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RESUMEN

Objetivo: Analizar la supervivencia de los globos
oculares afectados de melanoma uveal sometidos a
tratamiento conservador, en un centro que aplica
todas las modalidades de tratamiento.

Métodos: Se han incluido en el estudio los pacien-
tes diagnosticados de melanoma de tvea tratados
entre septiembre de 1990 y abril de 2007 en la uni-
dad de Oncologia Ocular del Hospital Clinico Uni-
versitario de Valladolid realizdndose un estudio de
cohortes histdrico.

Resultados: De los 273 pacientes incluidos en el
estudio, se trataron 193 pacientes con terapias con-
servadoras (70,69%), mientras que se enuclearon de
forma primaria 80 (29,30%). Se enuclearon de for-
ma secundaria 14 de los sometidos a tratamiento
conservador (7,2%) El andlisis de supervivencia de
Kaplan-Meier revelé que tras la aplicaciéon de un
tratamiento conservador, la probabilidad de conser-
vacion del globo ocular a los 5 afios es del 88% y a
los 10 afios es del 83%.

Conclusiones: El presente estudio pone de mani-
fiesto la seguridad de los tratamientos conservado-
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ABSTRACT

Objective: to analyze ocular survival in eyes with
uveal melanoma treated with conservative therapies,
in a centre that applies all treatment modalities.
Methods: Patients diagnosed with uveal melanoma
and treated between September 1990 and April
2007 were included in an historical cohorts study.
Results: 273 patients were included. 193 were trea-
ted with conservative treatments (70.69%) and 80
were enucleated as primary treatment. 14 patients
were enucleated after conservative treatment
(7.2%). Kaplan-Meier survival analysis showed an
88% survival probability of the eye in the first 5
years after conservative treatment and 83% at 10
years.

Conclusions: Conservative treatments for uveal
melanoma, especially brachitherapy, are safe and
effective in relation to tumor control and rate of
secondary effects (Arch Soc Esp Oftalmol 2009; 84:
145-150).
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res en el melanoma uveal, especialmente de la bra-
quiterapia epiescleral, en cuanto a control local de
la enfermedad y a tasa de efectos secundarios.

Palabras clave: Tumores intraoculares, melanoma
uveal, braquiterapia epiescleral, enucleacion.

INTRODUCCION

El melanoma uveal es la neoplasia ocular prima-
ria mas frecuente en el adulto con una incidencia
estimada en Estados Unidos de aproximadamente 5
casos por millén de habitantes y afio (1), y descono-
cida en nuestro medio.

El tratamiento de esta enfermedad se basé duran-
te mucho tiempo en la enucleacién, pero en las ulti-
mas décadas del pasado siglo se desarrollaron técni-
cas conservadoras que han demostrado ser tan efica-
ces como la primera en cuanto a control local en
tumores de determinadas caracteristicas (2). Estos
tratamientos locales ademds de ser menos mutilan-
tes, permiten conservar el globo ocular y mantener
la funcién visual de los pacientes (3-8). En cuanto al
control sistémico de la enfermedad, ni las terapias
conservadoras ni la enucleacion han demostrado ser
superiores en cuanto a disminuir la incidencia de
metdstasis en el seguimiento de los pacientes (9).

Estas técnicas conservadoras son la braquiterapia
epiescleral con distintos isétopos (los mis emplea-
dos son el Rutenio 106 y el Yodo 125), la radiotera-
pia externa con protones, la termoterapia transpupi-
lar (si bien hoy en dia se ha abandonado como tra-
tamiento en exclusiva y se emplea asociada a los
otros) (10) y la endo y exoreseccién quirdrgica de
los tumores. El fracaso en el control de la enferme-
dad (aparicién de recurrencias) o la aparicién de
efectos secundarios una vez aplicados estos trata-
mientos hacen a veces necesaria la enucleacion de
forma secundaria de los ojos previamente tratados.

El objetivo de este trabajo es analizar la supervi-
vencia de los globos oculares afectados de melano-
ma uveal sometido a tratamiento conservador, en un
centro que aplica todas las modalidades de trata-
miento.

SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Se han incluido en el estudio prospectiva y con-
secutivamente los pacientes diagnosticados de

melanoma de coroides tratados entre septiembre de
1990 y abril de 2007 en la unidad de Oncologia
Ocular del Hospital Clinico Universitario de Valla-
dolid.

En todos los pacientes se realizé una exploracion
ocular completa incluyendo determinacion de la
mejor agudeza visual (AV) con correccion optica,
biomicroscopia de polo anterior, examen de fondo
de ojo con retinografia y ecografia B con vector A,
realizando medidas del tumor. Se utilizaron otras
técnicas de imagen como resonancia magnética
(RM) y/o Tomografia axial computerizada (TAC) en
caso de opacidades de medios y/o desprendimiento
de retina extenso que impedian evaluar correctamen-
te el tamafio del tumor, y también para valorar la
existencia de extension extraocular. Para la evalua-
cion de la extension sistémica se practicaron ecogra-
fias hepdticas y perfiles hepdticos sanguineos.

