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ARTICULO ORIGINAL

NEOPLASIAS MULTIPLES EN PACIENTES AFECTOS DE
MELANOMA DE UVEA

MULTIPLE NEOPLASMS IN PATIENTS WITH UVEAL MELANOMA

CAMINAL JM!, MARTINEZ J2, ARIAS LL3, RUBIO M3, PUJOL O3, ROCA G3, ARRUGA J!

RESUMEN

Objetivo: Estudiar la prevalencia de neoplasias mul-
tiples en pacientes afectos de melanoma de dvea en
nuestro medio y relacionarlo con la supervivencia.
Método: Para ello se ha realizado un estudio pros-
pectivo longitudinal de prevalencia de multiples
neoplasias en pacientes diagnosticados de melano-
ma de Uvea entre los afios 1984-2005. Se han anali-
zado entre otras las variables clinicas: edad, sexo,
fecha de diagndstico, ojo afecto, origen y tamafio
tumoral, clasificacion segin el COMS (Collaborati-
ve Ocular Melanoma Study), fecha del dltimo con-
trol, tiempo de seguimiento, presencia de otras neo-
plasias, estado sistémico actual, fecha y causa de
muerte.

Resultados: Se han estudiado 305 pacientes afectos
de melanoma de tivea en la Unidad de Oncologia
Ocular de nuestro centro. 24 pacientes (7,9%) pre-
sentaron en su historia médica una o mds neoplasias
malignas. Excluyendo las neoplasias cutdneas de
origen en células basales, esta proporcion fue del
7,2% (22 pacientes). No se ha encontrado diferen-
cias estadisticamente significativas entre la edad de
presentacion, sexo y la localizacion del melanoma
(cuerpo ciliar o coroides) y la presencia o no de
segundas neoplasias. Cuando se analiz6 la propor-
cién de pacientes con enfermedad metastésica (tan-
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ABSTRACT

Purpose: To study the prevalence of multiple neo-
plasms in patients affected by uveal melanoma in
Spain and to relate these with survival.

Method: We carried out a longitudinal prospective
study of the prevalence of multiple neoplasms in
patients diagnosed to have a uveal melanoma
during the years 1984-2005. The data has been
analysed for the following variables: age, sex, date
of diagnosis, affected eye, origin and tumoral size,
classification according to COMS (Collaborative
Ocular Melanoma Study), time of follow-up, pre-
sence of other neoplasms, current clinical state, date
and cause of death.

Results: Three hundred and five patients affected
by uveal melanoma have been studied in the Ocular
Oncology Unit of our institution; 24 patients (7.9%)
had evidence in their medical reports of one or more
additional neoplasms. Excluding cutaneous neo-
plasms originating in basal cells, this number redu-
ced to 22 patients (7.2%). We did not find any sta-
tistically significant differences among the presen-
tation age, sex or localization of the melanoma
(ciliary body or choroid) and the presence or absen-
ce of a second neoplasm. When we analysed the
proportion of patients with metastatic disease (both
alive and dead) who presented with a second neo-
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to vivos como muertos) que no han presentado una
segunda neoplasia (14,3%), respecto de aquellos
que si la presentaron (40,9%), mediante el test de
Chi-cuadrado, se encontrd una relacién estadistica-
mente significativa con una p=0,004.
Conclusiones: En nuestra poblacién de estudio, se
ha observado un porcentaje de segundas neoplasias
similar al descrito en otras series internacionales. No
se ha encontrado una mayor proporcién de segundas
neoplasias segin el sexo, la edad, la localizacién
tumoral. Asi como tampoco se ha observado una
mayor frecuencia de determinadas segundas neopla-
sias. Pero si que se ha evidenciado una mayor pre-
disposicion a desarrollar enfermedad metastisica, en
los pacientes que han presentado segundas neopla-
sias, por lo que en estos pacientes se debe incremen-
tar el seguimiento sistémico.

Palabras clave: Melanoma tvea, neoplasias multi-
ples, segundas neoplasias, factores prondsticos,
tumor coroideo.

plasm (40.9%), we found a statistically significant
relationship between these variables (Chi-square
test, p=0.004).

