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RESUMEN

Reseccion transescleral combinada versus Braquiterapia con
yodo 125 en el tratamiento primario del melanoma de coroides

OBJETIVOS. Evaluar la supervivencia global y especifica, la AVMC, la
recurrencia tumoral local, la enfermedad metastasica, la enucleacion secundaria
y las complicaciones en los pacientes con melanomas de coroides tratados con
RTECSH y BQT 1%

DISENO. Estudio de casos y controles anidado en una cohorte historica.

MATERIAL Y METODOS. De una cohorte histérica inicial de 556 ojos (556
pacientes) con diagnéstico de melanoma uveal se seleccionaron 19 pacientes
(casos) que fueron intervenidos de RTECSH. Por cada caso de RTECSH, se
realiz6 un apareamiento con controles tratados con BQT I'?°> de acuerdo a las
caracteristicas tumorales, clasificacion del COMS y de la categoria T del TNM.
Se emplearon las curvas de Kaplan-Meier para evaluar la supervivencia global y
especifica, la funcion visual, recurrencia tumoral local, enfermedad metastasica,
enucleacion secundaria y complicaciones a los 5 afios posteriores al tratamiento.
Las variables predictoras de supervivencia global y especifica, funcién visual,
recurrencia tumoral local, enfermedad metastasica y enucleacion secundaria
fueron evaluadas mediante el andlisis de regresion de Cox.

RESULTADOS. Agudeza visual: Una proporcién mayor de pacientes incluidos
en el grupo de BQT I*?5 partieron con mejor AVMC que los incluidos en el grupo
de RTECSH (88.6% vs. 68.4%, P=0.068). Al final del seguimiento, la proporcién
de pacientes en el grupo de RTECSH que presentaron una AVMC=0.1 fue
superior a los del grupo de BQT %5, aunque sin ser estadisticamente
significativas (53.3% vs. 28.3%, P=0.066). El andlisis multivariante evidenci6 que
el tratamiento con RTECSH, como variable independiente, tuvo una influencia
estadisticamente significativa en mantener una AVMC=0.1. Recurrencia
tumoral local: No se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre la RTECSH y BQT 1*%° (P=0.999). El andlisis de Kaplan-Meier mostré que
la proporcién estimada de pacientes sin recurrencia tumoral local a los 5 afios
fue de un 91.8% en el grupo de BQT 1'*®y de un 82.5% en la RTECSH (P=0.515,
log-rank test). El andlisis multivariante evidencié que aquellos pacientes con
afectacion del cuerpo ciliar presentaron un mayor riesgo de recurrencia tumoral
local (HR=18.109, IC 95% 8.12-163.7, P=0.01). Enfermedad metastasica: Se
presentd en 17 de los 70 pacientes incluidos en el grupo de BQT 1*?° y en 3
pacientes en el grupo de RTECSH (24.3% vs. 15.8%, P=0.546). Los 20 pacientes
que presentaron enfermedad a distancia debutaron con afectacion hepatica. Las
curvas de Kaplan-Meier estimaron que la proporcion de pacientes libre de
metastasis a los 5 afios del tratamiento fue del 81.2% y del 79.1% en los grupos
de BQT I'?°y RTECSH (P=0.859, log-rank test). La regresiéon de Cox no mostré
gue las variables analizadas en el modelo tuvieran influencia en la enfermedad
metastasica. Supervivencia: Fallecieron en total 10 pacientes, 8 en el grupo de
BQT 1?5y 2 en el grupo de RTECSH (11.4% vs. 10.5%, P=.999). En el grupo de
BQT 1?5 y RTECSH fallecieron 7 y 2 pacientes respectivamente como
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consecuencia de la enfermedad metastésica relacionada con el melanoma (10%
vs. 10.5%; P=.999). La estimacion de Kaplan-Meier mostré que la supervivencia
global a los 5 afios posteriores al tratamiento fue del 95.1% en el grupo de BQT
1125 y del 83% en el grupo de RTECSH (P=0.363, log-rank test). La estimacién
de la supervivencia especifica a los 5 afios fue del 95.1% y del 84% en el grupo
de BQT I'?° y de RTECSH, respectivamente (P= 0.374, log-rank test). La
regresion de Cox no mostré que el tratamiento ni otras variables tuvieran
influencia en la supervivencia (HR=0.931, IC 95% 0.104-8.340, P=0.931).
Enucleacién secundaria: Un total de 14 pacientes fueron enucleados a lo largo
de seguimiento, 10 (14.3%) en el grupo de BQT 1'?> y 4 (21.1%) en el grupo de
RTECSH (P=0.487). Dos casos enucleados por recurrencia tumoral local en el
grupo de RTECSH no recibieron BQT adyuvante con 1125, La probabilidad de
preservar el ojo afectado a los 5 afos posteriores al tratamiento fue del 88.8%
en el grupo de BQT 1*?° y del 70.9% en el grupo de RTECSH (P=0.136, log-rank
test). El analisis multivariante mostrd que la afectacion del cuerpo ciliar (HR=8.3,
IC 95% 1.1-59.4, P=0.035), la afectacion del angulo iridocorneal (HR=56.4, IC
95% 12.8-115.4, P=0.015) y la presencia de recurrencia tumoral local (HR=45.6,
IC 95% 9.7-215, P<0.01) incrementan de manera significativa el riesgo de
enucleacion. Complicaciones: La retinopatia inducida por radiacion se presentd
en el 50% (35/70) de los casos en los pacientes tratados con BQT 1'%, La
mediana de tiempo para su desarrollo fue de 18.4 meses (rango, 5.28-48.1
meses). El glaucoma neovascular fue la segunda complicacion mas frecuente
(28.6%), y su aparicion se produjo en una media de 25.5 meses (rango, 11.9-
53.2 meses) de realizado el tratamiento. La hemorragia vitrea, el edema macular
y la catarata siguen en orden descendente de frecuencia con un 25.7%, 21.5%
y 15.7% respectivamente. En los pacientes tratados con RTECSH, 4 pacientes
(21.1%) presentaron desprendimiento de retina regmatégeno (DRR) y 4
pacientes (21.1%) hipertensién ocular. Le siguié en orden de frecuencia la
hemorragia submacular (3 pacientes, 15.8%). Algunas de las complicaciones en
el grupo de RTECSH (DRR, hipertension ocular, emulsificacién intraocular de
aceite de silicona) se produjeron en un tiempo inferior a 6 meses tras la
intervencion.

CONCLUSIONES. No existen diferencias entre la BQT 1'?° y la RTECSH en
cuanto a supervivencia global y especifica, recurrencia tumoral local,
enucleacion secundaria y enfermedad metastasica. La afectacién del cuerpo
ciliar incrementa el riesgo de recurrencia tumoral local y de enucleacion
secundaria. La afectacion del angulo iridocorneal y la recurrencia tumoral local
incrementan de manera significativa el riesgo de enucleacion. La localizacion
metastasica mas frecuente fue el higado. Los pacientes en el grupo de RTECSH
presentaron una mejor funcioén visual respecto a los tratados con BQT %5, La
retinopatia inducida por radiacion fue la complicacién mas frecuente en el grupo
de BQT I*?5. El desprendimiento de retina regmatégeno, la hipertension ocular y
la hemorragia submacular fueron las complicaciones mas frecuentes en los
pacientes tratados con RTECSH.
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1. INTRODUCCION

1.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DEL MELANOMA DE UVEA

El melanoma de Uvea es una enfermedad poco comun, con una incidencia
aproximada de 5-6 casos por millon de habitantes por afio. Habitualmente se
presenta en la sexta década de la vida, elevandose escalonadamente su
incidencia con la edad. Constituye, ademas, el tumor maligno primario intraocular
mas comun.

Las causas del melanoma de Uvea no estan claramente establecidas. Los
estudios epidemiolégicos van encaminados a estudiar los factores de riesgo

asociados y a entender los mecanismos de desarrollo de la enfermedad.

1.1.1 Incidencia

De acuerdo con la informacion obtenida de la Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) de Estados Unidos (1978-2008), la media estimada de
incidencia ajustada por edad es de 5.1 casos de melanoma uveal por 1 millon de
habitantes.! Las tasas de incidencia en individuos afroamericanos se
desconoce.?® Aunque se han observado pequeiias fluctuaciones en diferentes
poblaciones,®” las tasas de incidencia y mortalidad del melanoma uveal se han
comportado estable a lo largo de las ultimas décadas.?®

Estudios en Francia y Dinamarca muestran una incidencia de melanoma uveal
de aproximadamente 7 casos por millon de habitantes por afio, con una mayoria
que se presenta por encima de los 50 afios.1%'! Un estudio sueco realizado entre
1960 y 1998 encontré una mayor incidencia en hombres, con un descenso de
11.7 a 8.4 casos por millén de habitantes a lo largo de 39 afios.? Otro estudio
realizado en Europa, con el objetivo de obtener datos de incidencia de melanoma

uveal en el continente, mostré que las tasas de incidencia se mantuvieron
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estables en las diferentes regiones geogréficas evaluadas durante el tiempo
analizado (de 1983 a 1994). La informacion se obtuvo del European Cancer
Registry (EUROCARE) que incluyé datos de 67 registros de cancer y que abarco
una poblacion de 100 millones de habitantes de 22 paises europeos. En general,
las tasas de incidencia mas bajas se registraron en las regiones del oeste de
Espafia y sur de Italia (aproximadamente 2 casos por millon de habitantes). En
cambio, Francia, Holanda, Suiza y Alemania presentaron tasas intermedias (4-5
casos por millon de habitantes). Los paises del este y Reino Unido presentaron
registros algo superiores a 6 casos por millén de habitantes por afio. Por ultimo,
los paises nordicos presentaron las tasas mas elevadas, por encima de 8 casos

por millén de habitantes por afio.!3

1.1.2 Factores del huésped

1.1.2.1 Edady sexo

El melanoma de Gvea es raro en nifios,41% en la mayoria de las series la mediana
de edad en el momento del diagnéstico es alrededor de los 55 afios.®1” En una
evaluacion de casos de melanoma uveal recogidos por el registro finlandés de
cancer entre 1953 y 1982, se encontré que las tasas de incidencia en mujeres
se estabilizaban a mediados de los 60 afios; sin embargo, en los hombres de la
misma edad la tasa continuaba creciendo.'’'® Los datos provenientes de
Noruega mostraron una tendencia en la disminucion de las tasas en ambos
sexos a partir de los 70 afios.'® Esto contrasta con el comportamiento de la
mayoria de las neoplasias malignas en adultos, las cuales incrementan su
incidencia exponencialmente con la edad.

En la mayoria de las publicaciones relacionadas con el melanoma de Uvea,

existe un ligero predominio de casos en el sexo masculino.l%1620 Se ha
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evidenciado, en general, una elevada proporcion de tumores oculares malignos
en el sexo masculino por encima de los 15 afios.®” En la poblacién caucasica,
alrededor del 90% de los casos son melanomas oculares, afectando
generalmente el tracto uveal.®

1.1.2.2 Raza

El melanoma uveal se presenta con mayor frecuencia en individuos de raza
blanca. Datos provenientes del National Cancer Survey (NCS) de Estados
Unidos indican que esta entidad es 8 veces mas frecuente que en personas de
raza negra.! Datos obtenidos del New England Incidence Survey (NEIS) que
abarca el registro de un periodo de 6 afios muestran que la incidencia en blancos
es 9.4 veces mayor que los afroamericanos.?! En el andlisis de los datos
obtenidos del programa de la SEER, se encontr6é un riesgo relativo de 7.4 de
melanoma ocular en individuos de raza blanca y hombres con respecto a
poblacién masculina afroamericana.?? El valor del riesgo relativo asciende a 53
en las mujeres blancas en comparacion con las afroamericanas.

