiempo Enucleacion 6 AV (meses)
Dosis en fovea  Aiio 0 1 2 3 4 5 10 11 15 16
<40 N 112 81 65 55 43 33 6 6 4 2
% 82 74 71 71 64 62 48 48 48 48
40.0-79.9 55 28 17 12 9 5 1 1
T % 61 49 40 30 26 16 16 16
80.0-149.9 N 26 17 13 10 7 7 1
’ ’ % 76 66 51 36 36 36 17
N 5 3 2 1 1
>1
= % 60 60 30 30 0,00

Grifico 17. Supervivencia segun la dosis en la févea
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El grupo con dosis en fovea <40 Gy a los 5 afios tenia un 62% de probabilidad de
mantener una AV util y del 48% a partir de los 10 afios de tratamiento. Las probabilidades del
grupo con dosis entre 40,0 y 79,9 Gy en la févea de mantener una buena agudeza visual fueron
mas bajas desde el principio, 16% a los 5 y 10 afos, a partir del afio 11 del tratamiento, todos
los pacientes tenian una vision por igual o menor a 0,1. Si la dosis en fovea estaba entre 80 y
149,9 Gy la probabilidad a los 5 afos era del 36% y a los 10 anos del 17%, pero a partir de los
10 afios pierden la AV util el 100% de los casos. Cuando la dosis recibida en fovea es mayor o
igual a 150 Gy la supervivencia de la agudeza visual util es muy baja, del 30% de los casos a
los 4 afios del tratamiento, y ningtin caso lleg6 al quinto afio postratamiento con agudeza visual
util.

95% IC para OR
p-valor OR
Inferior Superior
<40 0,000 1
Lo 40,0 - 79,9 0,000 2,78 1,741 4,424
Dosis Fovea
80,0 — 1499 0,021 1,98 1,108 3,539
>150,0 0,020 3,44 1,219 9,702

Si la dosis en la fovea estaba entre los 40 y los 79,9 Gy el ojo tratado tendria 2,78 veces
mas probabilidades de perder la agudeza visual Util que si la dosis recibida era menor a 40Gy,
cuando la dosis estuvo entre 80 y 149,9 Gy las probabilidades se multiplicaron por dos respecto
al grupo que se comparo, y cuando la dosis fue superior a 150 Gy en fovea, el riesgo de pérdida
fue 3,44 veces superior al primer grupo. Los resultados fueron estadisticamente significativos
para todos los grupos comparados.
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6.4.15 Supervivencia segun dosis en el nervio optico

Cuando la dosis recibida por el nervio optico fue menor de 30 Gy el tiempo medio de
conservacion de AV util fue del15,61 meses, si la dosis estaba entre 30 y 49,9 Gy de 77,40
meses, si estaba entre 50 y 74,9 Gy de 46,56 meses, y para dosis mayores de 75 Gy de 33,64

meses (p-valor 0,001).

Media
Dosis N° Ne | Censurado e Intervalo de confianza al 95%

NOptico total | eventos o o Dosis NOptico imacié
P N Yo Estimacion Limite Limite
<30 98 33 65 | 663 inferior superior

30,0 — 49,9 59 31 28 | 47,5 <30 115,61 91,44 139,77

50,0 — 74,9 28 19 9 32,1 30,0 — 49,9 77,40 52,72 102,09
>75 13 1 5 15.4 50,0 — 74,9 46,56 24,93 68,20

>75 33,64 21,60 45,69
Global 198 94 104 | 52,5
Global 90,19 75,06 105,33
Funciones de supervivencia
Dosis
1.07 Nervio
aptico
i< 30
—I30,0-499
50,0-749
087 —T>=75
£
=
o
~ 0,671
<
‘©
c
@
>
=
@ 04
=%
=
7
0,2
0,0
T T T T T T T T T T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Tiempo Enucleacion 6 AV (meses)

Dosis en NO  Aiio 0 1 2 3 4 5 7 8 9 10 11 12 15
0 N 98 67 55 45 35 26 16 12 8 4 4 3 3
<

% 80,3 72,8 699 699 67,7 650 557 51,9 51,9 439 439 439 439 439

N 59 36 23 20 16 14 7 4 4 3 2 2 1
30,0 -49,9

% 69,6 56,8 542 485 454 384 30,3 303 303 303 303 303 303 303

N 28 18 11 9 6 4 4 3 2 1 1 1
50,0 — 74,9

% 673 54,7 447 298 199 199 199 199 199 199 199 199 199

1 4 1
>75 N 3 8 8 3
% 75,0 75,0 37,5 281 94 9,4

Grafico 18.
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En los casos incluidos en el primer grupo, por recibir una dosis en el nervio optico
menor a 30 Gy, la probabilidad de mantener una buena agudeza visual fue disminuyendo
paulatinamente desde el primer afio de tratamiento donde era del 72,8% hasta el noveno afio,
del 43,9%. En el grupo siguiente, dosis en nervio optico entre 30 y 49,9 Gy, la probabilidad de
buena agudeza visual fue del 69,6% al afio de tratamiento, del 38,4% a los 5 afios y se estabilizo
en el 30,3% a partir del sexto afio. Los ojos con dosis en nervio 6ptico entre 50 y 74,9 Gy, que
el primer afio tuvieron una probabilidad de buena agudeza visual del 54,7%, sufrian un
menoscabo en esta probabilidad que se estabilizaba en el 19,9% a partir del cuarto afio. Cuando
la dosis recibida en el NO era mayor o igual a 75 Gy la probabilidad de buena agudeza visual
que era del 75% al afio del tratamiento descendi6 hasta el 9,4% en 5 afio, a partir de esa fecha
todos los 0jos pertenecientes a ese grupo tenian una agudeza visual igual o menor a 0,1.

95% IC para OR
p-valor OR
Inferior Superior

<30 (Ref) 0,002 1

. 30,0 — 49,9 0,020 1,79 1,09 2,93
Dosis Nervio Optico

50,0 — 74,9 0,002 2,39 1,36 4,22
=>175,0 0,002 2,92 1,47 5,82

Si el nervio optico recibid una dosis entre 30,0 y 49,9 Gy ese ojo tuvo 1,79 veces mas
posibilidades de perder la AV ttil que si la dosis fue menor a 30 Gy, cuando la dosis era entre
50,0 y 74,9 Gy las probabilidad de pérdida de AV fueron 2,39 superior y si la dosis recibida
fue igual o mayor a 75 Gy aumentaba la probabilidad de pérdida hasta 2,92 veces respecto al
grupo de referencia. Todos estos datos fueron estadisticamente significativos.
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6.4.16 Supervivencia segun dosis en el centro del ojo

Cuando la dosis recibida en el centro del ojo fue menor de 30 Gy el tiempo medio de
conservacion de una AV Ttil fue de 117,75 meses, para dosis entre 30.0 y 49.9 Gy de 49,78
meses y de 18,23 meses en aquellos casos en que la dosis fue mayor de 50 Gy, siendo los
resultados estadisticamente significativos (p-valor: 0,000).

Media
Dosis Centro N° N° de Censurado Dosis Centro del Intervalo de confianza al 95%
del ojo total | eventos | Ne | o ojo Estimacion Limite Limite
=30 07 38 6 | 645 inferior superior
30.0 —49.9 63 33 30 | 476 <30 117,75 97,17 138,32
50.0 — 74.9 71 18 3 | 143 30,0 — 49,9 49,78 38,64 60,91
Global 191 89 102 | 53.4 50,0 -74,9 18,23 8,89 27,56
Global 91,77 76,37 107,17
Funciones de supervivencia
_ Dosis
1.0 | Centro del
ojo
<30
—I30,0-499
0.5 ~50,0-74,9
£
3
o
T 06
<
‘o
c
Q
>
'E
@ 04
o
=3
n
0,2
0,0

T T T T T T T
0 24 438 72 96 120 144 168 192 216 240

Tiempo Enucleacion 6 AV (meses)

Dosis Centro

. Afio 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 15

ojo

<30 N 107 79 61 52 41 33 30 23 18 14 8 4
% 85 75 71 66 65 63 54 51 51 47 47 47
N 63 40 30 22 16 10 7 4 1

-49,9

30,0-49, % 73 67 58 52 38 30 21 21 21
N 21 8 5 3 2 1 1

50,0-74,9

o % 45 28 17 11 6 6 6

Grifico 19. Supervivencia segun la dosis recibida en el Centro del Ojo
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Cuanto la dosis recibida en el centro del ojo era menor de 30 Gy, la probabilidad de
mantener una AV util a los 5 afios fue del 63% y bajo al 47% el noveno afio tras tratamiento
para permanecer estable en este porcentaje en el tiempo. Dosis mas altas en el centro del ojo
supusieron una reduccién en el tiempo de conservacion de AV 1til, asi para el grupo de dosis
entre 30 y 49,9 Gy fue del 30% a los 5 afios, y del 6% si la dosis era mayor de 50 Gy. Antes de
los 10 afios de tratamiento todos los ojos que habian recibido dosis superiores a 30 Gy en el
centro perdieron la AV util.

95% IC para OR
p-valor OR
Inferior Superior
<30 (Ref) 0,000 |
Dosis Centro del ojo 30,0 — 49,9 0,007 | 1,92 | 1,193 3,078
50,0 — 74,9 0,000 | 485 | 2722 8,633

Segun el modelo univariante de Cox, un ojo que recibid en su centro dosis de radiacion
comprendida entre 30 y 49,9 Gy tuvo 1,92 veces méas de probabilidad de perder la AV util, y
4,85 veces mas si la dosis era mayor a 50 Gy, respecto a dosis menores a 30 Gy. Datos
estadisticamente significativos en los dos casos.
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6.4.17 Supervivencia segun la dosis en cristalino

Cuando la dosis que lleg6 al cristalino fue <12 Gy la pérdida de AV util se produjo en
75,45 meses de media, para dosis entre 12,0 y 15,9 Gy en 115,98 meses, en 82,81 meses si la
dosis estaba entre 16,0 y 23,9 Gy y en 45,77 meses cuando la dosis fue igual o mayor de 24
Gy (p-valor 0,130).