Conclusions: We have observed a percentage of
second neoplasms similar to that described in other
international studies. We did not find a larger pro-
portion with a second neoplasm according to the
sex, age, or tumoral localization, nor did we obser-
ve a higher frequency of any particular second neo-
plasm. We have defined a relationship between
metastasic uveal melanoma, and the development
of a second neoplasm, which clearly indicates a
need for increased systemic follow-up in such
patients (Arch Soc Esp Oftalmol 2007; 82: 535-
540).

Key words: Uveal melanoma, multiple neoplasm,
second neoplasm, prognostic factor, choroidal tumor.

INTRODUCCION

La existencia de multiples cdnceres primarios en
un mismo sujeto se conoce desde finales del siglo
XIX. Desde entonces, y de un modo especial cuan-
do en 1889 Billroth establece los primeros criterios
para caracterizar las Neoplasias Multiples (NM), el
interés hacia las mismas ha aumentado progresiva-
mente. A ello ha contribuido dos hechos: a) Su fre-
cuencia creciente: del 3,7% de todas las neoplasias
(1926 al 1931) al 6,8% (1932 al 1943) y b) Los
paciente con neoplasias mdltiples ofrecen un gran
interés para estudiar aspectos etiolégicos como la
predisposicidn genética, y la patogenia del cdncer
(1). Esta proporcién de pacientes con segundas neo-
plasias es posible que se haya ido incrementando
probablemente como reflejo de que con la mayor
supervivencia de los mismos la posibilidad de desa-
rrollar una segunda neoplasia es mayor.

Comparado con la poblacién general, el riesgo de
desarrollar una segunda neoplasia en hombres y
mujeres con un cancer primario es de 1,3 y 1,6 res-
pectivamente (2).

El melanoma de dvea es un tumor relativamente
raro, con una incidencia de 5-6 casos por millén de
habitantes (3). Si no se tienen en cuenta los tumores

metastasicos, el melanoma de tivea es el tumor malig-
no intraocular més frecuente en el adulto. El 80% de
los melanomas uveales se localizan en la coroides, el
12% en el cuerpo ciliar y un 8% en el iris. Existe una
predileccion racial clara en el desarrollo de este tumor
con una relacién uno-ocho en afroamericanos con
respecto a a la poblacién caucasiana. Se han publica-
do algunos casos de clara incidencia familiar (4,5).

Varios autores han publicado la presencia de
multiples canceres primarios en pacientes afectos
de melanoma uveal (6,7), lo cual sugiere un mayor
riesgo para desarrollar otros tipos de neoplasias
(8,9). Sin embargo algunos de estos resultados no
han sido confirmados por otros autores (10,11).

Diferentes estudios publicados en la literatura
muestran que la proporcién de neoplasias secunda-
rias en pacientes afectos de melanoma de dvea es
del 8 al 14% (12-14).

Hasta el momento no se han realizado estudios
con datos de pacientes espafioles, por lo que el obje-
tivo de este trabajo es conocer la prevalencia de
neoplasias mdltiples en pacientes afectos de mela-
noma de Uvea en nuestro medio, asi como el tipo de
neoplasias que se asocian con mayor frecuencia, e
intentar determinar si este hecho condiciona un
peor prondstico vital.
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SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio descriptivo prospectivo lon-
gitudinal de prevalencia de multiples neoplasias
malignas en una cohorte de pacientes diagnostica-
dos de melanoma de tvea.

Se han incluido todos los pacientes diagnostica-
dos de dicha patologia en la Unidad de Oncologia
Ocular del Servicio de Oftalmologia de nuestro
centro desde el afio 1984 hasta el afio 2005. Se
incluyeron tanto a los pacientes de las poblaciones
del area de influencia de este hospital, como a los
que fueron remitidos de otras zonas de Espaia.

Para cada paciente se registraron la edad, sexo,
fecha de diagnéstico del melanoma de tvea, locali-
zacion del tumor, estado vital al final del estudio,
causa de muerte, presencia de otras neoplasias
antes, en el momento del diagndstico o durante el
seguimiento. Se clasificaron las lesiones como sin-
crénicas si se diagnosticaban en un intervalo de 6
meses antes o después del diagndstico del melano-
ma de Gvea y como metacrénicas si este diagndsti-
co se realizaba en un intervalo superior a 6 meses.