En la poblacion asiatica (chinos, japoneses y tailandeses), el riesgo de
melanoma uveal es bajo.?*>?> En Estados Unidos, la enfermedad es rara en
americanos descendiente de asiaticos. McCannel y cols?® presentaron una serie
pequefia de melanoma de coroides en 3 hombres vietnamitas (50, 59 y 30 afios).
En la literatura se recogen pocos casos de nativos americanos e hispanos que
viven en Estados Unidos. Se conocen 2 casos de nativos americanos del
suroeste de los Estados Unidos incluidos en el registro de melanoma y tumores
de Nuevo México,?’ y una referencia a 4 nativos americanos con melanoma

coroideo que fueron evaluados por el Collaborative Ocular Melanoma Study
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(COMS).28 Hudson y cols?® presentaron una serie de 20 melanomas coroideos
en pacientes de origen hispano.

1.1.2.3 Genética

Se han descrito en la literatura casos de melanoma uveal que se presentan en
individuos de una misma familia. Entre 1600 pacientes con melanoma uveal
tratados con radioterapia externa durante un periodo de 10 afios, solo en 11
familias se pudo verificar mas de un caso con la enfermedad.3® En otra serie,
4500 casos fueron diagnosticados entre 1976 y 1993, 27 familias presentaron al
menos 2 sujetos afectados.3! Aunque la incidencia global en el estudio anterior
fue pequefia, es de esperar que la incidencia en casos familiares sea superior a
los esporadicos. Por lo tanto, se presume que las asociaciones familiares poseen
un componente hereditario o factores de exposicion ambiental comunes.
Aungque los melanomas familiares son raros, algunos casos presentan un
componente hereditario. Se han identificado mutaciones en las proteinas G-a en
pacientes con melanoma uveal, las cuales pueden estar presentes en al menos
el 84% de los tumores. Estas alteraciones pueden tener un papel relevante en el
desarrollo del tumor. Entre las mutaciones somaticas mas comunes se
encuentran en el guanine nucleotide-binding protein Gg subunit alpha (GNAQ)?%?
y en el guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-11 (GNA11),33 ambas
mutuamente excluyentes.

Tanto el melanoma cutdneo como el uveal se pueden presentar como tumores
primarios en un mismo paciente. Ello ha hecho pensar que ambas entidades
pueden tener una variante hereditaria comun. Actualmente los melanomas
cutaneos constituyen una enfermedad hereditaria en aproximadamente el 10%

de todos los casos.®* Los estudios recientes sugieren que los familiares de
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personas con melanoma cutaneo y que ademas presentan multiples nevus
displésicos tiene cientos de veces mas riesgo de desarrollar melanoma cutaneo
con relacién a la poblacién general.34

La ocurrencia de melanoma uveal bilateral puede sugerir predisposicion
genética.®® Sin embargo, se han descrito pocos casos de melanoma uveal
bilateral,®3¢ |la mayoria sin caracteristicas inherentes a la predisposicién
hereditaria como la presentacion temprana o la asociacion familiar.3®

Aunque los tumores hereditarios no tienen un papel relevante en la mayoria de
los casos de melanoma uveal, el estudio citogenético puede revelar alteraciones
en los cromosomas 3 y 8, las cuales se asocian a un incremento de mortalidad
por metastasis.®”3 Jay y McCartney?® describieron una familia con 8 casos de
melanoma ocular en 4 generaciones, detectandose mutaciones en el gen

supresor de tumores p53 en 2 casos.

1.1.2.4 Nevus cutdneo, nevus ocular, melanocitosis

La presencia de nevus en la piel incrementa el riesgo de melanoma cutaneo.*%41
De manera similar, la mayoria de los melanomas uveales se originan a partir de
nevus coroideos preexistentes.*?> Sin embargo, los estudios plantean que el
riesgo de melanoma coroideo y de cuerpo ciliar asociados a nevus en el tracto
uveal es bajo. Ganley y Comstock*® estiman que el 3% de la poblacién por
encima de los 30 afios tienen nevus coroideos posterior al ecuador. Debido a
que los nevus puedes estar localizados en una zona anterior al ecuador,** la
prevalencia puede ser el doble.

Cada afo, solo 1 de 5000 personas con nevus desarrolla un melanoma
asumiendo que todos se originan de nevus preexistentes.*® Otras condiciones

melanociticas asociadas al desarrollo de melanoma son la melanosis ocular y la
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melanocitosis oculodérmica (nevus de Ota). Son lesiones congénitas,
unilaterales que producen hiperpigmentacion de la epiesclera y del tracto uveal
en la melanosis ocular y de la piel periorbitaria en la melanocitosis oculodérmica.
Ambas condiciones son mas frecuentes en mujeres, observandose una mayor
prevalencia en asiaticos.*®> Gonder y cols*® observaron que la prevalencia de la
melanocitosis oculodérmica o melanosis ocular era superior en pacientes con
melanoma uveal con respecto a la poblaciéon general. Singh y cols*’ estimaron
que 1 paciente de cada 400 con melanocitosis oculodérmica y con un
seguimiento a lo largo de su vida desarrollaria un melanoma uveal. Los autores
concluyeron que el exceso de melanocitos en el tracto uveal en pacientes con
melanocitosis oculodérmica proporciona una base biolégica de susceptibilidad
para el desarrollo de esta entidad.

Estudios de casos y controles sugieren que la presencia de nevus cutaneos
puede constituir un factor de riesgo para melanoma de Gvea.*®° Seddon y cols*®
observaron un incremento del riesgo de melanoma uveal a mayor numero de
nevus cutaneos. El sindrome de nevus displasicos también se ha asociado al
desarrollo de melanoma uveal.*®5! En un estudio, sujetos con nevus displasicos
tenian mayor probabilidad de presentar nevus en conjuntiva, iris y coroides.%?
Los resultados de un estudio de casos y controles en pacientes hungaros que
comparaba la presencia de sindrome de nevus displasicos con melanoma uveal
0 cutaneo y controles voluntarios, indican que el sindrome de nevus displasicos
fue significativamente mas comun en los grupos de melanoma cutaneo o uveal
que en el grupo control (la odds ratio para melanoma uveal vs. controles fue de
4.36).%2 van Hees y cols®! encontraron relacion entre el nimero de nevus atipicos

y melanoma uveal. Después de realizar un ajuste para edad y sexo, la presencia
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de uno o dos nevus atipicos fue asociada con un incremento de casi 3 veces del
riesgo de desarrollar melanoma. En caso de encontrarse tres 0 mas nevus el

riesgo ascendia a 5.

1.1.2.5 Hormonas y factores de reproduccién

Se cree que los factores hormonales pueden constituir un factor de riesgo para
el desarrollo del melanoma cutaneo. Algunos estudios evidencian que las
mujeres en edad reproductiva presentan mas riesgo.>*>% El embarazo puede
suponer un riesgo adicional para el desarrollo de melanoma uveal o de
crecimiento del tumor durante ese periodo.5>%6

En una serie no pudo demostrarse que los cambios hormonales durante el
embarazo tuvieran una influencia significativa en el riesgo de metastasis en
mujeres jovenes con melanoma de (vea.>” Se maneja la hipétesis de que los
estrogenos y la hormona estimulante de los melanocitos pudieran jugar algun
papel en el incremento del riesgo de metastasis, aunque no se ha demostrado la
presencia de receptores en el tejido tumoral ni en la Gvea. Los resultados hasta
el momento son poco concluyentes respecto a la reproduccién y a los factores

hormonales. Los estudios en general son contradictorios.>85°

1.1.2.6 Color de la piel y ojos

Las personas con iris de color claro al parecer presentan mayor riesgo de
desarrollar melanoma uveal.?>5%-80 En un estudio,®! el riesgo observado (en ojos
azules y grises) fue 3 veces mayor respecto a las personas de iris de color
marron. En otro estudio con mas de 400 casos, que incluia melanomas de iris y
otros melanomas uveales, el riesgo para las personas de iris de color claro fue

de 1.7 veces superior.%°
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Kliman y cols®? observaron que en las personas con los iris de color claro eran
mas comunes las lesiones melanociticas iridianas, aunque podia deberse a que
estas lesiones eran mas facilmente detectadas. Por otra parte, el hecho que los
melanomas de iris tengan mayor tendencia a aparecer en el sector inferior,
donde existe mayor exposicion a la luz, apoya la teoria de que los factores

ambientales tienen influencia en el desarrollo de los mismos.16.17.63.64

1.1.2.7 Antecedentes de tumores en otras localizaciones

Turner y cols® observaron que la prevalencia de mujeres con melanoma uveal
era mas alta si estas habian sufrido previamente un tumor en otra localizacion.
Sin embargo, esto no se cumplié en varones. Apoyando la influencia del factor
hormonal, Travis y cols® encontraron un mayor riesgo de desarrollo de
melanoma ocular en mujeres con antecedentes de cancer ovarico invasivo. De
manera general, los estudios no demuestran una asociacion constante entre
tumores previos y diagnodstico posterior de melanoma uveal. Por otra parte, se
ha observado un incremento pequefio y no significativo del riesgo de melanoma,
asociado a antecedentes de cancer de piel (excluyendo el melanoma
cutaneo).556768 Ello sugiere que pueden haber algunos factores de riesgo

comunes a ambas patologias.
1.1.3 Factores ambientales

1.1.3.1 Exposicién a la luz solar

En patologias como la degeneraciéon macular asociada a la edad,®7° catarata
senil’>72y el melanoma de Gvea,?°48:50.606163 |3 |uz solar ha sido estudiada como
posible factor de riesgo. El melanoma de Uvea se ha relacionado con la
exposicion a la luz solar. En una serie consecutiva, los casos nuevos de

melanoma de coroides presentaron una mayor predileccion por el area
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perifoveal. Progresivamente, las tasas fueron disminuyendo en la medida que la
distancia a la macula se hacia mayor, esta reduccién estaba relacionada con una
menor iluminacién de la retina periférica.”

En un meta-andlisis realizado por Shah y cols’* se encontré que la exposicion
cronica a las radiaciones ultravioletas, sea de origen ocupacional o por haber
nacido en una determinada latitud con mayor exposicion, no fue un factor de

riesgo significativo para el desarrollo de melanoma uveal.