Media
Censurado Dosis Intervalo de confianza al 95%
Dosis Cristalino | N° total | N° eventos Cristalino . .
N | % IWHINO | Estimacion |y jmjte Limite
“12 20 6 42 | 55.0 inferior superior
16,0 — 23,9 44 21 23 | 523 12,0 -15,9 115,98 71,085 160,874
>24,0 54 29 25 | 463 16,0 — 23,9 82,81 54,592 111,045
Global 198 94 104 | 52,5 >24,0 45,77 32,092 59,457
Global 90,19 75,064 105,331
Funciones de supervivencia
Dosis
1.07 Cristalino
<12
—r120-159
16,0-239
0.8 -t 1>=24
£
3
o
< 0,6
.|
o
=
L]
>
2
@ 04
o
3
7
0.2
0,0
T T T T T T T T T T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Tiempo Enucleacion 6 AV (meses)
Dosis cristalino Aio 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 15
0 N 80 58 42 34 30 24 21 16 11 7 2 1
<
% 81,6 69,5 64,2 58,5 54,3 51,9 44,1 41,0 41,0 32,8 32,8 32,8
N 20 15 11 10 7 6 6 4 4 4 3 3 2
12,0-15,9
% 79,5 68,1 61,9 61,9 61,9 61,9 50,7 50,7 50,7 50,7 50,7 50,7 50,7
N 44 28 22 19 15 10 7 6 3 3 3 3 2
16,0 — 23,9
% 75,6 69,8 63,3 59,7 469 37,0 31,7 31,7 31,7 31,7 31,7 31,7 31,7
N 54 28 22 15 8 5 4 1 1
>=24,0
% 62,4 55,3 47,0 39,5 339 339 226 226 22,6

Grifico 20. Supervivencia segun la dosis en el cristalino
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En los casos que recibieron dosis en el cristalino <12 Gy la probabilidad de mantener
una buena agudeza visual fue del 81,6% al afio de tratamiento, del 51,9% a los 5 afios y del
32,8% a los 15 afios. En el grupo siguiente, dosis comprendidas entre 12 y 15,9 Gy, la
probabilidad de buena agudeza visual que era del 61,9% al quinto afio del tratamiento
descendi6 hasta el 50,7% a partir del sexto afio y permaneci6 estable en este porcentaje hasta
el décimo quinto afio. Los ojos que recibieron dosis en cristalino entre 16 y 23,9 Gy que el
primer afio tras tratamiento tuvieron una probabilidad de conservar la agudeza visual util del
75,6% sufrieron un menoscabo en este porcentaje siendo del 37% al quinto afio del tratamiento
y del 31,7% a partir del sexto afio. Cuando la dosis recibida en el cristalino fue mayor o igual
a 24 Gy la probabilidad de buena agudeza visual que fue del 62,4% al afo del tratamiento
disminuy¢ hasta el 33,9% al quinto afio.

95% IC para OR
p-valor OR
Inferior Superior

<12 (Ref) 0,137 1

. . 12,0 - 15,9 0,629 0,83 0,38 1,78
Dosis Cristalino

16,0 — 23,9 0,021 0,68 0,68 2,01
>24,0 0,038 1,03 1,03 2,77

Segun el modelo univariante de Cox y tomando como referencia la dosis en cristalino
<12 Gy, si la dosis estaba entre 12 y 23,9 Gy el riesgo de pérdida de AV disminuia respecto al
grupo control, mientras que si la dosis era igual o superior a 24 Gy aumentaba muy
discretamente, no siendo estadisticamente significativa la variable global.
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6.4.18 Supervivencia segun la tasa de dosis

Cuando la tasa de dosis fue <55 Gy/h el tiempo medio de conservacion de AV util fue
de 88,23 meses de media, si la tasa de dosis estaba comprendida entre 55 y 69,9 Gy/h de 48,02
meses, si estaba entre 70 y 84,9 Gy/h de 58,94 meses y cuando el valor de la tasa de dosis
superaba los 85 Gy/h el tiempo medio de supervivencia de buena AV fue de 101,64 meses (p-
valor 0,129).

Media
Censurado . Intervalo de confianza al 95%
Tasa Dosis | N° total | N° de eventos Tasa Dosis L
N° | Porcentaje Estimacion| =~ . .
Limite inferior | Limite superior
<55 74 34 40 54,1%

55,0 - 69,9 12 10 2 16,7% <355 88,233 63,578 112,888
70,0 — 84,9 15 8 7 46,7% 55,0-69,9| 48,028 14,347 81,709
>85,0 97 42 55 56,7% 70,0 -84,9] 58,947 36,320 81,573
Global 198 94 104 52,5% >85,0 101,648 80,553 122,742
Global 90,197 75,064 105,331

Funciones de supervivencia

1,01 Tasa Dosis
i< 55
—155,0-69,9
70,0-849
—TI>=85
0,58
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0,0
T T T T T T T T T T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Tiempo Enucleacion 6 AV (meses)
Tasa Dosis Afio 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 15
<55 N 74 40 30 22 13 9 7 5 1 1 1 1
% 66,4 61,0 52,3 46,6 38,8 38,8 38,8 38,8 38,8 38,8 38,8 38,8
N 12 7 6 5 4 3 2 2 1 1 1 1
55,0 - 69,9
% 58,3 50,0 41,7 33,3 33,3 22,2 22,2 11,1 11,1 11,1 11,1 11,1
N 15 11 10 7 6 4 4 3 2 2
70,0 — 84,9
’ ’ % 79,3 79,3 62,6 62,6 41,7 41,7 31,3 31,3 31,3 31,3
N 97 71 51 44 37 29 25 17 15 10 6 2
=>85,0

% 82,6 68,9 66,1 61,4 57,8 53,6 42,2 42,2 42,2 37,3 37,3 37,3

Grifico 21. Supervivencia segun la tasa de dosis
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Cuando la tasa de dosis fue menor a 55 Gy/h la supervivencia de la agudeza visual 1til
era del 61% al afio del tratamiento, hasta el cuarto afio descendid hasta el 38,8% y se

mantuvo estable en este porcentaje hasta el final del estudio. En el grupo con tasa de dosis
entre 55y 69,9 Gy/h el tiempo medio hasta la pérdida de buena AV fue del 50% al afio de

tratamiento, con una reduccion paulatina de este porcentaje, a partir del séptimo afio fue del

11,1%. Para los ojos con tasa de dosis entre 70 y 84,9 Gy/h la supervivencia de la buena
funcionalidad visual fue del 79,3% al afio de tratamiento, con descenso posterior hasta el

31,3% a partir del sexto afio hasta el noveno, porque después todos los casos con esta tasa de

dosis no conservaban la AV til. Cuando la tasa de dosis fue igual o superior a 85 Gy/h la

supervivencia de la AV util al afio fue de 68,9%, con descenso en los afios siguientes, siendo
el porcentaje del 53,6% a los 5 afos y del 37,3% a partir del noveno afio.

95% IC para OR
p-valor OR
Inferior Superior

<55 (Ref) 0,140 1

55,0 — 69,9 0,286 1,47 0,72 2,98
Tasa de Dosis

70,0 — 84,9 0,667 0,84 0,39 1,83
>85,0 0,119 0,70 0,44 1,10

Segtin el modelo univariante de Cox si la tasa de dosis estaba entre 55y 69,9 Gy/h

tenia un riesgo de pérdida de AV 1til 1,47 veces superior a si la tasa de dosis era menor a 55
Gy/h. Mientras que tasas de dosis superiores a 70 Gy/h tenian un riesgo menor de pérdida de
buena AV inferior a tasas menores a 55 Gy/h, estos datos no fueron estadisticamente

significativos.
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6.4.19 Supervivencia segin presencia de recidiva tumoral

Los tumores que no sufrieron una recidiva a lo largo del estudio tuvieron una
supervivencia media de la AV qtil de 95,65 meses (IC 95%: 79,71-111,58) frente a los 31,20
meses (IC 95%: 11,96 — 50,43) de los tumores con recidiva tumoral (p-valor 0,006).

Media
Recidi N° total N° de | Censurado Intervalo de confianza
ecidiva otal | eventos N° o Recidiva Estimacién Error al 95%
tipico Limite Limite
NO 188 84 104 | 55,30 inferior superior
SI 10 10 0 | 0,00 NO 95,65 8,13 79,71 111,58
Global 198 94 104 | 52,50 SI 31,20 9,81 11,96 50,43
Global 89,86 7,73 74,70 105,01
Funciones de supervivencia
1.0+ Recidiva
wd INO
oy 1N
0,8
£
3
o
S 06
o
‘o
c
Q
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o
3
n
0,2
0,0 |
I I I ] I I ] I I
0 24 43 72 96 120 144 168 192 216 240
Tiempo Enucleacion o AV (meses)
Recidiva Aiio 0 2 3 4 5 6 7 8 9 10 15
NO N 188 121 93 75 58 43 36 27 19 14 8 4
% 746 673 61,2 56,7 504 46,7 41,1 394 394 359 359 359
SI N 10 4 3 2 2 2
% 80,0 40,0 30,0 20,0 200 200 0,0
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La probabilidad de conservar la agudeza visual util en los tumores que presentaron una
recidiva a lo largo del estudio fue del 20% a los 5 afios, a partir de entonces todos los ojos
incluidos en este grupo perdieron la AV 1til. Por otro lado, el grupo sin recidiva tumoral tuvo
una probabilidad mas alta de conservar una buena AV a lo largo del estudio, siendo del 46,7%
a los 5 afios y del 35,9% a los 10 y 15 afios.