Se realizé un andlisis estadistico con el paquete
informdtico SPSS versiéon 10.0 (SPSS por Win-
dows, SPSS Inc, Chicago, USA) y se usaron los
estadisticos Chi-cuadrado o Fische, segin convino.

RESULTADOS

Se diagnosticaron un total de 305 pacientes afec-
tos de melanoma de dvea, en la Unidad de Oncologia
Ocular de nuestro centro, durante el periodo del estu-
dio, de los cuales 170 (55,7%) eran mujeres y 135
(44,3%) eran varones. El rango de edad en el
momento de la primera visita oscilaba entre los 25 y
los 89 afios, con una media de 58,6 anos. En el 51%
de los pacientes el tumor afectaba al ojo derecho y en
el 49% al izquierdo. En 256 casos (83,9%) el mela-
noma afectaba a la coroides, en 40 casos (13,1%) al
cuerpo ciliar y en siete casos (2,3%) al iris.

El seguimiento medio de nuestra serie ha sido de
1144.6 dias (IC 1041-1248.2). Del total de 305
pacientes estudiados, 24 de ellos (7,9%) presenta-
ban en su historial médico, una o mas neoplasias
malignas. Cuando excluimos las neoplasias cutdne-
as de origen en c€lulas basales, esta proporcién fue
del 7,2% (22 pacientes).

De los 24 pacientes afectos de neoplasias malig-
nas multiples, en 18 casos (81,8%) el melanoma

afectaba a la coroides, en cuatro casos (18,2%) al
cuerpo ciliar y en ningtn caso al iris. La edad media
de los pacientes afectos de neoplasias multiples fue de
63,45 aios, con un rango de 30,79 a 85,24 afios, sin
evidenciarse diferencias entre sexos. La proporcion
de mujeres y de hombres era del 54,2% (13 pacientes)
y del 45,8%(11 pacientes) respectivamente.

En cuanto al nimero de neoplasias presentes
teniendo en cuenta el melanoma de tvea, fue de dos
neoplasia en 21 pacientes (87,5%), tres neoplasias
en dos pacientes (8,3%) y de cuatro neoplasias en
un paciente (4,1%).

En los 21 pacientes que presentaban dos neoplasias
miuiltiples, se encontraron cuatro casos en que la neo-
plasia era sincrénica (19%). En el resto de pacientes el
diagnéstico de las neoplasias fue metacrénico (81%).

No se han encontrado diferencias estadisticamen-
te significativas entre la edad de presentacion, sexo y
la localizacién del melanoma (cuerpo ciliar o coroi-
des) y la presencia o no de segundas neoplasias.

Cuando se analizé el tipo de segunda neoplasia
que presentaban los pacientes de nuestra serie, se
encontré que el cancer mas frecuente fue el adeno-
carcinoma de mama (17,8%), seguido en la misma
proporcién del adenocarcinoma de préstata, colon,
melanoma cutaneo, carcinoma de vejiga, carcinoma
de laringe, carcinoma escamoso cutdneo y carcino-
ma basocelular (7,1% cada uno de ellos) (tabla I). Se
analizan los datos segtn el sexo de los pacientes, en

Tabla I. Localizacion de segundas neoplasias
diagnosticadas en 24 pacientes afectos de
melanoma de tivea

Tipo neoplasia N.° neoplasias Porcentaje

Carcinoma de mama 5 17,8%
Adenocarcinoma de prdstata 2 7,1%
Adenocarcinoma colon/sigma 2 7,1%
Melanoma cutianeo 2 7,1%
Carcinoma de vejiga 2 7,1%
Carcinoma escamoso de laringe 2 7,1%
Carcinoma escamoso de piel 2 7,1%
Carcinoma basocelular 2 7,1%
Carcinoma escamoso de pulmén 1 3,5%
Carcinoma renal 1 3,5%
Hemangioblastoma cerebeloso 1 3,5%
Macroglobulinemia de Waldenstrom 1 3,5%
Carcinoma de es6fago 1 3,5%
Linfoma no Hodgkin 1 3,5%
Limfoma cutaneo de células T 1 3,5%
Carcinoma escamoso de pene 1 3,5%
Carcinoma escamoso de base 1 3,5%
de la lengua
Total 28 100%
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las mujeres la segunda neoplasia mds frecuente fue
el carcinoma de mama y el adenocarcinoma de
colon, y en los hombres el adenocarcinoma de pros-
tata, el carcinoma de vejiga urinaria y el carcinoma
escamoso de laringe (tablas II y III).