1.1.3.2 Dieta vy habito tabaquico

No existen datos disponibles referentes a la influencia de la dieta en el desarrollo
del melanoma uveal. En un estudio poblacional controlado realizado en
Alemania, no se encontrd ninguna relacién entre el consumo de tabaco y alcohol
y un riesgo mayor de sufrir melanoma de Gvea.” En otro estudio prospectivo
realizado en pacientes con melanoma, que fueron tratados con radioterapia de
haz de protones, el riesgo de sufrir metastasis después de los primeros 3 afios

de iniciado el tratamiento no se modificd con el consumo de tabaco.’®

1.1.3.3 Consideraciones geograficas

Una de las diferencias entre el melanoma uveal y el cutdneo es que no parece
influir la latitud en la incidencia del primero.®7.1756 En un estudio realizado en
Estados Unidos, las mayores tasas de incidencia de melanoma uveal se
registraron en hospitales del sur.”” Hay que tener en cuenta que este estudio fue
realizado por la administracion de veteranos, lo que puede reflejar la tendencia
de los veteranos de mayor edad a desplazarse a vivir hacia el sur del pais. En
otro estudio realizado en Canada, tuvo mayor influencia la altitud, que la latitud,

en la incidencia de melanoma uveal. 8
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Se ha evaluado el riesgo de desarrollar melanoma teniendo en cuenta la
exposicibn a las radiaciones solares durante la juventud y el estado de
nacimiento de los individuos. Los resultados no han mostrado una asociacion
positiva entre nacer en el sur o en zonas donde haya mayor exposicion a
radiaciones ultravioletas (UV) y el riesgo de sufrir melanoma ocular.”

Se podrian plantear varias hipétesis para explicar que las variaciones en la
latitud no tenga un papel relevante en las tasas de incidencia del melanoma
uveal, suponiendo que las radiaciones UV constituyan un factor etiolégico. Una
de ellas puede estar relacionada con la calidad de los estudios, que depende de
la uniformidad en la identificacion de la patologia como el riesgo de sufrir la
enfermedad en las poblaciones estudiadas. Las diferencias regionales en las
mezclas étnicas o raciales con diferentes susceptibilidades también pueden
eclipsar las diferencias en las tasas. Tener antepasados de latitudes del norte es
un factor de riesgo para los individuos de raza blanca,*® mientras que la luz solar
es mayor para las latitudes mas bajas.

Un problema con la posible asociacion entre la exposicion a las radiaciones UV
y el desarrollo de melanoma uveal radica en determinar si las radiaciones UV
realmente alcanzan el tracto uveal pasando a través la cornea y el cristalino.
Estudios realizados en animales y en o0jos enucleados muestran que
virtualmente no se transmiten radiaciones UV-A ni B a través de la cornea y el
cristalino en adultos.® El cristalino de individuos jévenes, por otra parte, puede
transmitir una pequena cantidad de radiaciones UV.8! Otros han argumentado
que los tejidos suprayacentes al tracto uveal, como la retina, ofrecerian la

proteccion necesaria a las radiaciones que se transmiten a través del cristalino.®?
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El efecto neto seria un bloqueo total de las radiaciones UV del contacto directo
con la coroides y el cuerpo ciliar en todos los grupos de edad.

Ademas de un efecto directo, las radiaciones UV pueden actuar indirectamente
alterando las funciones inmunolégicas a nivel sistémico. Esta afectacion
inmunoldgica sistémica restaria importancia a los factores oculares.®3

Pocos estudios han comparado la exposicion a las radiaciones UV en pacientes
con melanoma uveal con grupos controles.%®50:60.61.8485 Solo uno sugiere un
efecto adverso leve-moderado de las radiaciones en el riesgo de sufrir melanoma
de Uvea, pero estos resultados no son consistentes.®! La exposicion a las
radiaciones UV puede tener cierto papel en la etiologia del melanoma uveal, pero

la relacién con esta patologia ain no esta del todo clara.

1.1.3.4 Exposiciones ocupacionales

Multiples neoplasias podrian ser causadas por exposicion a radiaciones y
agentes quimicos en el escenario laboral. Jensen'® no encontr6 diferencias en
la distribuciébn de melanoma uveal entre profesiones y la poblacion general.
Swerdlow’ describié que los tumores oculares en Inglaterra y en Gales tenian
mas posibilidades de pertenecer a profesiones no manuales que manuales, y
concretamente se detecté mayor riesgo en los electricistas. En el oeste de
Canada, Gallagher y y cols®! no observaron mayor riesgo en electricistas ni en
otras profesiones, pero encontraron un elevado numero de casos de melanoma
uveal en los funcionarios.

En resumen, el conocimiento sobre la epidemiologia de melanoma continda
avanzando. Los factores relacionados con el paciente siguen siendo los mas
importantes; en concreto, el origen étnico, el grado de pigmentacion y la

presencia de nevus pueden ser marcadores de posible riesgo. La existencia de
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casos en familiares consanguineos sugiere un componente hereditario. La
exposicién a radiaciones ultravioletas puede incrementar el riesgo de padecer
melanoma uveal. La posible influencia hormonal en las mujeres estéa respaldada
por mecanismos bioldgicos, pero los datos disponibles hasta la fecha son débiles
e inconsistentes. Los factores vinculados a las profesiones y otros riesgos

potenciales precisan de mas investigaciones para confirmar una asociacion real.
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1.2 ASPECTOS CLINICOS

1.2.1 Localizacién anatémica, clinicay diagnostico diferencial

Los melanomas uveales pueden surgir en el tracto uveal anterior (iris) o en el
tracto uveal posterior (cuerpo ciliar o coroides). Los melanomas del iris tienen
mejor prondstico, mientras que los melanomas del cuerpo ciliar tienen un
prondéstico menos favorable.®® La mayoria de los melanomas del tracto uveal se
originan en la coroides, seguido de los melanomas de cuerpo ciliar. El iris es el
origen menos comun. La incidencia comparativamente baja de los melanomas
de iris se atribuyd a los elementos caracteristicos de estos tumores; es decir,
tienden a ser pequefios, de crecimiento lento y permanecen relativamente
latentes en comparacion con los tumores posteriores. Los melanomas del iris
raras veces hacen metastasis.®’

La clinica del melanoma uveal es muy variable y depende de su origen (iris,
cuerpo ciliar o coroides), su tamafio, de la pigmentacion y la localizacion dentro
del globo ocular.28

Cuando el origen es iridiano, aproximadamente un 3% de todos los melanomas
de la Gvea, se presenta habitualmente como una tumoracion de pigmentacion
variable, de forma circunscrita o difusa en la superficie del iris. El diagndstico se
realiza con lampara de hendidura, gonioscopia y ultrabiomicroscopia (UBM). La
lesion puede invadir el angulo de la cAmara anterior, provocando hipertension
ocular o producir hemorragias. Una vez establecido el diagndstico, el tratamiento
mas habitual es la reseccién quirargica con un margen de seguridad, y
posteriormente se recomienda aplicar BQT epiescleral adyuvante para evitar

recurrencias en los bordes quirtrgicos.8%%0
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El melanoma de cuerpo ciliar puede ser circunscrito o anular (menos frecuente).
Suele manifestarse clinicamente como una masa de pigmentacién variable,
retrocristaliniana, y suele diagnosticarse cuando afecta el eje visual, o cuando
invade el iris, el angulo o produce una extension extraocular.® El diagnéstico se
basa en la exploracién con laAmpara de hendidura, gonioscopia, transiluminacién
y la ecografia, y el tratamiento depende del tamafio, pudiéndose tratar de forma
conservadora con radioterapia externa con haz de protones, BQT o reseccion
quirdrgica en los casos que su tamafio lo permita.8%%

El melanoma de coroides supone aproximadamente entre un 80 y un 90% de los
melanomas de Uvea. Puede detectarse en una exploracién rutinaria cuando son
asintoméaticos o presentar sintomas como la disminucion de la agudeza visual.
En un 10-30% de los casos aparecen fotopsias, escotomas o metamorfopsias.
El tumor con extension extraescleral puede ocasionar proptosis, la aparicion de
una masa subconjuntival visible o sintomatologia inflamatoria orbitaria, y tiene
peor pronéstico que aquel que se mantiene confinado al interior del globo
ocular.®®

Puede darse un fenémeno en aquellos casos en los que el tumor se halla en un
estado muy avanzado, con grados variables de necrosis, que puede
manifestarse en forma de endoftalmitis, hemovitreo, glaucoma secundario e

incluso panuveitis, lo que se conoce como sindrome de mascarada.®®
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1.2.2 Diagnostico

En manos de un oftalmélogo con experiencia, el 99%°' de los melanomas
coroideos pueden ser diagnosticados correctamente con oftalmoscopia
indirecta. El melanoma tipicamente se presenta como una masa dependiente de
la coroides, que oscila entre los 3y 15 mm de GT. Acostumbra a crecer hacia la
cavidad vitrea, de color marrén oscuro o verdoso y de contorno ovalado o
redondo. Cuando rompe la membrana de Bruch adopta forma de champifién.
Hasta un 25% de los tumores pueden ser amelanéticos.8?

Lo mas frecuente es que los bordes de la lesion estén bien definidos. En algunos
casos existe liquido subretiniano perilesional con grados variables de
desprendimiento de retina de tipo exudativo y que se localiza habitualmente en
la base de la lesion, aungue puede presentarse también en el &pex tumoral.® En
el vértice de la lesibn se puede acumular lipofucsina, que tiene un color
anaranjado, por lo que recibe el nombre de pigmento naranja, y es también un
signo muy sugestivo de melanoma.?®

Es importante realizar una anamnesis y una exploracion oftalmolégica para
descartar aquellas lesiones que pueden simular un melanoma, y con las que hay
que realizar un correcto diagndéstico diferencial.

En la confeccidn de la historia clinica debemos interrogar sobre los antecedentes
oftalmolégicos y la presencia de enfermedades sistémicas con repercusion
oftalmolégica. Una historia positiva de neoplasia extraocular, ante la presencia
de una lesion coroidea pigmentada o no, nos obliga a descartar en primer lugar
una metastasis ocular. En la tabla 1, ver también figura 1 y 2, se muestran
aguellas lesiones en el fondo de ojo con las que debe realizar el diagnostico

diferencial del melanoma uveal posterior.8°
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial del melanoma de coroides.

Nevus coroideo

Hemangioma coroideo

Metastasis coroideas

Melanocitoma del disco 6ptico

Lesiones del epitelio pigmentario de la retina (hipertrofia congénita, hiperplasia
reactiva, hamartomas )

Lesiones vasculares hemorragicas (degeneracién macular asociada a la edad,
hemorragia coroidea, macroaneurismas)

Efusién coroidea

Escleritis posterior

Osteoma coroideo

Melanocitosis ocular

Calcificaciones esclerocoroideas
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Figura 1. Fotografia del fondo de ojo que muestra un nevus coroideo con minima
elevacion, bordes relativamente delimitados y presencia de drusas blanco-

amarillentas en su superficie.
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Figura 2. (A) Tumor vascular, amelanotico, de coloracion rojo-naranja localizado
en polo posterior que corresponde a un hemangioma coroideo. (B) Tumoracion
redondeada de color rosado con tortuosidad vascular de los vasos que van
desde la papila al tumor, presencia de un vaso aferente y eferente, que
corresponden a un hemangioma capilar. (C) Tumoracion redondeada, blanco-
amarillenta, con presencia de calcificaciones, préxima a la papila que
corresponde a un hamartoma astrocitico. (D) Lesion placoide extensa, amarillo-
cremosa, localizada en el polo posterior que corresponde a una metastasis de

un tumor primario de mama.
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1.2.3 Ecografia ocular

La ecografia ocular es una exploracion de extraordinaria utilidad para confirmar
el diagnéstico de melanoma uveal.?? Se observa el tumor como una masa
hiperecogénica, con vacio ecogénico central, excavacion coroidea y sombra
ecogeénica posterior que en ocasiones presenta forma de champifién al romper
la membrana de Bruch, siendo esta imagen practicamente patognomaénica. %%
Ademas, es un procedimiento de utilidad en el seguimiento de las lesiones,
evaluando la estabilidad o regresion del tumor.