95% IC para OR
p-valor OR
Inferior Superior
Recidiva (Si vs No) 0,006 2,52 1,30 4,87

En el modelo univariante de Cox el OR fue de 2,52, es decir que los tumores que
recidivaron tenian un riesgo 2,52 veces superior que los que no de sufrir una pérdida de la AV
util, resultados que fueron estadisticamente significativos.
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6.5 MODELO DE REGRESION MULTIVARIANTE DE COX

Los factores que contribuyen significativamente al tiempo de conservacion de agudeza
visual en el analisis multivariante de Cox ajustados por edad y sexo, fueron la afectacion del
polo posterior, el aumento del didmetro tumoral maximo, los tumores con forma de champifién

y la presencia de recidiva tumoral, segin se presentan en la tabla 13.

N | Porcentaje
) ) Evento 93 47,0%
Casos disponibles Censurado 102|  51,5%
en el analisis

Total 195 98,5%

Casos con valores perdidos 2 1,0%

Casos con tiempo negativo 0 0,0%

Casos excluidos
Casos censurados antes del evento
. 1 0,5%
mas temprano en un estrato

Total 3 1,5%

Total 198 | 100,0%

. Cambio desde el paso Cambio desde el bloque
-2 log de la Global (puntuacién) anterior anterior
verosimilitud Chi- . . . . .
cuadrado gl| Sig. | Chi-cuadrado | gl | Sig. | Chi-cuadrado | gl | Sig.
838,098 36,325 7 1,000 32,090 7 1,000 32,090 7 | ,000
o
B p-valor OR 95’0.A) IC para O.R
Inferior Superior
Afecta Polo Posterior (SI vs NO) 0,47 0,035 1,60 1,03 2,48
., <10 (Ref) 0,011
Didmetro 10-16 0,57 0,015 1,76 1,12 2,78
maximo
>16 1,35 0,016 3,87 1,29 11,63
Forma tumor (Champi vs 0,97 <0001 2.62 1,63 423
Nodular)
Recidiva (SI vs NO) 0,82 0,024 2,26 1,11 4,60
Sexo (Hombre vs Mujer) 0,04 0,864 1,04 0,69 1,57
Edad -0,01 0,201 0,99 0,97 1,01

Tabla 13. Modelo multivariante de Cox para pérdida de AV util
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7 DISCUSION

Con el presente estudio hemos pretendido analizar la funcionalidad del ojo afecto de
melanoma uveal tras tratamiento con braquiterapia motivados por dos causas fundamentales:
la primera es la importancia que va a tener el conocimiento del curso de la enfermedad, el
prondstico visual para el paciente y su repercusion en la calidad de vida tras el tratamiento. Y
la segunda, afrontar el reto del andlisis de la funcion visual, objetivo dificil de evaluar en
cualquier estudio, debido a que requiere situaciones reproducibles para que tenga validez
externa. Quizas por esta dificultad son escasos los estudios publicados en la literatura sobre el
devenir de la agudeza visual y su relacion con diferentes parametros del paciente y tratamiento.

Hasta la fecha, la informacion de la que disponemos se basa en datos de AV recogidos en
el momento del diagnoéstico, al afo, a los tres, cinco y diez afios del tratamiento dependiendo
del articulo consultado. Los articulos que evaltian el estado de la vision sélo teniendo en cuenta
la Giltima medicidn estan sujetos a error porque los tiempos de seguimiento son importantes y
repercuten en los resultados (213).

Las comparaciones entre los diferentes estudios publicados son problemadticas, ya que la
agudeza visual final es altamente dependiente de determinados factores (tamafo de los tumores
tratados, la dosis de radiacion prescrita y las definiciones de resultados de agudeza visual) que
no son homogéneos de unos estudios a otros.

La tasa de pérdida de agudeza visual fue medida por Char en el afio 1996, de los datos
obtenidos de su amplio estudio concluyd que la pérdida de agudeza visual era mas acusada
justo después del tratamiento y que una buena agudeza visual a los tres afios tras braquiterapia
era un excelente predictor del prondstico de la vision, es decir que si se mantiene una buena
agudeza visual a los 3 afios de la braquiterapia hay una alta probabilidad de que se mantenga
durante largo tiempo (214).

Los datos anteriores difieren de los publicados por Gragoudas 3 afios después, éste decia
que dos tercios de los pacientes con una agudeza visual mayor o igual a 20/100 experimentaban
una disminucion de la misma en los primeros cinco afios posteriores al tratamiento. Y que esta
tasa anual de pérdida de agudeza visual se mantenia bastante estable, en rango entre 15y 32%
(215).

Los resultados del COMS sobre agudeza visual se basan en medidas de este pardmetro
recogidas segun un protocolo concreto, con optotipos Bailey-Lovie, estos datos no son
comparables con los publicados por otros estudios en los que la agudeza visual se ha medido
en una revision clinica rutinaria o con resultados de estudios que s6lo reportan un resumen
estadistico basado en la agudeza visual de la tiltima revision, a pesar de ser pacientes con largos
seguimientos y que han tenido fluctuaciones en la vision (207).

A pesar de la poca uniformidad en los estudios previos, del analisis de nuestros resultados
y de los publicados por otros autores se obtiene una idea final comun, el paciente va a perder
vision irremediablemente tras la braquiterapia, mas acentuada en los primeros afios tras el
tratamiento, aunque es muy variable entre un paciente y otro, dependiendo de las sus
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caracteristicas particulares que seran determinantes para prever la cantidad y ritmo de pérdida.
Los pacientes con una o mas caracteristicas de alto riesgo tienden a perder vision de manera
mas rapida que los pacientes sin caracteristicas de alto riesgo. En general, abogan por una
mayor preservacion de la agudeza visual aquellos pacientes con tumores uveales mas pequefios
situados mas lejos de la fovea y del nervio Optico.

El andlisis de los posibles factores prondsticos de la agudeza visual tras braquiterapia nos
proporciona una informacion relevante, actualmente con disponibilidad limitada en la literatura
cientifica. Los hallazgos de esta investigacion van a tener implicaciones en la practica clinica
asistencial de la UTI de Valladolid ya que se trata de informacion muy 1til para la planificacion
del tratamiento a seguir. Aparte de este impacto clinico directo, el proceso de andlisis y
comparativa con otros estudios similares van a aportar mas solidez a las conclusiones emitidas,
permitiendo elaborar un perfil de pronostico visual personalizado a cada paciente.

7.1 FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Una fortaleza a destacar es el disefio prospectivo del estudio. La recogida de datos
comenzé en 1992, de un serie de 665 pacientes diagnosticados de melanoma uveal se trataron
198 casos con braquiterapia epiescleral con yodo lo supone una de las mayores muestras de
pacientes en las que se ha analizado la evolucion de la agudeza visual en nuestro pais y en
Europa.

El seguimiento medio de los pacientes fue de 75,35 meses, alrededor de 6 afos, que es
un periodo extenso y confiere validez interna de los resultados a 5 afios. El elevado numero de
pacientes tratados y seguidos aumenta la potencia para detectar diferencias estadistica o
clinicamente significativas.

El diagnéstico ha sido estandarizado y ajustado a los criterios establecidos por la
comunidad cientifica internacional. La recogida de datos y el seguimiento ha sido exhaustivo,
con pérdidas de seguimiento minimas (por debajo del 1%). Este estudio representa uno de los
pocos estudios realizados en Europa, lo que hace que tenga un gran interés por la posibilidad
de facilitar el prondstico funcional tras el tratamiento en los tumores uveales, tanto a nivel
general como en nuestra Unidad en particular. Ademas, los datos son representativos de los
melanomas uveales en general del pais, porque los pacientes vienen derivados de las regiones
adscritas a la zona de referencia, mas de la mitad de las comunidades autonomas de Espaiia.

Otra fortaleza a destacar es la manera de medir la Agudeza Visual, en la clinica diaria
habitual, es decir en condiciones reales, intentando que sea reproducible y evitando asi los
sesgos por las caracteristicas ideales de los estudios que son muy estrictas y hacen que los
resultados sean poco comparables. Para evitar la influencia de la variabilidad que puede
producirse de la toma de la agudeza visual a lo largo de los afios, se ha seleccionado un evento,
la pérdida de vision util (disminucién de la visiéon a 0,1 o por debajo) para valorar la
supervivencia de la misma.
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La principal limitacion es que al tratarse de un trabajo procedente de la experiencia de
un unico equipo clinico la extrapolacion de resultados debe hacerse con cautela. Como todos
los estudios realizados en una sola institucién puede tener limitaciones potenciales en las
caracteristicas de los pacientes, en la definicion de los seguimientos o en la recogida de datos.

7.2  CRITERIOS DE EXCLUSION

Los tumores localizados en iris fueron excluidos porque tienen unas cifras de
mortalidad a los 5 afios muy bajas (inferior al 3%) lo que hace que de manera habitual sean
excluidos de los estudios de supervivencia y podrian sesgar los resultados, al igual que los
podrian alterar el hecho de que el tratamiento afecta directamente a estructuras de la parte
anterior del globo ocular, con efectos secundarios y mecanismos de pérdida de AV muy
diferentes a los melanomas posteriores.

La exclusion de pacientes tratados con Rutenio (Ru!®®) se realizo porque las
caracteristicas fisicas de los dos radionucledtidos son diferentes, la distribucion de la dosis es
distinta con lo que la dosis en los 6rganos de riesgo difiere y con ella las complicaciones
asociadas.

El hecho de excluir a los pacientes con seguimiento inferior a tres meses hizo que
perdiéramos casos, todos los diagnosticados entre Enero y Junio de 2015.

7.3 PERFIL GENERAL DE LA MUESTRA
7.3.1 Caracteristicas epidemiologicas

Las caracteristicas raciales de la muestra son muy homogéneas, el 100% de los casos
son de raza caucdsica. Estos resultados son acordes a los publicados previamente, ya que la
mayoria de los melanomas uveales aparecen en raza blanca (98%) y la predisposicion a
padecerlo es 8 veces mas alta que en sujetos de raza negra (34). La poblacion mediterranea,
incluida la espafiola, aunque caucésicos presentan disparidades en relacion a los sujetos blancos
anglosajones y norteamericanos, presentando pelo, ojos y piel mas oscuros que éstos ultimos,
lo que podria tener su influencia en la prevalencia de melanoma dentro de la misma raza.