Cuando se analizaron la proporcién de pacientes
con enfermedad metastasica (tanto vivos como
muertos) que no han presentado una segunda neo-
plasia (14,3%), respecto de aquellos que si la pre-
sentaron (40,9%), mediante el test de Chi-cuadrado,
se encontrd una relacion estadisticamente significa-
tiva con una p=0,004 (fig. 1).

DISCUSION

El melanoma de tivea es un tumor poco prevalen-
te con una incidencia anual de seis nuevos casos por
millén de habitantes en los Estados Unidos (3). Atn

Tabla II. Localizacion de segundas neoplasias
diagnosticadas en 13 mujeres afectas de
melanoma de tivea

Tipo neoplasia en mujeres N.° neoplasias Porcentaje

Carcinoma de mama 5 38,46%
Adenocarcinoma colon/sigma 2 15,38%
Carcinoma renal 1 7,6%
Melanoma cutaneo 1 7,6%
Hemangioblastoma cerebeloso 1 7,6%
Macroglobulinemia de Waldenstrom 1 7,6%
Carcinoma escamoso cutaneo 1 7,6%
Carcinoma basocelular 1 7,6%
Total 13 100%

Tabla III. Localizacion de segundas neoplasias
diagnosticadas en 11 hombres afectos de
melanoma de tvea

Tipo neoplasia en hombres N.° neoplasias Porcentaje

Adenocarcinoma de prdstata 2 13,3%
Carcinoma de vejiga 2 13,3%
Carcinoma escamoso de laringe 2 13,3%
Carcinoma escamoso de pulmon 1 6,6%
Carcinoma de eséfago 1 6,6%
Linfoma no Hodgkin 1 6,6%
Melanoma cutidneo 1 6,6%
Limfoma cutaneo de células T 1 6,6%
Carcinoma escamoso de pene 1 6,6%
Carcinoma escamoso de base 1 6,6%
de la lengua
Carcinoma escamoso cutdneo 1 6,6%
Carcinoma basocelular 1 6,6%
15 100%

Fig. 1: Proporcion de pacientes con enfermedad metas-
tdsica vivos o muertos en los cuales no se ha diagnosti-
cado una segunda neoplasia (14%), respecto a los
pacientes que si la han presentado (40%). Chi-cuadrado
p=0,004.

asf es el tumor intraocular primario maligno maés
frecuente. Muchos aspectos como la epidemiologia,
la patogénesis o el tratamiento de esta neoplasia
contindan siendo controvertidos. Hemos realizado
este estudio para investigar la epidemiologia de esta
neoplasia, en concreto queriamos conocer la preva-
lencia de otras neoplasias asociadas, en los pacien-
tes afectos de melanoma de tdvea diagnosticados en
la Unidad de Oncologia Ocular de nuestro centro.
No existen publicaciones en nuestra comunidad que
describan aspectos epidemioldgicos de pacientes
afectos de melanoma de tvea. Ademads el hecho de
intentar buscar asociaciones entre diferentes cance-
res puede permitir demostrar causas potencialmen-
te similares e identificar poblaciones que presentan
un peor prondstico vital.

Nuestro porcentaje de pacientes con mds de una
neoplasia fue del 7,2%, valor similar al descrito en
el estudio COMS (Collaborative ocular melanoma
study), que fue del 7,7% (excluyendo en ambos
casos a los tumores cutdneos de células basales).
Este porcentaje no difiere mucho de la probabilidad
de desarrollar un cédncer invasivo entre los 40 y 59
afnos de edad tanto para hombres y mujeres que es
del 8 al 9%, en los Estados Unidos basandose en
datos de 1998 al 2000. Estos porcentajes no son
completamente comparables puesto que en nuestro
estudio hemos tabulado todas las segundas neopla-
sias que presentaron los pacientes antes, durante o
después del diagnéstico de melanoma de tivea, y en
el estudio del COMS sélo se consideraron las neo-
plasias aparecidas después de su diagndstico (15).
En otros estudios la prevalencia de segunda neopla-
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sias en pacientes con melanoma uveal oscila entre
el 11% al 14% (12-14).