La ecografia en modo A es una representacion unidimensional vertical de los
ecos reflejados sobre la sonda. El espacio entre cada espicula de ecos depende
del tiempo que éstos tardan en alcanzar una superficie concreta y resonar hasta
volver a la sonda que los capta. La ecografia en modo estandarizado A requiere
la utilizacion de una sonda de cdmo minimo de 8 Mhz que emita ultrasonidos
paralelos. Es muy caracteristico que en el vector A, el tumor presente un pico
en la superficie anterior que decrece gradualmente hasta la esclera
denominandose “angulo kappa” y es altamente representativo de los melanomas

(figura 3).%°
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652 mm

Figura 3. Ecografia en modo A que muestra un pico elevado en la superficie
anterior del tumor con una reflectividad interna que decrece gradualmente
(angulo kappa).

El modo B se diferencia del modo A por ser una representacion bidimensional
(figura 4). Cada eco se representa con un punto en el espacio que tiene una
intensidad determinada. La coalescencia de multiples ecos en el espacio da lugar
a la representacion en dos dimensiones de la estructura estudiada. Para realizar
un estudio en modo B estandarizado es necesaria una sonda de unos 10 Mhz

con un haz de ultrasonidos colimado.®®

38



Figura 4. Ecografia en modo B de un melanoma coroideo en forma de

champifion asociado a ruptura de la membrana de Bruch en el apex tumoral.
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1.2.4 Angiografia fluoresceinica

Los melanomas de gran tamafio presentan una circulacion tumoral intrinseca
con arterias y venas nutricias llamada “doble circulacion”. Estas lesiones
presentan puntos de difusién de contraste (fuga) y de “puntos calientes”
hiperfluorescentes (figura 5).°® Solo un pequefio nimero de melanomas
presentan las caracteristicas antes mencionadas. El papel més importante de la
angiografia es excluir el diagnostico de melanoma, lo que resulta especialmente
importante en lesiones con gran componente hemorragico. Los melanomas con
componente hemorragico no muestran efecto pantalla (atenuacion de la
hiperfluorescencia de la coroides por presencia de sangre u otros tejidos) en la
angiografia. En cambio las lesiones vasculares (degeneracion macular,
retinopatia diabética, oclusiones vasculares retinianas) con el mismo grado de

componente hemorragico presentan dicho efecto pantalla.®®
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Figura 5. (A) Angiografia fluoresceinica en fases iniciales de un melanoma

coroideo que muestra un desprendimiento de retina neurosensorial y bloqueo de
la fluorescencia por la presencia de pigmento naranja en la superficie del tumor.
(B) En fases tardias se observan zonas puntiformes hiperfluorescentes que

corresponden a puntos de fuga.
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1.2.5 TAC, RMNy ecografia ocular. Extension extraescleral

La extension extraescleral anterior puede detectarse mediante la exploracion con
lampara de hendidura (figura 6). En globos oculares enucleados se puede valorar
con mayor precision la extension extraescleral (figura 7). La ecografia ocular
puede ser Util para el diagnéstico de la enfermedad extraocular (figura 8). Otras
técnicas de imagen de la 6rbita como la TAC y RMN pueden ser de utilidad en
aguellos casos en los que no se puede explorar el interior del globo ocular
(opacidad de medios), siendo esenciales para la valoracion de la extension del

tumor fuera del globo ocular.®’
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Figura 6. Fotografia realizada con la lampara de hendidura que muestra
extension extraescleral anterior de un melanoma coroideo.
Fuente: Singh AD, Damato B, Pe’er J, Linn Murphree A, Perry JD. Clinical

Ophthalmic Oncology. China: Saunders Elsevier; 2007.
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Figura 7. Fotografia de un globo ocular enucleado que muestra extension

extraescleral posterior de un melanoma de coroides.
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Figura 8. Ecografia en modo B que muestra extension extraescleral posterior de

un melanoma coroideo.

Fuente: Singh AD, Damato B, Pe’er J, Linn Murphree A, Perry JD. Clinical

Ophthalmic Oncology. China: Saunders Elsevier; 2007.
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La TAC no ofrece un diagndstico mas preciso que la exploracién
ultrasonografica, y muchas veces no diagnostica correctamente la presencia de
extension extraescleral. En cuanto a la RMN, el melanoma presenta una sefial
hiperintensa respecto al vitreo en T1 e hipointensa en T2. Esta se diferencia de
la tomografia en que es méas sensible para diagnosticar una extension

extraescleral.

1.2.6 Otras técnicas de imagen

El empleo de otras técnicas como la autofluorescencia puede aportar
informacion muy util para el diagndéstico, el seguimiento y el manejo terapéutico.
En el caso de los melanomas, la autofluorescencia intrinseca es similar a la de
los nevus coroideos. La presencia de pigmento naranja y fluido subretiniano hace
gue se observen zonas intensamente hiperautofluorescentes. También pueden
tener zonas hipoautoflurescentes debido a la presencia de hiperplasia del epitelio

pigmentario de la retina y metaplasia fibrosa.

1.2.7 Estudio de extensién sistémico

Una vez establecido el diagnostico clinico de melanoma de Uvea, se debe llevar
a cabo un estudio de extensién para descartar la presencia de enfermedad
metastasica. La diseminacion se produce por via sanguinea y muestra gran
predileccién por el higado, érgano que es afectado en el 85% de los casos.%
Lo més extendido entre los diversos centros es la realizacion de una TAC toraco-
abdominal. Aunque, la realizacion de una ecografia hepatica para descartar
afectacién de ese érgano diana puede resultar suficiente.

La tomografia por emision de positrones (PET, positron emission tomography)
actualmente es de dudosa utilidad en el diagnostico de extension. Se han

realizado estudios que concluyen que la RMN es superior al PET para el
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diagnéstico de metéastasis hepaticas de novo o para el estudio de lesiones
hepaticas sospechosas. Servois y cols®® en un estudio en el cual estudiaron las
lesiones hepéticas de 12 pacientes afectos de melanoma uveal metastasico
observaron que la sensibilidad y el valor predictivo positivo fueron del 67% y 95%
para la RMN y del 41% y 100% para la PET. La limitacién del uso de la PET
puede estar dada por la escasa resolucion espacial que impide diagnosticar
metéstasis subcentimétricas y por el metabolismo de la glucosa en el higado, lo
que disminuye asi la sensibilidad de la técnica.1%

1.2.8 Clasificacion tumoral

La clasificacion del tamafio tumoral es crucial para realizar un planteamiento
terapéutico adecuado. Desafortunadamente, a diferencia de otros tipos de
cancer, el sistema de estadificacion tumor, nodes and metastasis (TNM)& no se
ha generalizado en el melanoma uveal debido a su complejidad para su uso en
la clinica diaria. Sin embargo, cada vez se utiliza con mas frecuencia la categoria
T del sistema de estadificacion para evaluar el tamafio tumoral (tabla 2 y figura

9).
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Tabla 2. Categoria T del sistema TNM de la American Joint Committee on

Cancer (AJCC) para tumores del cuerpo ciliar y coroides.

Cuerpo ciliar y coroides®

T1 |Tamafo tumoral de categoria 1.

Tla Tamafio tumoral de categoria 1, sin compromiso del cuerpo ciliar o

diseminacion extraocular.

T1b | Tamafio tumoral de categoria 1, con compromiso del cuerpo ciliar.

T1lc Tamafio tumoral de categoria 1, sin compromiso del cuerpo ciliar, pero

con diseminacion extraocular de <5 mm de diametro.

T1d | Tamafio tumoral de categoria 1, sin compromiso del cuerpo ciliar y

diseminacion extraocular de 25 mm de diametro.

T2 | Tamafio tumoral de categoria 2.

T2a | Tamafio tumoral de categoria 2, sin compromiso del cuerpo ciliar o

diseminacion extraocular.

T2b Tamafio tumoral de categoria 2, con compromiso del cuerpo ciliar.

T2c | Tamafio tumoral de categoria 2, sin compromiso del cuerpo ciliar, pero

con diseminacion extraocular <5 mm de diametro.

T2d Tamafio tumoral de categoria 2, sin compromiso del cuerpo ciliar y

diseminacion extraocular 25 mm de diametro.

T3 | Tamafo tumoral de categoria 3.
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T3a

T3b

T3c

T3d

T4

T4a

T4b

T4c

T4d

T4e

Tamafio tumoral de categoria 3, sin compromiso del cuerpo ciliar o

diseminacion extraocular.

Tamafio tumoral de categoria 3, con compromiso del cuerpo ciliar.

Tamafio tumoral de categoria 3, sin compromiso del cuerpo ciliar, pero

con diseminacion extraocular £5 mm de diametro.

Tamafo tumoral de categoria 3, sin compromiso del cuerpo ciliar y

diseminacion extraocular 25 mm de diametro.

Tamafio tumoral de categoria 4.

Tamafio tumoral de categoria 4, sin compromiso del cuerpo ciliar o

diseminacion extraocular.

Tamafio tumoral de categoria 4, con compromiso del cuerpo ciliar.

Tamafio tumoral de categoria 4, sin compromiso del cuerpo ciliar, pero

con diseminacion extraocular €5 mm de diametro.

Tamafo tumoral de categoria 4, sin compromiso del cuerpo ciliar y

diseminacion extraocular 25 mm de diametro.

Cualquier tamafio tumoral, con diseminacion extraocular de >5 mm de

diametro.

2Los melanomas primarios del cuerpo ciliar y de coroides se clasifican de acuerdo con las cuatro categorias de tamafio

tumoral.

Fuente: Malignant melanoma of the uvea. In: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC Cancer Staging

Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010. p. 547-59.
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Figura 9. La categoria T del sistema TNM se obtiene cruzando el largest basal

diameter (diametro tumoral mayor) con el thickness (grosor tumoral).

En la practica clinica se emplean una serie de parametros basados en el
diametro tumoral mayor (DTM), el grosor tumoral (GT), la proximidad a la févea
(DF) y al nervio optico (DNO), la afectacion del cuerpo ciliar, y la extension
extraocular que permiten seleccionar el tratamiento mas adecuado y realizar una
valoracion optima del prondstico.

La clasificacién difundida por el COMS est4 muy implantada en las unidades de
oncologia ocular y tiene tanto valor pronéstico para el paciente como de eleccién
del tratamiento.1%1:102 | a clasificacién del tamafio tumoral de acuerdo con los

valores utilizados por el COMS se muestra en la figura 10.
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1. Pequeiio: oscila entre 1.0 y 3.0 mm de GT y tiene un DTM de 5.0 a 16.0

mm.

2. Medio: oscila entre 3.1 y 8.0 mm de GT y tiene un DTM de no més de

16.0 mm.

3. Grande: mayor de 8.0 mm de GT o un DTM de més de 16.0 mm cuando

el GT es de 2.0 mm como minimo.