La edad media de diagnostico en la muestra estudiada fue de 58 afios, por debajo de la
media de otros estudios como el publicado por Singh en el 2011 en poblacion americana donde
era de 62 afios, pero dentro del rango de presentacion de publicaciones anteriores que oscila
entre 52 y 64 afos (1,2,226). De acuerdo con los estudios consultados la etnia juega un factor
importante en cuanto a la edad de presentacion, en los pacientes asiaticos japoneses es menor
que en caucasicos (55,2 afos), al igual que en pacientes chinos e hispanos (52 afios) (227,228).

Se aprecia una tendencia a la mayor incidencia anual ajustada por sexo en mujeres
(53,50%) que se ha podido observar también en el estudio publicado por Graell, en el que se
recogieron los casos de melanoma entre 1994 y 2005 en el Hospital de Bellvitge en total 303
pacientes de los que el 44,5% eran varones y el 55,8% mujeres, y en la serie de casos publicada
por Frenkel que recogié 558 pacientes de Israel entre 1988 y 2008, con un porcentaje de
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varones del 55,4% y de mujeres del 44,6%. En estudio del COMS 16 también se aprecia esta
tendencia, en ¢éste un 50,6% fueron mujeres frente al 49,4% que eran varones
(27,33,204,226,229).

Estos datos contrastan con el predominio masculino de series norteamericanas, como
el estudio de Singh del afo 2011 donde la incidencia de varones fue del 4,9 (IC 95%: 4,6-5,2)
y de mujeres del 3,7 (IC 95%: 3,5-3,9) y de series europeas como la de Virgili que de una
muestra de 6673 pacientes 2896 eran varones (1,2,20,21).

Seglin el sexo, también se han observado otras diferencias, en los varones los tumores
tienen una localizacion mas posterior, son mas grandes y el prondstico es peor, por el mayor
riesgo de metastasis y mayor precocidad en la aparicion de las mismas (229,230).

7.3.2 Caracteristicas del paciente y del tumor

La distribucion de colores de iris en sujetos con melanoma de tivea en nuestra poblacion
fue principalmente verde-avellana seguido de marrdén, y agrupados representan una gran
mayoria de iris oscuros sobre los claros, los azul-gris (16,40%).

Estos datos corroboran los publicados previamente por Muifios en el 2009 (48) y en la
tesis doctoral de la misma autora donde analiz6 a fondo la relacién entre color de iris y
melanoma uveal. La distribucion de los colores de iris en la poblacién general caucésica
mediterranea y en la poblacion con diagnostico de melanoma es similar, con mayor presencia
de iris oscuros sobre los claros, aunque dentro de los oscuros el melanoma aparece mas en iris
verde-avellana que en marrones, mientras que la prevalencia en general de iris oscuros es
inversa.

Los resultados anteriores contrastan con otras series publicadas americanas y europeas
donde el color predominante es el azul-gris, se puede ver la distribucion en la tabla 14.

Azul-gris (%) Verde-Avellana (%) Marroén (%)

Presente Estudio 16,40 45,10 38,50

Muiiios 2015 Espaiia (49) 19,60 42,30 38,10
Gallagher 1985 Canada (231) 66 18 15
Seddon 1990 USA (232) 47 28 25
Pane A 2000 Australia (59) 42 37 21
Guenel 2001 Francia (47) 56 22 22

Tabla 14. Distribucién del color de iris en la poblacién con melanoma uveal

Gallagher et al (231) y Guenel et al (47) en sus estudios concluyeron que el riesgo de
desarrollar melanoma uveal en los iris azules-grises era de hasta tres veces mayor en
comparacion a los iris verdes y marrones, Seddon (232) reporta una fuerte evidencia de que el
color de iris claro se comporta como un factor de riesgo relativo e independiente para el
desarrollo del tumor, mismo resultado que obtuvo Weiss en el metaanalisis que publico en el
2006 (44).
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Serian necesarios mas estudios llevados a cabo en poblacion caucasica mediterranea para
confirmar la diferencia en la prevalencia del color de iris observada en nuestra muestra, ya que
el resto de publicaciones se basan en poblacion no mediterranea, donde la prevalencia de
sujetos con iris claros es mas alta que en Espana y este puede ser el motivo de la diferencia en
los resultados obtenidos.

Mas del 95% de los tumores estaban localizados en coroides, la presencia de
sintomatologia visual como causa de diagndstico supuso el 74%, dato que es coherente con
la distribucion por tamafios, donde los tumores medianos y grandes suponen entre el 73 y el
93% de los casos, dependiendo de la clasificacion utilizada, tamafios que se suelen acompafiar
de sintomatologia visual .

La presencia de sintomas es un hecho importante a la hora del diagndstico. Damato y col.
en 2001 estudiaron en 223 pacientes del Reino Unido la frecuencia de sintomas en el
diagnostico y el tamafio tumoral, donde la presencia de sintomatologia visual fue del 55% en
el momento del diagnostico; casi un 80% eran tumores medianos o grandes, y la presencia de
sintomas estaba en relacion directa al tamafio del tumor (82). Esquelin y Kiveld publicaron en
el 2002 un estudio de 184 casos donde el 87% de los pacientes fueron diagnosticaron por la
presencia de sintomas visuales y la mayoria eran de tamafio mediano (233). Nuestros resultados
se encontraron entre los dos estudios anteriores en cuanto a la presencia de sintomas visuales,
y en todos ellos existid una clara relacion entre la sintomatologia visual y el tamafio tumoral.

Si comparamos la distribucion de tamafios segun la clasificacion COMS en nuestro
estudio, en el de Frenkel (poblacion de Israel) y en el de Graell (poblaciéon de Espana)
encontramos una distribucion similar, como se puede observar en la tabla 15.

% Pequeiio Mediano Grande
Presente estudio 7,60 85,90 6,60
Frenkel (2009) (33) 9 64,50 17,90
Graell (2007) (226) 9,90 61,40 28,70

Tabla 15. Distribucién de tamaifio segun el COMS

En general se puede afirmar que sea cual sea la clasificacion aplicada, los tumores mas
representativos de la muestra son los medianos. La clasificacion estandarizada por tamafios
aportada por el COMS es la mas utilizada en la practica clinica por su comodidad, sencillez y
la posibilidad de comparacién de datos con publicaciones previas. A pesar de que la
clasificacion TNM es la mas precisa su utilidad sigue siendo limitada por su complejidad, en
contra de la tendencia actual del resto de tumores, ya que se tiende a sustituir las clasificaciones
oncologicas de cada tipo de tumor por otras homologadas para todos los especialistas,
permitiendo asi un lenguaje comin con posibilidad de comparaciéon de casos y consenso
internacional.

Pero la clasificacion mas predictiva en cuanto al prondstico de la enfermedad es la
desarrollada por Mc Lean basada en el Diametro Tumoral Maximo (234), por este motivo
la hemos incluido en nuestro estudio, donde predominan los tumores con tamafio tumoral
maximo entre 10 y 16 mm (61,60%), pero no hemos podido compararlo con ninguna otra
publicacion ya que no ha sido usado esta clasificacion. En la comparacion de nuestras medidas
tumorales con las obtenidas en el COMS 16, la altura maxima (5,59 mm) estaba por encima de
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la del COMS (4,2 mm) y la base maxima de ambas series coincide (11,4 mm) (14) demostrando
asi que el tamafio tumoral en las diferentes series es similar.

Respecto a otras caracteristicas tumorales como son la forma, la localizacion del borde
anterior y posterior y la afectacion macular, hemos hecho una comparativa con el estudio
COMS 16 por ser el mayor estudio multicéntrico llevado a cabo hasta el momento referente al
tema tratado, éste estudio a su vez también comparo sus resultados con otras series recibieron
el mismo tratamiento, braquiterapia con yodo 125, esta comparacioén proporciona un soporte
adicional a la validez del presente trabajo. Los resultados se muestran en la tabla 16.

Y Presente COMS 16 Shields 2000
¢ Estudio (14) (11)
Nodular 80,80 77 90
FORMA TUMORAL Champiiion 18,20 16,20 10
Otros 1 6,7 <1
CA 0,50 3,50
Borde CcC 8,60 7,90
Anterior pyador-Ora 39,40 34,30
LOCALIZACION
Post-ecuador 51,50 54,30
- 0 2,40
Borde Ecuador-Ora 3,5 ,
Posterior
Post-ecuador 96 97,60
AFECT MACULAR 17,70 13

Tabla 16. Comparativa de caracteristicas tumorales

Estas caracteristicas tumorales siguen un mismo patrén en los diferentes estudios, La
forma tumoral nodular es la méas frecuente con diferencia y guarda una relacion con el tamafio,
siendo los tumores pequefios y medianos con mas frecuencia nodulares. La localizacion de las
lesiones tiene una clara predileccion por la zona postecuatorial, la que puede comprometer mas
a la vision, sobre todo cuando se acompaiia de afectacion macular.

Atendiendo a la extension so6lo dos pacientes (1%) presentaron signos radioldgicos de
tumor extraocular y ninguno de enfermedad sistémica en el momento del diagnostico. La
extension extraocular de los melanomas uveales es rara, en nuestra serie del 1% ( dos
pacientes), pero en los estudios publicados hasta la fecha los porcentajes son mas altos, varian
desde el 2,8% al 28% del total de casos, dependiendo de los criterios utilizados para el
diagnéstico, los valores fueron mas bajos si se tuvo en cuenta la evidencia clinica (extensiones
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extraoculares anteriores o limitacion de la motilidad ocular) y més altos si fue por criterios
radioldgicos e histopatologicos. En la publicacion del COMS nimero 6 del afio 1998 donde se
analizaron 536 ojos enucleados con melanomas grandes un 8% asociaban extension
extraocular. Coupland en el afio 2008 obtuvo un valor de 14,6% de extensiones extraoculares
de los 847 ojos enucleados que analiz6 (143,144,178). Todos estos estudios presentaron unos
valores superiores a los obtenidos en nuestros resultados pudiendo influir el hecho de que la
mayoria eran pacientes enucleados y por lo tanto de mayor tamafio que la muestra del presente
estudio. La presencia de lesion extraocular es un parametro clinico muy importante que
condiciona la seleccion de tratamiento y con reconocido valor prondstico, que se asocia con el
tamano y la localizacion del tumor y va a aumentar el porcentaje de muertes por metastasis.