El criterio de diagnéstico de melanoma se ha
basado en observar una lesion de aspecto oftalmos-
cOpico y caracteristicas ecograficas compatibles
con una altura mayor de 3 mm o base mayor de 5
mm. Basdndonos en los criterios publicados por el
«Collaborative Ocular Melanoma Study» (5,7), se
han definido como melanomas de tamaifio pequefio
los tumores con altura menor o igual a 3,1 mm y
base entre 5 y 10 mm; medianos aquellos con altu-
raentre 3,1 y 10 mm y base menor o igual a 16 mm,
y de tamafio grande aquellos con mas de 10,1 mm
de altura o mas de 16 mm de base. Los signos de
actividad se han basado en los descritos por Shields
(10) y han sido la presencia de pigmento naranja,
fluido subretiniano (desprendimiento de retina aso-
ciado), forma de champifién o crecimiento docu-
mentado (5) asi como la presencia de drusas se ha
considerado signo de falta de actividad.

Se registraron los datos de filiacién del paciente,
sus antecedentes generales, antecedentes oftalmol6-
gicos, datos clinicos (fecha de inicio de los sinto-
mas, fecha de diagnéstico y motivo del diagndstico),
exploraciéon (lateralidad, agudeza visual, presion
intraocular, color del iris, invasion del iris, rubeosis,
afectacion del cristalino, hemovitreo, invasion angu-
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lar y otras), localizacién y tamafio (base maxima,
base a 90 grados, altura mdxima, distancia a nervio
optico, distancia a févea, localizacién del borde
anterior, localizacién del borde posterior, localiza-
cién anterior o posterior, localizacién temporal o
nasal, ndimero de cuadrantes afectados, afectacion
macular y forma del tumor: plano, nodular o cham-
pifién), Signos de actividad, causas de disminucién
de agudeza visual por melanoma (catarata, glauco-
ma, hemovitreo, desprendimiento de retina, hemo-
rragia subretiniana, edema de macula o tumor macu-
lar), pruebas de extensién extraocular, pruebas de
extension sistémica, clasificaciéon del melanoma,
tratamientos y presencia de metastasis.

El cuestionario se complet6 a partir de preguntas
formuladas al propio paciente, la exploracion y las
pruebas complementarias realizadas. El encargado
de recoger los datos en los cuestionarios fue un
oftalmélogo (adjunto, residente o alumno master)
perteneciente a la unidad. Una vez completado el
cuestionario, se codificé en una base de datos dise-
flada en Microsoft® Acces® previo consentimiento
informado del paciente. El encargado de codificar
los datos fue también un oftalmdlogo (residente,
alumno master o adjunto) perteneciente a la unidad.

Protocolo de tratamiento

La braquiterapia se indic6 en los tumores de
tamafio mediano, o de tamafio pequefio con creci-
miento documentado. También se indicé en tumo-
res grandes en los que el paciente rechaz6 la enucle-
acién o en casos de ojo Unico afectado.

Se observaron los tumores clasificados como
pequeilos que no presentaban signos de actividad.

La radioterapia externa con protones se indic6 en
tumores cuya cercania al nervio 6ptico desaconseja-
ba el uso de radioterapia epiescleral o con un tama-
flo grande (altura > 10 mm y/o base > 16 mm) en
los que se decidié aplicar terapia conservadora.

La termoterapia transpupilar se utilizé inicamen-
te como tratamiento adyuvante de los anteriores.

La extirpacion quirtdrgica se indic6 en pacientes
con melanomas medianos preecuatoriales no subsi-
diarios de tratamiento con braquiterapia.

Se enuclearon los pacientes que presentaban tumo-
res grandes, funcién visual irrecuperable, invasion del
nervio optico, extension extraocular, tumores planos
infiltrativos difusos o si el paciente por motivos psico-
16gicos rehuso el tratamiento conservador.

Evaluaciéon de resultados y seguimiento

Los pacientes fueron revisados en la unidad de
Oncologia Ocular cada 6 meses hasta los 5 afios y
posteriormente de forma anual para valorar la apa-
ricién de complicaciones y comprobar la eficacia
del tratamiento. En dichas consultas se recogié agu-
deza visual, biomicroscopia del polo anterior, pre-
sién intraocular, fondo de ojo y exploracién ecogra-
fica. Se consideré que el tratamiento habia tenido
éxito si el tumor habia dejado de crecer en los suce-
sivos controles ecograficos o habia disminuido de
tamafio (11). En las revisiones se solicit ecografia
hepdtica y perfil analitico hepdtico para descartar
extension sistémica de la enfermedad.