8
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..E.. Medium
o
o
£
2 3 Large
o
=
= Small

1
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0
5 16

Mayor diametro tumoral (mm)

Figura 10. Clasificacion del COMS en funcion del GT y el DTM.
Fuente: Singh AD, Damato B, Pe’er J, Linn Murphree A, Perry JD. Clinical

Ophthalmic Oncology. China: Saunders Elsevier; 2007.
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1.3 TRATAMIENTO

1.3.1 Introduccion

Una vez establecido el diagnéstico, se deben valorar las posibles opciones de
tratamiento, no olvidando que el objetivo primordial es salvar la vida del paciente.
En términos generales la estrategia terapéutica debe ir encaminada a:

a) Control local del tumor.

b) Preservar el globo ocular.

c) Manejo de las complicaciones y/o efectos secundarios derivados de los
tratamientos.

d) Mejorar la supervivencia.

Hasta hace unos afios, el unico tratamiento disponible para tratar el melanoma
uveal era la enucleacion. Sin embargo, hoy en dia existen multiples opciones de
tratamiento que preservan el globo ocular con cierto grado de funcion visual,

guedando la enucleacion relegada a tumores muy avanzados.1%3

1.3.2 Observacion

La observaciéon perioddica es una opcion aceptada para los tumores pequefios
(<3 mm de GT) hasta que se documente su progresion.1® La observacion incluye
la realizacion de un fondo de ojo bajo midriasis farmacolégica, fotografias de
fondo de ojo y ecografia en modos A y B. En caso que existan otros factores de
riesgo o de mal prondstico, entre los cuales podriamos incluir GT=3 mm, la
presencia de pigmento naranja, proximidad al disco 6ptico o a la macula,
presencia de liquido subretinano, ausencia de halo alrededor de la lesion,
ausencia de drusas, se considera indicado tratar las lesiones antes de que se

documente dicho crecimiento.
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1.3.3 Enucleacion

La enucleacion ha sido clasicamente el tratamiento de eleccion para el
melanoma de coroides, sobretodo cuando las técnicas modernas de BQT no
estaban disponibles. Esta técnica consiste en extirpar el globo ocular respetando
la conjuntiva y los masculos oculares extrinsecos. Para su realizacion, tras la
aplicacion de anestesia (retrobulbar o general), se realiza una peritomia
conjuntival de 360°, posteriormente se disecan los tejidos blandos en los cuatro
cuadrantes y se separan los cuatro musculos rectos de su insercion escleral.
Una vez aislados los muasculos y la conjuntiva se procede a enuclear el globo
ocular, seccionandolo a nivel del nervio 6ptico. En la cavidad resultante se coloca
un implante orbitario poroso y vascularizable, normalmente de polietileno
(Medpor®), sobre el que se suturan los musculos rectos, y posteriormente se
recubre con la capsula de Tenon y con la conjuntiva (figura 11).1%4

Colocar un implante orbitario en el momento de la enucleacién permite conseguir
un volumen orbitario suficiente para poder adaptar posteriormente una protesis
externa. Teniendo en cuenta que conservamos los musculos extraoculares
puede conseguirse cierto movimiento conjugado.0*

Las indicaciones para la enucleacién primaria son:1%4

-Presencia de extension extraescleral.

-Tumores peripapilares, foveales o yuxtafoveales.

-Afectacién de mas de 6 husos horarios del cuerpo ciliar.

-Invasion retiniana por el tumor.

-Amaurosis dolorosa.

-Glaucoma neovascular intratable.
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En cuanto al tamafo del tumor se refiere, la mayoria de expertos tratan los

tumores grandes (grado Il del COMS o T4 del TNM) con enucleacion primaria.1%4
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Figura 11. Representacion a través de un dibujo de algunos pasos de la enucleacion. (A)
Peritomia conjuntival 360°. Tenotomia en los masculos rectos superior, inferior y lateral utilizando
un separador de musculo y tijeras Wescott previa colocacion de sutura de doble aguja. (B) Se
sostiene el globo ocular y se eleva con una pinza hemostatica utilizando el remanente de masculo
recto medial, y se escinde el nervio dptico empleando tijeras curvas para enucleacion. (C) Cierre
en forma de boca de saco fijando con una sutura el implante. Los extremos de los musculos se
suturan entre si. (D) Cierre de la Tenon que se encuentra en la superficie de los musculos. La
Gltima capa de cierre es la conjuntiva que se sutura de manera continua.

Fuente: Perry J, Singh AD, Mehta MP. Enucleation for choroidal melanoma. In: Ryan SJ, editor-

in-chief. Retina, 5th ed. China: Elsevier Saunders; 2013, v.3, chap 144.p.2271-2274.
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1.3.4 Exenteracion orbitaria

La exenteracidon orbitaria consiste en extraer el contenido orbitario hasta el
periostio, con lo que implica resecar la conjuntiva, los musculos oculares
extrinsecos y todo el contenido ocular. En algunos casos se respetan los
parpados que sirven para cubrir el lecho quirdrgico denudado. Es un
procedimiento muy radical y mutilante, reservandose para pacientes con
melanoma de coroides que presentan extension orbitaria masiva acompafiando

0 No a un ojo amaurético y/o doloroso.?’

1.3.5 Radioterapia

Es el tratamiento mas empleado en dos tercios de los casos. Las modalidades
de radioterapia incluyen: BQT epiescleral, radioterapia con haz de protones y
radiocirugia. Estos tratamientos pueden emplearse de manera aislada o
combinados con otras modalidades como las resecciones quirdrgicas y
diferentes tipos de tratamientos con laser. En su conjunto permiten el control
local del tumor y preservar el globo ocular en aproximadamente el 90% de los

casos, conservando una funcién visual util en mas del 50% de los pacientes.1%

1.3.5.1 Braquiterapia

La primera referencia sobre la BQT para el tratamiento de tumores uveales fue
atribuida a Moore.1%6 Existen multiples referencias posteriores al uso de una gran
variedad de is6topos entre cuales cabe destacar Co®°, Ru'%, Au®8, 1125 |r192
Pd103.105

Se desconoce con exactitud cual es la dosis tumoricida. Se recomienda de
manera general la administracion de entre 50 y 100 Gy en el apex tumoral, ya
que por debajo de 50 Gy la tasa de fallo terapéutico es muy elevada.% E| COMS

inicié el estudio administrando 100 Gy en el apex tumoral y una tasa de dosis de
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50 a 125 cGy/hora, pero en 1996 cambié a 85 Gy con una dosis de 43 a 105
cGy/hora.t% Posteriormente esta dosimetria fue establecida por la American
Brachytherapy Society (ABS) como “Gold standard” para el tratamiento de los
melanomas uveales. A medida que los algoritmos de célculo para las dosimetrias
de los diferentes is6topos se han ido perfeccionando las estimaciones son mas
precisas, de modo que de media la dosis que se prescribe en el 4pex deberia
ser el 89% de los 85Gy; o sea, aproximadamente 75.65 Gy.10°

Las fuentes mas comunes de BQT en la actualidad son el Ir%?, el I1?° y el Ce®?’.
Estos han reemplazado al Co®, al Ra??® y al Rd??? por cuestiones relacionadas
con las medidas de radioproteccion. A su vez la vida media del isGtopo determina
la aplicabilidad practica del mismo, razén por la cual el Aul®® y el Rd??? con vidas
medias muy cortas se dejaron de utilizar.1%

El tipo de energia que emite el is6topo determina su penetracion tisular. La
radiacion gamma es de alta energia y presenta mayor penetrabilidad tisular que
la radiacién beta (electrones), que es de baja energia y penetra menos. Por
ultimo el valor llamado “half-value layer” (HVL) representa el espesor de agua
requerida para que la dosis del radionuclido quede atenuada un 50%, y resulta
un parametro a tener en cuenta para calcular y predecir cuanta dosis de radiacion
va a recibir la esclera.l%® En la tabla 3 se resumen los parametros de los

diferentes radiontclidos.
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Tabla 3. Caracteristicas fisicas de los is6topos utilizados en BQT.

Simbolo Isétopo Vida media mV HVL Coste
(d=dias, a=afios)

Emisores y o

rayos X

Co®° Cobalto 5.26 a 1.25 108 Bajo
1125 Yodo 59.6 d 0.028 20 Medio
|r192 Iridio 72.2d 0.38 63 Bajo
Cel¥ Cesio 30a 0.66 8.2

Pd103 Paladio 17d 0.021 15 Medio
Tne2 Tantalio 115d 0.67 10

Autos Oro 2.7d 0.41 7 Alto
Rd?22 Radon 3.8d 0.83 10.6
Emisores 3

Sr%0 Estroncio 28 a 2.27 1.5

Ru06 Rutenio 367d 35 24 Alto

Fuente: Houston SK, Boldt HC, Markoe AM, Murray TG. Brachytherapy for
choroidal melanoma. In: Ryan SJ, editor-in-chief. Retina, 5th ed. China: Elsevier

Saunders; 2013, v.3, chap 145.p.2275-2289.
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La placa actual para la administracion de BQT epiescleral estandar (del COMS)
esta hecha de oro, es de unos 0.4 mm de grosor y tiene forma de tapdn de botella
o de platillo. En la parte concava contiene una placa de Silastic®, que es un
material plastico maleable, en el cual hay algunas depresiones semicilindricas
que sirven para colocar las semillas radioactivas (figura 12).1% El disefio se
realiza de tal modo que las semillas estan en contacto con el oro, y
aproximadamente a un milimetro de la superficie escleral. En la parte exterior
contiene unos pequefnos aros que son de utilidad para fijar la placa a la esclera

con la ayuda de suturas.'%

Figura 12. Placa de BQT epiescleral de I'?° disefiada por el COMS. Consiste en
un estuche de oro y una placa de material plastico portador de semillas.

Fuente: Houston SK, Boldt HC, Markoe AM, Murray TG. Brachytherapy for
choroidal melanoma. In: Ryan SJ, editor-in-chief. Retina, 5th ed. China: Elsevier

Saunders; 2013, v.3, chap 145.p.2275-22809.
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La mayoria de tumores responden a la administracion de las radiaciones
emitidas por los is6topos mostrando una reduccion progresiva de la altura que
puede llegar a extenderse a lo largo de dos afios. El 50% de los tumores se
reducen en un 50% o mas respecto a la altura inicial, pero sélo en un porcentaje
muy pequefio quedan en fase cicatricial o planos.%> A medida que el tumor va
reduciendo su altura, aumenta la reflectividad interna por el aumento de densidad
de células necréticas y disminuye la vascularizacion tumoral. En caso de que
exista evidencia de recurrencia tumoral local tras la BQT inicial, lo que equivale
al aumento del 15 % de la altura tumoral previa al tratamiento o algun margen
del tumor que se extienda mas de 2.5 mm, es necesario seguir al paciente de
cerca y tener en cuenta que probablemente la BQT ha fracasado como
tratamiento primario.%

Debido al afecto dafino de las radiaciones sobre los tejidos circundantes sanos,
esta modalidad de tratamiento trae consigo el desarrollo de efectos secundarios
tales como catarata, glaucoma neovascular, maculopatia, retinopatia vy
neuropatia inducidas por radiacibn que comprometen de manera reversible o

irreversible la funcion visual del paciente.1%°

1.3.5.2 Radioterapia con haz de protones v cirugia estereotactica

Estas modalidades de tratamiento se refieren a la radioterapia con haz de
protones obtenidos del He (Helio) o del C (Carbono) y la cirugia estereotactica
con gamma-knife.1%’ Las ventajas de la radiacién con particulas cargadas estan
basadas en las propiedades fisicas que hacen posible la administracion de altas
dosis en focos tisulares muy concretos y limitados. Este efecto es posible debido
a que los haces de particulas pueden ser colimados (concentrados y dirigidos en

una direccion concreta) para que emitan de forma uniforme la maxima cantidad
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de radiacion en el tejido tumoral, minimizando el efecto de esta sobre los tejidos
circundantes, lo que a su vez permite que la opcién de tratamiento conservador
sea plausible en tumores mas grandes.?’