La extension sistémica también es poco frecuente, en nuestro estudio no ha habido
ninglin caso como tampoco lo hubo en la serie publicada por Eskelin en el 2002 (233), pero el
porcentaje de presencia sistémica se presenta entre un 2 'y un 3% en otros estudios publicados
(96). Es un parametro muy importante ya que no s6lo condiciona la realizacion del tratamiento
si no que desgraciadamente no hay tratamiento eficaz.

7.3.3 Caracteristicas dosimétricas

Las caracteristicas de las dosis recibidas por nuestros pacientes en las diferentes
estructuras relevantes del ojo tratado se muestran en la tabla 17 comparadas con los resultados
de los dos estudios mas parecidos que hay publicados, el COMS 16 y el de Shields del 2000.
Todos los pacientes del COMS fueron tratados con I'?°, mientras que en la serie de Shields de
los 1106 casos, 649 recibieron yodo, el resto otros nucledtidos.

% Estudio presente COMS 16 Shields 2000
(N=198) (N=657) (N=1106)
Dosis Apex (Gy) 88,93 85 95,17
Dosis Fovea (Gy) 47,07 79 86,94
Dosis Nervio ()ptico (Gy) 36,76 52,10 70,64
Dosis Centro del Ojo (Gy) 30,52
Dosis Cristalino (Gy) 19,10 15,60 24,08
Tasa de dosis (Gy’/h) 80,13 70,5 80

Tabla 17. Comparativa medias dosimétricas

Respecto a la dosis en el 4pex tumoral, nuestro valor medio es muy parecido al del
COMS, mientras que el estudio de Shields la dosis media fue alta, valor que sélo alcanzaron
en las otras dos series un pequeno porcentaje de casos. Analizando la dosis que llega a dos
estructuras criticas del ojo, la févea y nervio Optico, nuestros pacientes reciben una dosis
significativamente menor que en los dos estudios citados, mientras que la tasa de dosis esta
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mas equilibrada entre las tres series. Segun estos datos, con una dosis en apex tumoral similar
al COMS pero con dosis en estructuras adyacentes claves para la vision mas bajas, nuestros
resultados en la funcionalidad del ojo deberian ser mejores que los obtenidos en las otras
publicaciones, pero no sucede asi, lo que nos lleva a pensar que no soélo tiene importancia la
repercusion de la radiacion en el prondstico visual, sino que es un pardmetro mas entre los
diferentes que se estan analizando.

7.4 PERFIL DEL GRUPO CON PERDIDA DE AV FUNCIONAL
7.4.1 Caracteristicas de los pacientes y del tumor

Si observamos las caracteristicas de los pacientes que han sufrido una pérdida de AV
util en la serie analizada el perfil de riesgo seria el de un varén de edad avanzada, que ha sido
diagnosticado por la presencia de sintomatologia visual, con iris oscuro, con un tumor
mediano-grande y forma de champifion, localizado cerca de la fovea y del nervio dptico.

En el estudio del COMS 16 el perfil del paciente afectado de pérdida de AV fue varén,
con tumor mediano-grande y forma de champifién, cercano a fovea y nervio optico (14).

Dentro de los pardmetros analizados en el estudio de Shields los mas propensos a perder
agudeza visual util tras tratamiento fueron los pacientes de edad avanzada con tumores
recidivados, medianos-grandes con forma de champiién y localizacion similar a los estudios
anteriores (11).

Comparando las tres series, coinciden en la importancia de la edad del paciente, el
tamafio, la forma y la localizacién del tumor. Con el presente estudio podemos ampliar los
pardmetros a tener en cuenta para el mal prondstico visual como son el ser diagnosticados por
sintomatologia visual y el color de iris verde o marrén sobre el azul.

7.4.2 Caracteristicas dosimétricas

Haciendo referencia a las caracteristicas dosimétricas destacamos tres parametros de
los analizados que son estadisticamente significativos, la dosis que llega a la fovea, al nervio
optico y al centro del ojo, aparecen en la tabla 18 comparados con los resultados obtenidos en
el COMS 16, donde se analizaron pacientes con caracteristicas similares que presentaron
pérdida de la AV funcional a los 3 afios del tratamiento.
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Nuestro estudio COMS 16
Tratados AV<0.1 Tratados AV<0.1
Gy 198 94 623 205
40 165
<4 112 9 21,219
0 (56,60%) (35,70%) (26,5%) 35 (21,21%)
34 149
— 0, o
' , 40,0 - 79,9 55 (27,80%) (61,80%) (23.9%) 48 (32,21%)
Dosis en Fovea 16 146
— 0 o,
80,0 — 149,9 26 (13,10%) (61,50%) (23.4%) 52 (35,61%)
159
>1 2,509 4 (80° 44,02°
>150,0 5(2,50%) (80%) (25.5%) 70 (44,02%)
33 135
< 4 Y 24 (1 9
30 98 (49,50%) (33,70%) (21.7%) (17,77%)
30,0 — 49,9 59 (29,80%) 3 161 55 (34,16%)
Dosis en Nervio Optico ’ ’ SR (52,50%) (25,8%) o0
50,0 — 74,9 28 (14,10%) 19(67,90%) 162 (26%) 58 (35,8%)
11 159
> 1 09 42,76
>75 3 (6,60%) (84,60%) (25.5%) 68 (42,76%)
38
< 0,
30 107 (55,20%) (35.50%)
33
Dosis en C'entro del 30,0 -49,9 63 (37,50%) (52,40%)
Ojo 18
— 0
50,0 — 74,9 21 (10,80%) (85,70%)
>75 7 (1,50%) 5(71,14%)

Tabla 18. Caracteristicas dosimétricas grupo AV<0,1 comparativa

En nuestra serie de casos, la dosis que recibieron las 3 estructuras criticas se calculo
para intentar que fuera la minima posible, para intentar evitar la repercusion negativa en la
agudeza visual final, los valores obtenidos en el grupo que perdieron la AV 1til demostraron
que cuanto mas alta fue la dosis recibida tanto mayor fue el porcentaje de pacientes que
perdieron AV. En el COMS 16 no analizaron la dosis en el centro del ojo, pero si la dosis que
recibieron fovea y nervio Optico; las dosis registradas son mas altas que en nuestra serie y
también se pudo apreciar la tendencia a la mayor pérdida de vision segin aumenta la dosis,
pero con un crecimiento mas paulatino que el observado en el presente estudio.

7.5 CARACTERISTICAS DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL DE LA AV UTIL

La mayoria de los pacientes sufrieron una pérdida de AV y en practicamente la mitad
de los casos la vision final descendio hasta 0,1 o menos, valor a partir del cual se considera
ceguera legal en Espaiia.

En el COMS 16 analizaron la pérdida de agudeza visual que tuvieron los ojos tratados
durante los tres primeros afios tras el tratamiento de dos maneras diferentes, la primera fue
estudiando el grupo de pacientes que perdian 6 o mas lineas de AV, medida y confirmada; y la
segunda, como en nuestro estudio, analizando los datos de los ojos que sufrian una disminucion
de la vision igual o inferior a 0,1 (14).
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Shields también tuvo como objetivo el analisis de la AV después del tratamiento con
braquiterapia, pero no sélo con yodo 125, sino que también entraron en el estudio pacientes
tratados con otros radioisotopos. Como en el caso del COMS 16, analiz6 los datos de dos
maneras, la primera fue dividir a los pacientes en dos grupos dependiendo de la agudeza visual
final, si era buena (entre 20/20 — 20/200) o pobre (20/200 — no percepcion de luz); la segunda,
dependiendo si la pérdida de AV fue minima (<5 lineas de Snellen) o moderada (=5 lineas de
Snellen). Los resultados se midieron al afio, cinco y diez afios del tratamiento (11). Wisely en
el 2016 publicé un estudio sobre el uso de placas de braquiterapia OSU-Nag en el que
analizaba los resultados de AV a largo plazo, sus resultados que fueron medidos al afio, 3,5 y
10 afios son similares a los obtenidos en el nuestro (218). En la tabla 19 estan recogidos los
porcentajes de supervivencia de la AV 1til en los diferentes estudios.

Presente estudio COMS 16 Shields 2000 Wisely 2016

1 afio 66% 73,8% 97% 76%
3 afios 54% 43-49% 58%
S afios 45% 66% 42%
10 afios 33% 32% 43%

Tabla 19. Porcentajes de supervivencia global de la AV util

A pesar de las variaciones en el manejo de los datos entre los estudios, los resultados
son similares. La agudeza visual basal fue determinante en los valores de vision del
seguimiento, porque como ya se¢ ha comentado previamente, todos los ojos sometidos a
tratamiento con braquiterapia sufrieron una pérdida paulatina de la agudeza visual, mas
acusada los tres primeros anos tras el tratamiento, pero sin parar la evolucion en todo el tiempo
de estudio. La pérdida fue de dos lineas por afio de media, pero los pacientes con determinados
factores de riesgo (que se comentan en otros apartados de esta seccion) perdieron mas
rapidamente. Por lo tanto, cuanto mas alta fue la agudeza visual de partida, mas margen
tuvieron de conservar una agudeza visual util.

7.6 SUPERVIVENCIA ESPECIFICA SEGUN SEXO, EDAD

La conservacion de la agudeza visual util en mujeres es superior que en hombres,
98,30 meses en las primeras frente al 79,19 meses en los segundos, manteniéndose un
porcentaje mayor en mujeres a lo largo de todo el estudio. Esta serie deja entrever que las
mujeres pierden mas despacio y menos vision, pero sin que estos resultados sean
estadisticamente significativos y sin consistencia reflejada en publicaciones previas.