La localizacion de las segundas neoplasias més
frecuente fue el carcinoma de mama, seguido del
adenocarcinoma de prdstata, colon, melanoma cuta-
neo, carcinoma de vejiga, laringe y pulmén. En
otros estudios las localizaciones mds frecuentes son
la mama y la prostata (15).

Algunos autores han encontrado una mayor pre-
valencia de neoplasia ginecoldgica (cdncer uterino
y cervical) entre las mujeres con melanoma de tdvea
respecto a un grupo control (13). En un estudio
danés sobre 2.018 pacientes afectos de melanoma
de tuvea, encontraron un mayor riesgo global de
segundas neoplasias en hombres respecto de las
mujeres, y tanto unos como otros presentaban un
riesgo superior de desarrollar cdncer primario hepé-
tico, no relacionado con enfermedad metastasica
(12). En nuestra serie no hemos evidenciado ningu-
na de estas asociaciones, asi como tampoco hemos
observado una mayor prevalencia de un tipo con-
creto de segunda neoplasia, tanto en hombres como
en mujeres, al igual que en otros trabajos (14).

Sorprende la presentacion de més de un segundo
tumor ademads del melanoma en casi el 1% de nues-
tra serie (tres pacientes), hecho que nos hace pensar
en una predisposicion individual a la génesis de neo-
plasias, probablemente de causa genética. De hecho
se ha descrito esta predisposicién al desarrollo de
multiples neoplasias, siendo identificados més de 30
genes que estdn relacionados con una mayor sus-
ceptibilidad al cancer (1). La presencia de segundas
neoplasias puede asociarse también a tratamientos
que potencialmente son carcinogénicos, como la
radioterapia externa (telerradioterapia) o la quimio-
terapia, sin embargo en nuestros pacientes esta posi-
bilidad es muy remota, puesto que habitualmente
son tratados mediante fotocoagulacion ldser, cirugia
o radioterapia localizada (braquiterapia).

No hemos encontrado diferencias estadisticamen-
te significativas entre la edad de presentacién, sexo y
la localizacién del melanoma (cuerpo ciliar o coroi-
des) y la presencia o no de segundas neoplasias.

Hemos observado una mayor presencia de enfer-
medad metastdsica entre aquellos pacientes con
segundas neoplasias que entre aquellos que no las
presentaron, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0,004. Test de Chi-cuadrado). Esta
asociacion representa un peor prondstico vital para
aquellos pacientes que han desarrollado una segun-
da neoplasia antes del diagndstico del melanoma de

dvea o que les aparece durante su seguimiento y
probablemente obedece a una mayor predisposicién
genética para el desarrollo del cédncer.

Las limitaciones de este estudio vienen dadas por-
que la prevalencia de segundas neoplasias podrian
ser superiores a las registradas, puesto que los his-
toriales médicos pueden estar incompletos o bien el
paciente no nos explica en la primera visita o en el
seguimiento el episodio canceroso que presentd o
ha presentado. Ademds puesto que las localizacio-
nes de las segundas neoplasias son en puntos dis-
tantes al o0jo, se hace dificil el diagnéstico precoz de
estas lesiones en el screening sistémico standard
para el estudio metastasico en los pacientes afectos
de melanoma de tvea.

Tampoco hemos podido establecer relaciones
sobre una mayor prevalencia de determinadas neo-
plasias en nuestra poblacién de pacientes.

Como conclusiéon podemos afirmar que en nues-
tra poblacién de estudio, hemos observado un por-
centaje de segundas neoplasias similar al descrito
en otras series internacionales. No hemos encontra-
do una mayor proporcién de segundas neoplasias
segtin el sexo, la edad, la localizaciéon tumoral. Asi
como tampoco hemos observado una mayor fre-
cuencia de determinadas segundas neoplasias. Pero
si que hemos evidenciado una mayor predisposi-
cion a desarrollar enfermedad metastasica, en los
pacientes que han presentado segundas neoplasias,
por lo que en estos pacientes debemos incrementar
nuestro seguimiento sistémico.
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