La cirugia estereotactica consiste en administrar en una dosis Unica radiacion
ionizante a un volumen tisular. La unidad Leksell consiste en una fuente de
radiacion y una mesa movil para el paciente. Encima de la mesa del paciente
hay 5 cilindros dispuestos de forma concéntrica que contienen las 201 fuentes
de Co®%. Cada fuente produce un haz que se halla colimado, y ademas se le
coloca al paciente un casco especial con agujeros de 4, 8, 14 y 18 mm de
diametro, que produce un colimado secundario de los haces de radiacion que a
él llegan. Esto permite dirigir la radiacién emitida por las fuentes a un solo punto,
de modo que el tumor recibe la maxima radiacién, pero los tejidos circundantes
reciben la minima radiacion posible.1%” Cuando se trata de irradiar volimenes
irregulares y no esféricos se pueden desactivar selectivamente algunas de las
fuentes y se pueden tapar algunos de los agujeros del casco colimador. La
precision del sistema es de unos 0.3 mm, pero la precision final depende ademas
de la técnica de estudio empleada, por lo que si se combina con RMN de alta
resolucion la precision es de aproximadamente 0.5 mm.1%7

1.3.6 Técnicas quirargicas

La técnicas de reseccion local incluyen la RTE ab externo y la endoreseccion (ab

interno).

1.3.6.1 Reseccidn transescleral

La técnica de RTE mas ampliamente extendida consiste en realizar un colgajo
escleral superficial en la zona suprayacente al tumor, seguida de una

esclerouveectomia que permita la escision en bloque de la masay la realizacion
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de una vitrectomia parcial. Esta opcidn terapéutica se acostumbra a reservar
para tumores >6 mm de GT y de localizacion anterior. También se puede realizar
en los casos en los que el tumor se acompafia de un desprendimiento exudativo
extenso.?® Los grupos de Damato, Bechrakis y Kivela han demostrado que en
las indicaciones previamente mencionadas la reseccion local presenta mejores
resultados visuales que la BQT epiescleral, con una supervivencia libre de
enfermedad y una tasa de recidivas similares a ésta.108-111

A pesar de lo anterior hay que destacar que la RTE no debe realizarse en
tumores >16 mm de DTM, pues en estos casos el colgajo escleral que hay que
resecar es demasiado extenso como para mantener la arquitectura y funcion del
0jo.%0 Esta técnica esta contraindicada en tumores préximos al nervio ptico con
una distancia <1 mm, pues esto significa que el tumor es posterior y la creacion
de un colgajo escleral que incluya toda la base tumoral es tarea dificil. En casos
en los que se detecte presencia de extension extraescleral tampoco es una
buena opcion terapéutica dado que no podemos asegurar que tras la cirugia los
margenes de reseccién estén libres de enfermedad.®® Por (ltimo, se sugiere
descartar esta opcién quirdrgica en aquellos pacientes en los que existan
contraindicaciones para la hipotensién inducida controlada por anestesia. En el
procedimiento estandar se recomienda realizar una hipotension arterial sistémica
para evitar sangrados masivos y hemorragias expulsivas.®®

En el Hospital Universitari de Bellvitge no se emplea la RTE convencional
asociada a hipotension inducida. La técnica en nuestro se realiza manteniendo
unas cifras de tension arterial sistolica entre 100-110 mmHg durante toda la
cirugia. El procedimiento se combina con la extraccion del cristalino con implante

de lente intraocular (primera fase de la intervencién), seguido de la reseccion ab
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externo del tumor y se completa con la vitrectomia pars plana (figura 13). Al mes
de la reseccion se aplica de manera rutinaria BQT adyuvante con 1*?° calculando
la dosis para un supuesto GT=3 mm con el objetivo de reducir la recurrencia local
del tumor. A este procedimiento combinado lo llamamos RTE combinada sin
hipotensién inducida (RTECSH).

Entre las complicaciones de este procedimiento, en el postoperatorio inmediato,
se encuentra la persistencia de un tumor residual visible, mucho mas frecuente
si la lesién se encuentra a un diametro del disco éptico de la papila o de la févea.
Después de una reseccidon aparentemente completa, pueden presentarse
recurrencias locales del tumor a partir de depdsitos celulares microscépicos al
cabo de meses o afios. La recurrencia suele aparecer en los méargenes del
coloboma quirdrgico como elevaciones grises, marrones o blancas borrosas. Es
infrecuente encontrar recurrencias del tumor dentro del coloboma como
resultado de la invasién del tumor intrarretiniano o intraescleral. En raras
ocasiones se desarrollan lesiones satélites en puntos alejados del coloboma
quirdrgico. Los tumores recurrentes y residuales deben diferenciarse de una
hiperplasia reactiva del epitelio pigmentario y de hematomas subretinianos
organizados. La hiperplasia del epitelio pigmentario se desarrolla normalmente
en los bordes de la reseccién, aunque puede surgir en el coloboma, y se
distingue por ser una lesion marrén oscura, con margenes irregulares muy bien
definidos y que no crece. Los hematomas tienden a tener una apariencia
esponjosa, coloracion oscura, y se localizan en zonas de hemorragias anteriores.
Las fotos secuenciales del fondo de ojo tienen un valor importante para
diferenciar tumores de otras patologias. Otra opcion de tratamiento en caso de

que el tumor residual sea pequeiio o esté situado proximo a la papila o a la févea,
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es la administracién de termoterapia transpupilar (TTT). De no detectarse o no
tratarse se puede producir una extension extraescleral que precisaria la
enucleacion.®°

Como complicacion de la RTE puede producirse una lesion disciforme macular
por neovascularizacion coroidea, que se produce generalmente en los bordes
del coloboma quirdrgico. Es raro que aparezcan cataratas, aunque si el tumor
afecta al cuerpo ciliar y se asocia a desprendimiento de retina antiguo el
desarrollo de esta complicacion se presenta con mayor frecuencia. Las diplopias
postoperatorias se suelen resolver espontdneamente, no suele ser necesaria la
cirugia de musculos extraoculares para su correccion.®

La BQT adyuvante aplicada en el mismo acto quirdrgico tras la reseccién puede
causar: dehiscencia de la herida que se previene empleando suturas no
absorbibles, ciclodidlisis con hipotonia y causando retraso de la BQT 1 mes
posterior a la ciclectomia. Se puede evitar que se produzcan maculopatia y

neuropatia optica colocando la placa lejos de la papila y la méacula.®°
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Figura 13. (A y B) Melanoma de coroides en periferia superior de ojo izquierdo
con forma de champifion y foco hemorragico subretiniano, GT de 11 mmy DTM
de 14 mm. La AVMC Snellen decimal previo al tratamiento era de 1.0. (C)
Aspecto fundoscépico a los 68 meses posterior a la RTECSH y BQT 125

adyuvante, sin evidencia de recurrencia tumoral local y AVMC de 1.0.
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1.3.6.2 Endoreseccion

Esta técnica consiste en acceder a la cavidad vitrea a través de la pars plana y
realizar una vitrectomia extensa con la ayuda de un vitreotomo mecanizado.
Posteriormente se realiza una retinotomia sobre la retina suprayacente al tumor
para exponer el melanoma coroideo. Una vez expuesto se procede a extirparlo
con la ayuda del mismo vitreotomo con el que se realizo la vitrectomia. Una vez
completada la exéresis, se realiza intercambio fluido-aire dentro de la camara
vitrea y fotocoagulacién del lecho tumoral y de sus bordes. Por ultimo se procede
al intercambio de aire-aceite de silicona (figuras 14 y 15).°° Es recomendable
aplicar crioterapia en las esclerotomias para evitar tanto el desprendimiento de
retina (por incarceracion de vitreo o de la retina en las esclerotomias), asi como
para evitar la siembra de células neoplasicas en las mismas. Al igual que en la

RTE, suele aplicarse BQT adyuvante para reducir el riesgo de recurrencia local.®®
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Figura 14. Representacion a través de un dibujo de la técnica de reseccion ab
interno (Endoreseccion). (A) Reseccion del tumor una vez realizada la
retinotomia. (B) Intercambio de suero salino fisiologico-aire para aplanar la
retina. (C) Retinopexia y tratamiento con endolaser en lecho tumoral. (D)
Intercambio aire-aceite de silicona.

Fuente: Damato B. Ocular tumours: Diagnosis and Treatment. Oxford:

Butterworth-Heinemann; 2000.
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Figura 15. (A) Paciente con melanoma coroideo en ojo izquierdo (GT de 5 mm
y DTM de 10 mm) con afectacion macular y desprendimiento de retina foveal
exudativo. La AVMC Snellen decimal en el momento del diagnéstico era 0.1. (B)
Aspecto fundoscopico del mismo paciente posterior al tratamiento con
endoreseccion, AVMC Snellen decimal inferior a 0.1, sin evidencia de
recurrencia tumoral local y con un tiempo de seguimiento de 97 meses. (C)
Paciente con melanoma coroideo temporal superior en ojo izquierdo (GT de 8.5
mm y DTM de 9 mm) con AVMC Snellen decimal de 0.5. (D) Aspecto
fundoscépico del mismo paciente posterior al tratamiento con endoreseccion,
AVMC Snellen decimal de 0.1, sin evidencia de recurrencia tumoral local y con

un tiempo de seguimiento de 84 meses.
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1.3.7 Tratamiento con laser

Esta opcion de tratamiento conservador se considera valida para lesiones
pequefias (<3 mm de GT y <12 mm de DTM) que estén localizadas a méas de 3
mm de la foveola. Es un tratamiento relativamente facil de aplicar puesto que se
puede realizar en la consulta; ademas, indoloro y con escasos cuidados
posteriores. Las técnicas que mas se emplean son la TTT y el laser argén.1*2,
La TTT consiste en aplicar un laser diodo con una longitud de onda de 810 nm,
spot de unos 3 mm y una exposicion de 60 s (figura 16). Se requiere una lente
de campo amplio de contacto para visualizar el fondo de ojo y administrar la
energia. Se necesitan unas 3 0 4 sesiones y unos 6 0 9 meses para objetivar la
regresion del tumor que se evidencia mediante la presencia de una lesion atrofica
con grados variables de pigmento (figura 17). La ventaja del diodo sobre el laser

de argdn es su menor dafio sobre la retina neurosensorial.1*?
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Figura 16. Laser diodo infrarrojo de 810 nm que se acopla a la lampara de
hendidura para realizar la TTT.
Fuente: Singh AD, Damato B, Pe’er J, Linn Murphree A, Perry JD. Clinical

Ophthalmic oncology. China: Saunders Elsevier; 2007.