El COMS 16 hace referencia a la importancia del sexo en la evolucion de la AV util;
en su serie el sexo varon fue la Unica caracteristica demografica que tuvo asociacion
estadisticamente significativa con la pérdida de 6 lineas de Snellen o mas en dos visitas
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sucesivas (14). También Wisely publicé que un varoén tiene 1,7 mas posibilidades de perder la
AV util que una mujer. Estas son las dos unicas publicaciones hasta la fecha que hablan del
sexo del paciente como pardmetro a tener en cuenta a la hora de analizar la evolucion de la AV.

En relacién a la edad de los pacientes y la pérdida de agudeza visual en nuestro analisis
fue el grupo de casos entre 50 y 69 afios el que mantuvo durante mas tiempo una AV 1util sobre
los grupos de edades més extremas tanto por arriba como por abajo. Este hecho se podria
justificar porque los tumores en edades extremas tuvieran un comportamiento mas agresivo,
pero sin evidencia cientifica al respecto. Pero los resultados del modelo univariante de Cox
para edad y conservacion de AV util dicen que cuanto mas edad menor probabilidad de pérdida
de AV, contradictorios con los anteriores.

Shields en su estudio del 2000 es el tnico que hace referencia a la edad en relaciéon con
la pérdida de AV, para el analisis dividi6 a la muestra en dos grupos, punto de corte 60 afos,
encontrando que el porcentaje de pacientes con 60 afios 0 mas que perdian AV qtil era superior
al otro grupo (11). La comparacién entre estas dos series es dificil porque la division de los
grupos de edad es diferente.

7.7  SUPERVIVENCIA ESPECIFICA SEGUN EL MOTIVO DE DIAGNOSTICO

En cuanto al motivo de diagndstico y su importancia con la pérdida de AV, se observa
que la asociacion de sintomatologia visual y diagnostico del tumor es de mal pronodstico
funcional, estos pacientes sufren una pérdida mas acusada (29 meses antes) y tienen un riesgo
dos veces superior de perder vision que si su diagnostico hubiera sido un hallazgo casual. La
presencia de sintomas se puede justificar porque son tumores mas grandes y/o con
localizaciones mas criticas que interfieren en funcionamiento normal de la vision.

A pesar de los resultados estadisticamente significativos que hemos obtenido en nuestro
analisis sobre el motivo de diagndstico, no podemos compararlos con otros estudios, ya que no
hay referencias en la bibliografia sobre la importancia del motivo de diagnostico en la
evolucion de la agudeza visual tras braquiterapia.

7.8 SUPERVIVENCIA ESPECIFICA SEGUN EL COLOR DE IRIS

En los resultados obtenidos destacamos que en los ojos con iris azul-gris la
conservacion de agudeza visual til es mas prolonga, que si se trata de iris marrones o verdes.

La doctora Muifios analiz6 en su tesis doctoral la importancia del color del iris en los
melanomas uveales. En nuestra serie a parte de encontrar una mayor prevalencia de iris verdes
y marrones sobre los azules también hemos observado que estos iris mas oscuros son un factor
pronostico desfavorable para la conservacion de agudeza visual 1til, por lo menos en nuestra
poblacion de estudio.

Estos resultados no los podemos comparar ya que, hoy por hoy, no hay publicaciones
sobre la implicacion e importancia del color del iris y la pérdida de AV tras braquiterapia
epiescleral.
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7.9 SUPERVIVENCIA DE LA AV SEGUN EL TAMANO TUMORAL

El tamafio tumoral es un factor prondstico principal en materia de supervivencia
global y también tiene su importancia en la supervivencia de la agudeza visual tras tratamiento
con braquiterapia epiescleral. Si analizamos los resultados de las 3 clasificaciones que hemos
utilizado, TNM, Didmetro tumoral Maximo y COMS, observamos que cuanto mayor fue el
tamano tumoral, mas precoz va a ser la pérdida de AV 1til, con una salvedad en la clasificacion
COMS, donde el comportamiento de los tumores medianos y grandes fue el mismo que el resto
de las clasificaciones, pero el de los tumores pequefios fue mas agresivo que el de los medianos
(pierden la AV qtil 11 meses antes), hecho que se pudo ver reflejado en las curvas de
supervivencia de Kaplan Meier y en el Cox; segun estos resultados los tumores pequefios segin
el COMS son de peor pronoéstico que los medianos. Quizas estos datos estén sesgados por el
bajo nimero de casos en el grupo de tumores pequenos (sélo 15) que tuvimos en el andlisis.

Son varios los autores que han relacionado el tamafio tumoral con la pérdida de AV tras
braquiterapia. Los primeros estudios en publicarse datan de la década de los 80 aunque
utilizaron otros radioisotopos diferentes al yodo 125. Cruess en el aiio 1984 en el andlisis que
llevé a cabo en una serie de pacientes tratados con braquiterapia con Cobalto 60, ya observo
una mayor pérdida de AV en pacientes con tumores mas grandes (221). Seddon en 1986
publicd los datos de un estudio de 440 ojos que habian recibido braquiterapia con protones, el
tamafio tumoral lo determindé midiendo el didmetro tumoral por transiluminacién y/o
oftalmoscopio indirecto (tumores pequefios, < 10 mm; medianos, entre 10,1 y 15 mm o
grandes, >15 mm) y la altura tumoral mediante Ecografia modo A y B (tumores bajos, <3 mm;
medios, 3,1 —5 mm o altos, >5 mm). Concluyendo que la altura tumoral es un factor de riesgo
importante para la AV final, los tumores que mas pérdida sufren son los de altura mayor a Smm
(213).

En la década de los 90 se extendid mas el uso de yodo 125 como radioisétopo en
braquiterapia epiescleral. Packer en 1992 analiz6 los resultados de los 64 primeros pacientes
tratados con yodo 125 en su Centro y dividid a los tumores segun el tamafio midiendo la altura
y el didmetro tumoral, resultando que los tumores con un mayor didmetro tumoral tenian mas
probabilidades de pérdida de AV tras el tratamiento (219).

Char en 1996 llevé a cabo los mismos céalculos que Packer pero en 426 pacientes que
habian recibido braquiterapia con i6n Helio o con Yodo 125, el tamafio tumoral también se
determiné mediante el didmetro y la altura tumoral. En este estudio el parametro en relacion
con la pérdida de AV clinicamente significativo fue la altura tumoral (214).

En el estudio de Shields del 2000 respecto al tamafio tumoral y pérdida de AV en
pacientes tratados con Yodo 125 se compararon tumores de base > 10 mm vs < 10 mm y de
grosor < 3, entre 3 y 8 0 >8 mm, resultando con peor prondstico visual los tumores mas grandes,
los de base > 10 mm y/o grosor >8 mm (11).

En el COMS 16 y en estudio de Wisely del 2015, resultados basados en tratados con
Yodo 125, el tamafio tumoral lo clasifican segun la altura maxima y el didmetro basal maximo,
con resultados acordes a las publicaciones previas (14,218).
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Comparando los estudios que hay hasta la fecha, todos, incluido el nuestro, obtuvieron
el mismo resultado en cuanto al tamafo tumoral, mayor probabilidad de pérdida de AV util
cuanto mayor era el tumor, a pesar de que las clasificaciones utilizadas para definir el tamafio
tumoral presentaban pequefias variaciones entre ellas.

7.10 SUPERVIVENCIA SEGUN LA FORMA TUMORAL

Los tumores con forma nodular presentaron una supervivencia de la AV 1til mejor que
si tenian forma de champifién, siendo la diferencia muy amplia, de mas de 50 meses.

En el estudio del COMS los tumores con forma de champifiéon asociaron con mayor
probabilidad factores de mal prondstico, como mayor grosor y asociacion con DR, pero estas
asociaciones no fueron suficiente para justificar la diferencia de pérdida de agudeza visual que
existia entre los tumores con forma de champiidn y los nodulares (14).

En el estudio de Shields (2000) los resultados de AV teniendo en cuenta la forma
tumoral son que existe una mayor pérdida de vision en los ojos con tumores en forma de
champifion, siendo estos resultados estadisticamente significativos.

Giindiiz 1999 también relacioné la forma de champifion tumoral y el peor prondstico
de la agudeza visual postratamiento, en este estudio solo se analizaron tumores localizados en
cuerpo ciliar (235).

Si comparamos los resultados de las diferentes publicaciones podemos afirmar que los
tumores con forma de champifidon van a perder mas cantidad de visiéon y de una manera mas
precoz, quizas como ya dijeron en el COMS porque asocian otra serie de factores considerados
de mal pronostico para la funcionalidad del ojo.

7.11 SUPERVIVENCIA SEGUN LOCALIZACION DEL BORDE POSTERIOR
TUMORAL, AFECTACION DEL POLO POSTERIOR Y AFECTACION
MACULAR

La localizacién tumoral es una caracteristica importante a la hora de determinar la
funcionalidad visual tras tratamiento, en el presente estudio la hemos analizado con tres
pardmetros diferentes aunque conectados entre si: la situacion del borde posterior tumoral, la
afectacion del polo posterior y la afectacion macular (zona central del polo posterior donde esta
localizada la fovea que es la zona de méaxima vision). Los resultados obtenidos en estos tres
analisis son concordantes; los tumores con afectacion central, donde se encuentran las
estructuras determinantes para la buena funcionalidad, méacula y nervio dptico, van a presentar
una probabilidad mas alta de pérdida de AV util tras el tratamiento, aunque los resultados solo
sean estadisticamente significativos para el parametro segundo, la afectacion del polo posterior.

Cruess en el afio 1984 fue de los primeros autores en reflejar la importancia de la
localizacion tumoral y la AV, aunque sus resultados fueron de pacientes tratados con Cobalto
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60 como isotopo radiactivo destacaba la importancia de la proximidad tumoral a la fovea y al
nervio optico (221).