Tratamiento estadistico

Se ha realizado un estudio de cohortes histdrico,
los datos aparecen representados en tablas de fre-
cuencias. La probabilidad de supervivencia de los
globos oculares se calculé mediante el analisis de
supervivencia de Kaplan-Meier. Aquellos valores
de p<0,05 han sido considerados estadisticamente
significativos. Para el andlisis estadistico se ha uti-
lizado el programa estadistico SPSS™ Version 12.0
(SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA).

RESULTADOS

Perfil epidemiolégico y tumoral de los pacientes
incluidos en el estudio

Se incluyeron en el estudio 273 pacientes diag-
nosticados de melanoma uveal y tratados u observa-
dos entre enero de 1990 y abril de 2007.

La edad media fue de 61,48 afios (desviacion
estandar: 14,64; Minimo: 16; Maximo 93). No se
observaron diferencias en cuanto a sexo ni laterali-
dad (tabla I). El seguimiento medio fue de 53,46
meses (desviacion estandar: 37,73; minimo: 27,
maximo 117).

Tratamiento primario
Se trataron 193 pacientes con terapias conserva-

doras (70,69%), mientras que se enuclearon de for-
ma primaria 80 (29,30%). En Ia tabla II se pueden
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Tabla 1.

Sexo
Hombre 127 46,52
Mujer 146 53,47
Lateralidad
OD 150 54,94
Ol 122 44,65

Tabla II.

Tratamiento n

Enucleacion 80
Cirugia 4
TTT 14
RT con protones 11
Braquiterapia 121
Observacion 43
Total 273

observar estos datos desglosados segin el trata-
miento aplicado.

Enucleacién secundaria

Se enuclearon de forma secundaria aquellos
pacientes en los que el tratamiento fracasé o en los
que aparecieron efectos secundarios que no respon-
dieron a ningtin tratamiento. Del total de 193 trata-
dos, 14 (el 7,2%) fueron enucleados de forma
secundaria. En la tabla III puede verse el porcenta-
je de enucleaciones secundarias en funcién del tra-
tamiento (tabla III).

El andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier
(fig. 1) revel6 que tras la aplicacién de un trata-
miento conservador, la probabilidad de conserva-
cion del globo ocular a los 5 afios es del 88% y a los
10 afios es del 83%.

Tabla III.

Tratamiento n Enucleacion 2.% (%)
Cirugia 4 1 (25%)

TTT 14 1 (7,1%)

RT con protones 11 6 (54,5%)
Braquiterapia 121 6 (4.9%)
Observacion 43 0

Total 193 14 (7,2%)
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DISCUSION

En la serie estudiada, de 273 pacientes diagnostica-
dos de melanoma uveal, 80 (29,3%) (tabla I) requirie-
ron enucleacién de entrada, en su mayoria por tratar-
se de tumores grandes. El diagnéstico precoz de esta
enfermedad es de vital importancia, puesto que per-
mite el empleo de terapias conservadoras. Estos trata-
mientos conservadores han demostrado ser tan efica-
ces como la enucleacion en cuanto al control local de
la enfermedad siendo menos mutilantes y permitien-
do preservar la funcién visual en muchos casos.

En cuanto a los ojos tratados mediante procedi-
mientos conservadores, de 193 fue necesario enu-
clear de forma secundaria 14 (7,2%). El tratamien-
to conservador mas empleado fue la braquiterapia
epiescleral que ademds resulté ser la terapia con
mejores resultados de forma que de 121 pacientes
tratados con esta modalidad de tratamiento, sélo 6
(el 4,9%) precisé enucleacién secundaria. En este
punto es importante aclarar que hoy por hoy el
empleo de la TTT como tratamiento aislado en el
melanoma de coroides es muy controvertido y se
recomienda su uso asociado a braquiterapia (11).

El andlisis de supervivencia revel6 que la proba-
bilidad de supervivencia de un globo ocular tratado
mediante tratamiento conservador es del 88% a los
5 afios y del 83% a los 10 afios, mejordndose estos
resultados si se aplica s6lo a los tratados mediante
braquiterapia.

Los resultados del presente estudio son compara-
bles a los publicados por el Collavorative Ocular
Melanoma Study Group y por Damato (12,13), en
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Tabla IV.

Estudio n % % Probabilidad estimada de conservacion
tratamientos conservadores enucleaciones secundarias del globo ocular a 5 afios

Damat et al 1.632 65% 8,15% 89%

COMS rerport 19 638 100% 10,81% 87,5%

Garcia-Alvarez 273 70,69 7,25% 88%

cuanto al porcentaje de enucleaciones secundarias y
la probabilidad de conservacion del globo ocular a
los 5 afios (tabla IV).

El presente estudio pone de manifiesto la seguridad
de los tratamientos conservadores en el melanoma
uveal, especialmente de la braquiterapia epiescleral,
en cuanto a control local de la enfermedad y a tasa de
efectos secundarios. La principal limitacién de éstos
es el tamaiio tumoral, puesto que los tumores grandes
estan abocados a la enucleacion, siendo por lo tanto
de vital importancia el diagndstico precoz.
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