70



La terapia con laser de argon y la TTT se pueden utilizar como adyuvantes tras
la RTE o tras la BQT. La finalidad de la aplicacion de la laserterapia como
tratamiento adyuvante depende del momento del tratamiento en que este se
aplique y de las preferencias del autor. Algunos autores promueven la utilizacién
de fotocoagulacion con laser argon en la base tumoral y en la retina pre-oral para
evitar en desprendimiento de retina. En cambio, otros autores rechazan esta idea
y reservan la aplicacion de laser argon o TTT en casos en los que se detecte
presencia de tumor residual tras la reseccion ab externo. La utilizacion de

laserterapia adyuvante a la BQT tiene la finalidad de eliminar el tejido tumoral

residual y minimizar asi las posibilidades de recurrencia.*?

Figura 17. (A) Melanoma coroideo subyacente a la arcada temporal superior de
ojo derecho. (B) Después de 4 sesiones de TTT, los vasos suprayacentes
mantienen su calibre y se observa una cicatriz atréfica en la zona del tumor. (C)
Recurrencia en los margenes 2 afios después del tratamiento.

Fuente: Bornfeld N. Laser treatment of choroidal melanoma. In: Ryan SJ, editor-
in-chief. Retina, 5th ed. China: Elsevier Saunders; 2013, v.3, chap 148.p.2307-

2312.
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1.3.8 Supervivencia

En 1992 Diener-West y cols!!® presentaron un metaanalisis sobre supervivencia
a los 5 afios de pacientes con melanoma uveal tratados con BQT y enucleacion.
Los autores revisaron los trabajos publicados entre 1966 y 1988 encontrando
que la mortalidad a los 5 afios, y segun el tamafio tumoral, fue del 16% para
tumores pequefios, del 32% para medianos y del 53% para tumores grandes,
confirmando que el tamafio es un importante factor pronéstico.

En 1986, EIl COMS#4116 comenz6 un estudio, con un disefio de 3 brazos, para
evaluar la supervivencia del melanoma uveal teniendo en cuenta el tamafio
tumoral. El primer brazo fue un estudio observacional que tuvo como objetivo
describir las caracteristicas clinicas y de supervivencia de los melanomas de
pequefio tamafio. El segundo brazo consistié en un estudio clinico randomizado
para melanomas medianos y el tercero un estudio clinico randomizado para
melanomas grandes. En el grupo de tumores pequefios (204 pacientes), la
mayoria sometidos a observacion durante 5 afos, se encontré una mortalidad
global del 6% y una mortalidad especifica del 1%, observandose una baja
mortalidad por melanoma.'* Los melanomas medianos, randomizados a
enucleacion o BQT 1?5, compuesto por 1317 pacientes, presentaron una
mortalidad global a los 5 afios del 19% y 18%, y especifica del 11 y 9%
respectivamente, no encontrando diferencias estadisticamente significativas
entre ambos brazos del estudio.!’® Los pacientes con tumores grandes,
randomizados segun enucleacion o enucleacion previa radioterapia externa (20
Gy), presentaron una mortalidad global a los 5 afios similar en ambos brazos del
estudio, 57% para enucleacion y 62% para enucleacion tratados previamente

con radiacion.116
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En Europa se han realizado estudios de supervivencia con metodologia y
muestras variables, lo que los hace dificiimente comparables. Proceden del
Reino Unido y de paises nordicos donde la incidencia de esta neoplasia es
mucho mayor. Los resultados de estos trabajos apoyan la escasa influencia del
tratamiento en la enfermedad metastasica y ratifican una mortalidad a los 10
afios de alrededor del 50%. Virgili y cols''’ presentaron los resultados de
supervivencia de los pacientes con melanoma uveal en Europa. Se revisaron 32
registros de cancer de 16 paises europeos entre 1983 y 1994, con seguimiento
hasta 1999. Se revisaron un total de 5788 pacientes, de los cuales tan solo 31
procedian de Espafa (9 de Mallorca, 15 de Navarra y 7 de Tarragona).
Encontraron una supervivencia relativa a los 5 afios del 68.9% que permanecio
estable durante el periodo de estudio.

A pesar de los avances en el diagndstico y tratamiento del melanoma uveal en
las ultimas décadas, ello no se ha traducido en una mejoria de las tasas de
supervivencia. 18119

En Espafa apenas se han publicado datos sobre supervivencia del melanoma
uveal. Caminal y cols'®® evaluaron la supervivencia de 155 pacientes
diagnosticados y tratados entre 1995 y 2004. A los 5 afos del tratamiento, la
supervivencia relativa fue del 90%, mas baja en el sexo femenino (84.6%)
respecto al sexo masculino (100%). En el grupo de mayores de 60 afios la
supervivencia relativa fue del 88.8% y en los menores de 60 afios del 94.8%. Los
pacientes enucleados tuvieron una supervivencia menor a los 5 afios (80.5%)
comparados con aquellos que recibieron BQT (93.6%) y otros tratamientos

(94.7%).
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1.3.9 Enfermedad metastasica

Una vez diagnosticada la diseminacion de la enfermedad, la supervivencia media
es inferior a 12 meses, con una media aproximada de 7 meses.'?! Aunque la
localizacion més frecuente de la enfermedad metastésica es el higado (56-90%),
también se han descrito otras localizaciones como pulmén (31%), hueso (7-23%)
y piel (17-36,5%).1%%123 En el momento actual no existe un tratamiento eficaz de
la enfermedad diseminada.?4

A pesar de que el 1-2% de los pacientes diagnosticados de melanoma uveal
presentan enfermedad metastasica en el momento del diagnostico, un 50% de
los casos desarrollara metastasis en los siguientes 15 afios, con periodos libres
de enfermedad que llegan hasta los 40 afios desde el tratamiento del tumor
primario. Se cree que, ya en el momento del diagndstico, existen metéstasis
subclinicas, indetectables con los medios que disponemos, que se mantienen
quiescentes por mecanismos aun desconocidos.?®

La mortalidad debida a melanoma uveal es directamente proporcional al tamafio
del tumor y al tiempo transcurrido desde el diagnéstico. Kujala y cols'?® en un
estudio realizado en 239 pacientes finlandeses observaron que el riesgo de
desarrollar metéstasis era del 31% a los 5 afios, 45% a los 15 afios, 49% a los
25 afnos y 52% a los 35 afios.

1.3.10 Tratamiento de la enfermedad metastasica

Las opciones de tratamiento en la enfermedad metastasica que se han estudiado
hasta la fecha son: quimioterapia sistémica, quimioterapia intraarterial,
radioterapia, exéresis de las lesiones metastasicas, qumioembolizacion,

inmunoterapia y combinaciones de las anteriores.
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El factor predictor més importante de supervivencia en pacientes con
enfermedad metastasica es el nimero de o6rganos afectados.'?’ La
supervivencia cuando sélo hay un 6rgano afecto es de unos 7 meses, mientras
que cuando existen 2 y 3 localizaciones se reduce a 4 y 2 meses,
respectivamente. Algunas estudios han demostrado una supervivencia a los 5
afios del 20% tras la exéresis completa de metastasis pulmonares!?® y del 28%
tras la extirpacion de focos de metastasis en el tracto gastrointestinal.'?® Estos
datos sugieren que la extirpacién de las lesiones metastésicas focales puede ser
una opcion terapéutica razonable. Se desconoce por qué la reseccion quirdrgica
de las metéstasis se asocia con un aumento de la supervivencia, pero se maneja
la hipétesis de que la citoreduccion del antigeno tumoral puede ayudar a que el
sistema inmune del huésped sea mas eficiente.30

La radioterapia puede utilizarse como tratamiento paliativo de sintomas como la
hemoptisis incoercible, la compresion medular o mal control de dolor 6seo
secundario a lesiones metastasicas osteoliticas.*3°

En cuanto a los agentes quimioterapicos, pocos han demostrado su eficacia en
la enfermedad metastdsica, de modo que se considera como tratamiento
paliativo. Se han probado varias combinaciones de farmacos, conteniendo todas
ellas dacarbazina, aunque dichas combinaciones presentan tasas de respuesta
del 40% que no son mantenidas.3°

A parte de los agentes quimioterapicos clasicos, se han desarrollado varios
estudios con agentes bioldgicos solos o combinados con los primeros. Entre
estos agentes podemos destacar el bacilo de Calmette-Guérin, el
Corynebacterium parvum, el levamisol, el alfa-interferén o la interleukina 2. El

uso de los farmacos antiproliferativos como los que bloquean el factor de
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crecimiento derivado del endotelio vascular también han sido objeto de

investigacion en la enfermedad metastasica. 130131

1.3.11 Factores prondsticos clinicos e histopatolégicos

-GT y DTM. Varios estudios han reconocido la importancia del incremento de
ambos parametros con un peor prondstico.10%:132,133

-Localizacién anterior al ecuador del margen tumoral e invasion del cuerpo
ciliar.13+136 a invasion de cuerpo ciliar se considera un factor de riesgo
fundamental para la aparicion de enfermedad a distancia. En un estudio
realizado en 510 pacientes tratados con haz de protones, se observé un aumento
de la mortalidad global en los casos que presentaban invasion del cuerpo ciliar.
Ademas, la mortalidad especifica se incrementd en los pacientes que
presentaban afectacion del cuerpo ciliar de un 10% a un 16%.136

-Regresion tumoral tras la aplicacion de BQT. Kaiserman y cols'3’ estudiaron
147 ojos de 147 pacientes con melanoma a los que trataron con BQT. De
acuerdo con las curvas de Kaplan-Meier y el analisis de regresion de Cox,
aguellos tumores con una regresion de la lesion de 0.7 mm al mes o mayor (lo
qgue equivale a una reduccion del 10% del GT al mes) presentaban mayor
mortalidad relacionada con el melanoma a los 5 afios.

-Localizacién yuxtapapilar del tumor. Esta localizacion se asocia con un alto
porcentaje de casos de invasion del nervio éptico, lo que conlleva a una pérdida
de visiéon y una disminucién de las cifras de supervivencia.'®® En los estudios
realizados hasta el momento no se ha encontrado una influencia clara en la
supervivencia;*3® aun asi, la presencia de este signo clinico lleva consigo, en la
mayoria de los casos la realizacion de una enucleacién como tratamiento de

eleccion.
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-Extension extraescleral. Jensen!#? estudié una serie de casos afectos de
melanoma y objetivd que la supervivencia a largo plazo en pacientes con
extension extraescleral era del 29%. Kujalal?® observé una mortalidad asociada
al melanoma del 77% en pacientes con extension extraescleral con una odds
ratio del 2.27, demostrando que la extension extraescleral era un factor
independiente para la mortalidad.

-Presencia de células epitelioides (figura 18).}4143  Los melanomas con
predominio de este tipo celular tienen peor prondstico. En la tabla 4 se exponen
las caracteristicas morfoldgicas de los tipos celulares presentes en el melanoma
de Uvea.

-Aneuploidia (presenta un valor predictivo positivo del 100% para el aumento de
mortalidad).'#3

-Fraccion de células que se encuentran en la fase S del ciclo.14?