Char en 1996 tras analizar 426 pacientes tratados con braquiterapia epiescleral, con ion
Helio o Yodo 125, publicé que la disminucion de AV a los tres afios del tratamiento estaba
relacionada con diferentes parametros, entre éstos la proximidad a la fovea y al NO, los tumores
situados a mas de 3 mm de estas estructuras tenian mejor prondstico visual (214). Mismos
resultados que ya habia obtenido Seddon en 1986, aunque en ese caso el tratamiento fue con
protones (213).

Gragoudas en 1999 incide en la importancia de la maculopatia y papilopatia por
radiacion en el devenir de la agudeza visual tras el tratamiento, la incidencia de las mismas sera
mas alta cuanto mayor sea la radiacion recibida por la macula y la papila, por lo tanto en
relacion directa con la localizacion del tumor (215).

Shields en el 2000 en el andlisis de los pacientes tratados con yodo 125, concluye que
los tumores situados a menos de 5 mm de la fovea, tienen un riesgo de pérdida de AV util
mayor que los tumores de mas periféricos y que las complicaciones en la agudeza visual post-
radioterapia son muy dependientes de la localizacion del tumor (11).

Publicaciones mas recientes, como la de Wisely o la de Shields en el 2015, inciden
sobre los mismos factores, la importancia de la distancia del tumor a la févea y/o nervio dptico
(218,236).

Los tumores con localizacion central estan mas cerca de las estructuras claves para la
vision, fovea y nervio optico, lo que supone un mayor riesgo de afectacion secundaria de estas
estructuras cuando se requiera tratamiento con braquiterapia, por lo que no cabe duda de la
importancia de la localizacion tumoral para la evolucion de la AV postratamiento.

7.12 SUPERVIVENCIA SEGUN LA DOSIS EN EL APEX TUMORAL, EN LA
FOVEA, EN EL NERVIO OPTICO Y EN EL CENTRO DEL 0OJO

Respecto a la dosis que recibid el dpex tumoral, los resultados obtenidos mostraron una
conservacion mayor de la AV 1til en el grupo de pacientes que recibieron una dosis entre 85,1
y 90 Gy, mientras que los otros dos grupos con dosis mas extremas (inferiores y superiores a
la anterior) perdieron antes la funcionalidad visual, pero a partir de 5 afio de tratamiento la
conservacion de la AV ftil era mas prolongada cuanto mayor fue la dosis recibida en el apex,
aunque estos datos no fueron estadisticamente significativos.

Los datos aportados por Wisely en el 2015 respecto a la dosis en el punto de
prescripcion y su relacion con la pérdida de AV obtenidos de una muestra de 113 pacientes
tratados con Yodo 125 en placa OSU-Nag fueron que a mayor dosis en dpex tumoral menor
pérdida de AV, pero sin que fueran estadisticamente significativos (218).

Bradford en 2014 analiz6 una serie de 190 pacientes que habian sido tratados con yodo
125 observando que con dosis en el 4pex menores a 70 Gy se obtenian resultados similares que
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con dosis de 85 Gy en cuanto a control tumoral y supervivencia global, pero la preservacion
de la agudeza visual era mayor cuanto mas baja era la dosis recibida en apex (217).

Jensen en el afio 2005 basandose en su estudio donde se analizaban 156 pacientes
tratados con yodo 125, concluyd que las dosis en apex <75-90 Gy disminuian el control
sistémico y que debian ser evitadas, a pesar del menoscabo en la funcionalidad del ojo (207).

Los resultados de los diferentes estudios se muestran en la tabla 20.

Dosis Apex Pérdida AV
Intermedia
Presente estudio La menor posible
(85,1-90 Gy)

A partir 5 afios: > <
Wisely > <
Bradford < <
Jensen > >

Tabla 20. Relacién dosis Apex y pérdida de AV

La dosis de radiacion en el apex tumoral no se puede decir que esté asociada a la
pérdida de AV a la vista de los resultados que hay en la bibliografia, serian necesarios analisis
mas amplios y comparables para poder llegar a conclusiones definitivas.

En nuestra serie, respecto a la dosis que llega a la fovea y al nervio optico en el
tratamiento existio una clara relacion directamente proporcional entre la dosis recibida y la
pérdida de AV.

Gragoudas en 1999 concluyé que era importante la localizacion tumoral, como se ha
comentado en el apartado anterior, pero ese pardmetro estaba estrechamente relacionado con
la dosis que llegaba a fovea y papila provocando toxicidad y por lo tanto alteracion en la
funcionalidad del ojo (215).

Tanto Shields en el 2000 y el COMS en el 2001 demuestran la importancia de la dosis
recibida en fovea y nervio Optico con la agudeza visual final, y la alta correlacion de la
localizacion del tumor, distancia entre el tumor y las estructuras criticas del ojo, con la dosis
recibida en estas estructuras (11,14).

Jones 2002 también aborda en su estudio la importancia de la toxicidad macular del
yodo 125 en la evolucion de la agudeza visual tras el tratamiento, concluyendo que la dosis
recibida en la macula es un predictor independiente de la disminucion de la agudeza visual, y
que aumentos de dosis en la fovea y en el nervio optico, al igual que la distancia de las placas
a estas estructuras son predictores significativos de la pérdida de AV (216).
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La dosis que reciben fovea y nervio Optico cuando se lleva a cabo braquiterapia
epiescleral y su repercusion en el ojo tratado ha sido un tema abordado por diferentes autores
antes de la realizacion de este trabajo, de una manera amplia acerca de la repercusion que tiene
en la curacion del tumor y conservacion del ojo, y mas discretamente en la importancia que
tiene en la funcionalidad visual post-tratamiento. Estas estructuras son criticas para la vision y
cualquier dosis de radiacion que reciban va a ser perjudicial, por lo tanto es una factor de riesgo
desfavorable para la funcion visual tras el tratamiento, coincidiendo en que cuanto mayor sea
la dosis de radiacion que reciban mayor sera la probabilidad de pérdida de agudeza visual 1til.

Respecto a la dosis que recibe el centro del ojo tras la irradiacién tumoral observamos
que cuanto mas elevada sea la dosis mayor mas precoz va a ser la pérdida de AV util. Revisando
la bibliografia, de las estructuras que se han analizado como determinantes para la
funcionalidad ocular tras braquiterapia no hemos encontrado ninguna publicacién que analice
este parametro, pero a la vista de nuestros resultados podriamos afirmar que se trata de un
pardmetro tan importante como la dosis que llega a févea o nervio Optico a la hora de intentar
determinar el prondstico visual postratamiento.

7.13 SUPERVIVENCIA ESPECIFICA SEGUN LA PRESENCIA DE RECIDIVA
TUMORAL

La presencia de recidiva tumoral es un parametro importante que guardd relacion
directa con la pérdida de AV qtil en nuestro estudio.

En la serie publicada por Shields la presencia de recidiva se relacion6 con pérdida de
AV util de una forma estadisticamente significativa (11).

No podemos hacer comparaciones con otros estudios, porque a excepcion del anterior,
no hacen referencia a la importancia de la recidiva tumoral en la pérdida de agudeza visual tras
el tratamiento. La presencia de recidiva tumoral supone un ojo previamente irradiado que sufre
una nueva alteracion, lo que tiene que tener su repercusion en la estructura/anatomia y por
consiguiente en la funcionalidad ocular, de forma definitiva ya que el tratamiento que se aplica
posteriormente es la enucleacion.

7.14 MODELO DE REGRESION DE COX MULTIVARIANTE

Los datos del presente estudio demostraron que los factores desfavorables para la
conservacion de la AV util fueron la afectacion del polo posterior, el didmetro maximo de la
lesion (peor cuanto mas grande era), los tumores con forma de champiiidn y si era una recidiva
tumoral. Ninguno de los parametros analizados resulto ser protector.

Khan en el 2012 sobre una muestra de 189 pacientes tratados con Yodo 125 o Rutenio
106 llevdé a cabo un andlisis similar, encontrando como significativos en el analisis
multivariante de Cox el ser mujer, al altura tumoral y la dosis recibida en la mécula (237).
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En el andlisis multivariante del COMS encontraron como significativos en el
multivariante la presencia de diabetes, la peor agudeza visual basal, la mayor altura tumoral, la
forma de champifion, la menor distancia a la fovea y la asociacion con desprendimiento de
retina (14).

En el caso del estudio de Shields los parametros significativos fueron la peor agudeza
visual inicial, la edad (>60 afios), el grosor tumoral, la proximidad a la fovea, el uso de placa
escotada y la recurrencia tumoral (11).

De la comparativa de los diferentes estudios podemos destacar la importancia del
tamafo tumoral, aunque hubo varias formas de referirse al mismo como diametro tumoral
maximo, altura o grosor tumoral y la localizacion, cuanto més cerca de la fovea peor. Estos dos
parametros estdn presentes en todos las series, pero hay otros que también nos parece que
tengan su importancia como son la forma de champifién, presencia de recidiva y la agudeza
visual previa al tratamiento. El hecho de que los pardmetros anteriores salgan significativos en
algunos andlisis y en otros no, puede deberse al nimero limitado de casos, que podria
subsanarse con estudios mas amplios.

No hemos encontrado factores modificables dentro de los que resultaron ser
desfavorables para la agudeza visual final, pero incidimos en la importancia de analizar los
datos pretratamiento para poder predecir el resultado de la AV.
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8 CONCLUSIONES

La muestra de pacientes con melanoma uveal posterior analizada es homogénea y esta
formada por pacientes caucdsicos mediterraneos adultos entre la quinta y séptima
década de al vida, en los que los melanomas son mas frecuentes en mujeres, en 0jos
con iris de tonalidad mas oscura (sobre todo verde-avellana) que en publicaciones
previas. Se localizan en su amplia mayoria en la coroides, siendo el diagndstico mas
frecuente por la presencia de sintomas visuales de tumores nodulares de tamafo
mediano localizados en la zona postecuatorial pero sin afectacion macular, estas
caracteristicas permiten tratamientos conservadores, en concreto braquiterapia
epiescleral.

Todos los pacientes tratados con braquiterapia epiescleral van a sufrir
irremediablemente una pérdida de vision, de forma paulatina pero mas acusada en los
tres primeros afos tras el tratamiento. La media de pérdida fue de dos lineas por afio,
de ahi la importancia de la agudeza visual basal para el pronostico funcional final.

El perfil del paciente que va a perder vision es el de un varon de edad avanzada con iris
de color verde o marrén, diagnosticado por presencia de sintomatologia visual de un
melanoma uveal de tamafio mediano o grande, con forma de champindn y localizado
en polo posterior (cerca de févea y/o nervio 6ptico), acompaiiado de mala AV basal.

Los factores que influyen en la supervivencia de la AV tras braquiterapia epiescleral
son:

o El tamafio tumoral (cuanto mas grande peor), la forma de champifion, la
localizacion tumoral (en polo posterior, proximo a févea y/o nervio optico); la
dosis que reciben las zonas clave para la vision la fovea y el nervio optico y la
presencia de recidiva tumoral. Estos factores habian sido descritos en
publicaciones previas y han sido corroborados en el presente estudio.

o La presencia de sintomatologia visual como motivo de diagndstico, el color de
iris oscuro (verde-avellana, marron) y la dosis que recibe el centro del ojo son
factores prondsticos estadisticamente significativos a tener en cuenta de acuerdo
con los resultados de nuestra serie.

De los factores predictivos de una peor agudeza visual tras braquiterapia epiescleral que
fueron estadisticamente significativos (afectacion de polo posterior, didmetro tumoral
maximo, forma de champifién y presencia de recidiva) ninguno es modificable. Pero
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con el andlisis previo de pardmetros del paciente, tumorales y dosimétricos, podemos

detectar aquellos que son indicativos de una peor funcionalidad final e informar al
paciente de su prondstico visual.
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10 ANEXOS

ANEXO 1. Modelo de Consentimiento Informado para la investigacion clinica

Anexos

CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA INVESTIGACION CLINICA

Nombre del paciente
N° Ha C@

Nombre del médico

Su diagnéstico 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 participacién en este
estudio no conlleva incomodidades o complicaciones propias del mismo.

Doy mi consentimiento para que con caracter de confidencialidad se
utilicen mis datos, fotos, videos y elementos anatdmicos (extraidos por causa
de la misma patologia), y fluidos (sangre, humor vitreo, etc.) con fines
didacticos y de investigaciéon, 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, modificacién 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. M@ A. Saornil a realizar el tratamiento propuesto para mi enfermedad,
aceptando los riesgos inherentes a mi caso asi como los correspondientes
postoperatorios.

Valladolid | dia |
Firma de paciente o familiar

‘mes‘ ‘ ‘aﬁo‘

Firma del médico oftalmélogo

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
denegacién/revocacion (tachese lo que no proceda) para la utilizacién de mis
datos, elementos anatomicos o fluidos, como parte de un estudio de
investigacion haciéndome responsable de las consecuencias que puedan

derivarse de esta decision.

Valladolid | wa | | [ mes

| =] | [ |

Firma de paciente o familiar Firma del médico oftalmélogo

DNI: N° Col:
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ANEXO 2. Protocolo de primera visita

1

PROTOCOLO DE MELANOMA UVEAL - HCUV

N° de registro

N° de H2 Clinica

DATOS PERSONALES
Apellidos

Nombre

FechaNacimiento | [ [ [ [ [ [ ]

[Sexo [V@ M) |

Direccion |

Prov. | [ce| | | | | [Tfe.

ANTECEDENTES GENERALES

Exposicion solar >50% (1) | <50%(0)
Cancer cutéaneo Si (1) No (0)
Otros canceres Si(1) No (0)
Inmunosupresion Si(1) No (0)
Depresion (activa en tto) Si (1) No (0)
A. familiares de melanoma Si (1) No (0)
Tabaco | Ne@ | <o [ 1020@ [ >20@) | edwm@

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)
Pseudofaquia Si (1) No (0) Si(1) No (0)

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

Otros

DATOS CLINICOS

Inicio Sintomas Dia Mes Afio

Fecha diagnostico | Dia Mes Afio

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

Lateralidad oD (1) 01 (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)

PlO (afecto)

PO (adelfo)

BPA

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

Gonioscopia

Invasién angular [ si(1) [no(o) |

(o)
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Localizacién y tamafio

FO (subjetiva) ECO
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)
Longitud: Temporal(T) — Nasal (N)
Latitud: Superior (S) — Inferior (1)
Afecta Polo posterior Si (1) | No(0)
Afectacion macular Si (1) | No(0)
Yuxtapapilar Si (1) | No(0)
Forma tumor Nodular (1) | Champi. (2) Difuso. (3)
Signos de actividad
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)
Sintomas Si (1) | No(0)
Forma de Champifién Si (1) | No(0)
Causas de disminucién de AV por melanoma
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 extensién extraocular al diagnostico
TAC Extension extraocular Si(1) | No(0)
RNM Extensién extraocular Si (1) | No(0)
Pruebas de extension sistémica al diagndstico
Metastasis Si (1) | No(0)
Afectacion hepatica Si(1) | No(0)
Otra localizacién: Si (1) | No(0)
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CLASIFICACION DEL MELANOMA

Tamafio COMS Pequefio (0) | Mediano (1) | Grande (2)
Localizacion Coroides (0) cc) Iris (2)

Actividad Si (1) | No(0)
Extension extraocular Si (1) | No(0)
Extension sistémica Si (1) | No(0)
Melandtico Si(1) | No(0)
Clasificacion TNM T N M

TRATAMIENTOS

Braquiterapia Si (1) | No(0)

Fecha implante Dia Mes Afio

Fecha retirada Dia Mes Afio

Duracion implante (Horas) ,

Dosis (gy) Apex ’
Nervio optico ,
Févea ,
Cristalino ,
Esclera

Centro del ojo

COMS ,

ICRU ;
Actividad (mCi) :
Isétopo Rutenio (1) Yodo (2)
Tamafio placa (mm)
N° de fuentes
Forma placa (1: escotada; 2: no escotada)
Posicion Radial (°)

Transversal (hh:mm)

RTE protones Si (1) | No(0)
Fecha Dia Mes Afio

Termoterapia TT Si (1) | No(0)
N° sesiones

Fecha Dia Mes Afio
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Reseccion Qca. Si (1) | No(0)
Fecha Dia | | Mes | Afio |
Enucleacion No(0) SiNRT (1) | ConRT(2) ‘;;!“]‘fe:’(gf
Fecha Dia | | Mes | Afio |
Observacion Si (1) | No(0)
Fecha Dia | | | Mes | | | Afio |
Causa Pequeiio inactiv (1) Rechazo tto (2) Edad avanzada (3) Ojo Unico (4) MEG (5)

Fecha

Dia

Mes

Fecha

ENUCLEACION SECUNDARIA

Motivo

Recidiva (1) Efectos secundarios (2)

Fecha

Dia

Mes

Fecha

Dia

Afio

Causa

Melanoma (1)

Otra (2)

N.C.(3)

CIRUGIA DE CATARATAS

Dia

Fecha

Mes

Anexos
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ANATOMIA PATOLOGICA
N ° de biopsia

Tamano

Descripcion macroscépica

Diametro basal

Altura

Preparacion

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)

Tipo celular (%)

Névicas

Fusiforme A

Fusiforme B

Epitelioides

Clasificacién | Fusifor. (1)

Mixto (2) | Epitel. 3) | NC.(4)

Mitosis

N°en 10 HPF x 40

Indice Proliferativo (Mib-1)

Otras caracteristicas

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)
Invasién en canal emisario Si(1) No (0) ND (9)
Localizacion yuxtapapilar Si(1) No (0) ND (9)
Invasion del nervio éptico

(0) No

(1) Anterior a lamina cribosa

(2) Lamina cribosa

(3) Detras de lamina cribosa

(9) No determinable

Extension extraescleral

(0) No

(1) Esclera sin llegar a superficie

(2) Superficie escleral

(3) Extension extraescleral sin transeccion

(4) Extension extraescleral con residuo orbitario presumible

Inflamacién No o minima (0) Moderada (1) Marcada (2)
Pigmentacién No o0 minima (0) Moderada (1) Marcada (2)
Necrosis No (0) <10% (1) 10-50% (2) >50% (3)
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ANEXO 3. Protocolo de seguimiento
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Anexos
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ANEXO 4. Recogida de datos para la dosimetria
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ANEXO 5. Informe de la dosimetria (ejemplo)

Braquitenapig epiescleral
Informe dosimémico

Anexos

Unigad de Tymeres Introocylores
Haspital Clinice Universitario de Vollqdp:nd_

Informe dosimétrico de Braquiterapla Eplescleral

Pacienta
NHC
Aplicador COMS mm, fuentes
Actividad mei (V)
Lsétopo I-125
Implante Lunes, 11 de mayo de 2015, 9:30 hores
Retirada del implante | Viernes, 15 de mayo de 2015, 9:30 (preinforme)
Purecidn del implante | 96.00 haras
Desis en PTV y érgancs de riesgo
Orgeno Dosis (Gy) Tasa de dosis (c6y/h)
Punto de prescripeién 86,71 90,32
Nervio dptico 19,27 20,07
Mdeule 32,07 33.41
Cristalino 19,16 19,95
Esclera 2468 2570
Centro del o jo 3312 34,50
COMS 86,75 90,36
ICRU 1498 156.1
i Retos de PTV
PP AP o o Laterelided Ojo izquierde
TAIN L2050 Tamefio (mm)
‘.: . A\)’ e K% " Ii' hdh] “‘35
N A | V[ Trnsversal 11,87
VAT SINTES S Alture 5.0
- N7 b | Y J
\\ \,“ ".-\.L_ R A 4 Posgician
N S 3
N s 1 Y Radial (°) -16
ar raid Transversal (kh:mm) 3:00
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