-Monosomia 3 y duplicidad de 8q.143

-Presencia de determinados patrones de matriz extracelular y asas vasculares
cerradas (en la literatura anglosajona se refieren como vascular loops) (figura
19).143

-Infiltracion linfocitaria. La presencia de linfocitos infiltrando el tumor se ha
relacionado con un peor prondéstico.'43

-HLA |. Esta relacionado con la vigilancia inmunoldgica tumoral. En el caso del
melanoma, se ha demostrado que una baja expresion del HLA I, al contrario que

en otros tumores, esta unido a un mejor prondstico.'#3
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Tabla 4. Caracteristicas morfoldgicas de los tipos celulares presentes en el

melanoma de Uvea.

Tipo celular

Fusiforme A

Fusiforme B

Epitelioide

Tamafio/Forma Citoplasma

Elongadas Escaso
MEC* no
visible
Elongadas o Escaso
redondas
MEC visible
aveces
Pleomorfas y Abundante

poligonales

MEC visible

Nucleo
Elongado
Cromatina en
disposicion
lineal
Nucléolo
grande
Cromatina
dispersa
Grande,
pleomorfo,
multinucleado
Cromatina
marcada y

marginal

Nucléolo

No visible

Bien
definido
Tifie ++
Excéntrico
Eosindfilo y
grande

Central

Otros

Mitosis raras

Disposicién
fascicular
Mitosis
ocasionales
Pérdida de
cohesividad
Células
separadas

Mitosis

*MEC: Membrana extracelular
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Figura 18. (A) Células fusiformes tipo A (representando células névicas

benignas) con un pliegue central (hematoxilina y eosina, x40). (B) Células
fusiformes tipo B mostrando un nucléolo prominente (hematoxilina y eosina,
x40). (C y D) Células epiteliodes que contienen un nucleo redondeado, grande
con nucléolo prominente (Hematoxilina y eosina, x40) con presencia de figuras

mitoticas (flechas en figura D).
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Figura 19. Aspecto microscépico de un melanoma de coroides donde se realiza

la tincién con &cido peryédico de Schiff observandose la matriz extracelular del

tumor con presencia de asas y arcos vasculares.
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1.3.12 Perfil de expresion génica

Con los nuevos avances en el campo de la genética molecular, la evaluacion del
prondstico del melanoma ha dado un salto cualitativo importante superando los
modelos prondsticos clinicos e histopatolégicos hasta ahora conocidos.
Actualmente en mas de 100 centros de Estados Unidos se evalla el gene
expression profiling (perfil de expresion génica) de las células tumorales de
melanoma. Este estudio molecular mejora las limitaciones de los estudios
citogenéticos y permite a los clinicos tener una vision mas precisa sobre el
pronéstico del paciente. El estudio se inicia con la toma de muestra de tejido
tumoral mediante una biopsia por aspiracion con aguja fina. La técnica de biopsia
es segura y puede realizarse mediante abordaje transescleral o por via pars
plana, segun la localizacion del tumor, empleando un aguja 25G. El test, de
nombre “Decision Dx-UM®”, esta disponible comercialmente y estudia unos 15
genes mediante una plataforma microfluidica basada en polymerase chain
reaction (PCR). La interpretacion del test es simple, clasifica a los melanomas
uveales en 2 grandes grupos: clase 1, subdividida en 1A y 1B, y clase 2. Los
pacientes incluidos en la clase 1 tienen un riesgo de metastasis de 2% y 21% a
los 5 afios para 1A y 1B respectivamente. Los pacientes incluidos en la clase 2
tienen un riesgo de metéastasis a los 5 afios del 72%. Estratificar a los pacientes
de esta manera permite derivar a los pacientes con mayor riesgo de metastasis
a terapias individualizadas o ensayos clinicos.144-151

Los estudios de genética molecular han ayudado a comprender en alguna
medida los mecanismos de proliferacion tumoral del melanoma uveal. El perfil
de expresion génica antes mencionado, permite detectar mutaciones en vias de

transduccion de sefiales que son determinantes en la progresion tumoral. La
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deteccién de mutaciones en los genes GNAQ y GNA11, que corresponden a
alteraciones o eventos que se suceden en fases iniciales de la proliferacion
tumoral, permitiria emplear farmacos inhibidores del mitogen-activated protein
kinases (MAPK), de la protein kinase C (PKC) y de la protein kinase B (PKB).
Las mutaciones en los genes ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase (BAP1),
splicing factor 3B subunit 1 (SF3B1) y eukaryotic translation initiation factor 1, X-
chromosomal (EIF1AX) son alteraciones que se producen tardiamente y son
mutuamente excluyentes (figura 20). La BAP1 esta asociada a un elevado riesgo
de metéstasis; sin embargo, las mutaciones restantes estan asociadas a mejor
pronéstico. Las ceélulas afectadas con la mutacion en el gen BAP1 han
demostrado tener sensibilidad a moduladores epigenéticos como los inhibidores
de histona deacetilasa. Es un campo completamente nuevo en el que se estan
ensayando nuevos farmacos con el objetivo de mejorar la supervivencia de los

pacientes con melanoma uveal.1#4-15!
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Figura 20. Diagrama que muestra la clasificacion molecular del melanoma uveal y los eventos
genéticos que se suceden en cada fase. La clasificacion del melanoma basado en el perfil de
expresion génica proporciona los elementos para entender los mecanismos moleculares que
subyacen a la progresion. Mutaciones en los genes GNAQ y GNA11 se consideran eventos de
fases tempranas de la proliferacion anomala celular, llevando al melanocito a un estado de bajo
grado de malignidad (clase 1). Si la progresion involucra las mutaciones SF3B1 o EIF1AX, el
tumor sigue perteneciendo a la clase 1 y tiene un bajo potencial metastasico respecto a la clase
2, pero mayor al incluido en la subclase 1A. Sin embargo, si adquiere la mutacién BAP1 y ademas
se produce la eliminacion de la copia restante por pérdida del cromosoma 3, entonces se
adquiere un perfil de expresidn génica clase 2, y por tanto un elevado riesgo de metastasis. Los
recuadros indican posibles dianas terapéutica que estan en investigacién.

Fuente: Harbour JW, Chao DL. A molecular revolution in uveal melanoma: implications for

patient care and targeted therapy. Ophthalmology. 2014; 121(6):1281-8.
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2. JUSTIFICACION

El Hospital Universitari de Bellvitge constituye un centro de referencia en Espafia
para el estudio y tratamiento de los melanomas uveales. Cada afio se realizan
multiples resecciones quirargicas primarias de melanomas de coroides, asi como
tratamientos con BQT en escenario primario y adyuvante. En nuestro centro
utilizamos la técnica de RTECSH que incluye extraccion del cristalino con
implante de lente intraocular, reseccion ab externo del tumor Yy vitrectomia pars
plana extensa en el mismo acto quirlrgico, afiadiendo BQT 12> adyuvante al mes
de la intervencién. El procedimiento no se realiza con hipotension inducida
controlada por anestesia, lo que constituye otra variacion de la técnica
convencional. No existe hasta el momento ningun estudio que haya evaluado
comparativamente este procedimiento combinado con las modificaciones
sefialadas con la BQT I*?° en términos de supervivencia global y especifica,
funcion visual, recurrencia tumoral local, enfermedad metastasica, enucleacion

secundaria y complicaciones.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

-La supervivencia global y especifica a los 5 afios posteriores al tratamiento no
difieren significativamente entre la RTECSH y la BQT 1%,

-A los 5 afios posteriores al tratamiento, AVMC en los pacientes tratados con
RTECSH es superior a aquellos tratados con BQT 112,

-No existen diferencias estadisticamente significativas entre la RTECSH y la BQT
112> al evaluar la recurrencia tumoral local a los 5 afios.

-La enfermedad metastasica a los 5 afios tiene un comportamiento similar en las
2 modalidades de tratamiento evaluadas.

-Las enucleaciones secundarias a los 5 afios no difieren entre la RTECSH y la
BQT I1%5,

-La frecuencia de complicaciones es superior en los pacientes tratados con BQT

1125 que en los pacientes intervenidos de RTECSH.
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4. OBJETIVOS

Principal
Evaluar la supervivencia global y especifica en los pacientes con melanoma de
coroides tratados con RTECSH y la BQT 125,
Secundarios
1. Determinar la AVMC en los pacientes con melanoma de coroides tratados
con RTECSH y BQT 1%,
2. Evaluar la recurrencia tumoral local en los pacientes con meanoma de
coroides tratados con RTECSH y BQT 125,
3. Evaluar la enfermedad metastasica en los pacientes con melanoma de
coroides tratados con RTECSH y BQT 125,
4. Evaluar las enucleaciones secundarias en los pacientes con melanoma
de coroides tratados con RTECSH y BQT 125,
5. Determinar la frecuencia de complicaciones en los pacientes tratados con

RTECSH y BQT I*%,
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 CONSIDERACIONES GENERALES

Todos los pacientes incluidos en el presente estudio han sido visitados en las
Consultas Externas de Oftalmologia del Hospital Universitari de Bellvitge y en las
Consultas Externas del Servicio de Radioterapia y Oncologia del Institut Catala
d’Oncologia.

En la presente investigacion se ha respetado la confidencialidad de la
informacion de acuerdo a la ley nacional de proteccién de datos. Este estudio
fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
Universitari de Bellvitge (Referencia: PR176/13).

5.2 DISENO DEL ESTUDIO

El presente trabajo de investigaciéon corresponde a un estudio de casos y
controles anidado en una cohorte historica. La investigacion se puede considerar
como un estudio “Piloto” al ser la RTECSH un procedimiento que presenta
modificaciones respecto a la técnica estandar y que no se ha evaluado
previamente.

5.3 MUESTRA

De una cohorte histérica de 556 ojos (556 pacientes) con melanoma uveal,
tratados con técnicas de reseccion y BQT en conjunto entre el Hospital
Universitari de Bellvitge y la Unidad de Braquiterapia del Instituto Catala
d’Oncologia, desde mayo de 1995 y hasta enero de 2013, se seleccionaron 19
pacientes (casos) que fueron intervenidos de RTECSH. Por cada caso incluido
de RTECSH, se realizd un apareamiento con controles tratados con BQT 125, El
apareamiento se llevé a cabo realizando una distribucion homogénea de las

siguientes variables: BTH, BTV, DTM, distancia del margen posterior del tumor

99



a laféveay al disco 6ptico, tamafio tumoral segun el COMS y segun categoria T
del sistema TNM. De los 19 pacientes tratados con RTECSH, en 17 casos se
realizd6 BQT I*?° adyuvante.

La seleccion de los casos fue realizada mediante muestreo no probabilistico y
segun el criterio del investigador, seleccionando todos los pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion de casos y controles de la cohorte. Por este
motivo, y dada la ausencia de estudios similares no se realiz6 un calculo previo
del tamafio muestral. Por otra parte, se realiz6 un andlisis de las potencias de
las variables “respuesta” que se describen a continuacion:

-Supervivencia global (88.6% vs. 89.5%):

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 en un contraste de hip6tesis unilateral y con 70
sujetos en el grupo de BQT I1*?°y 19 en el grupo de RTECSH, la potencia del
contraste es del 6% para detectar como estadisticamente significativa la
diferencia existente entre 0.886 y 0.895 de la BQT I'*® y de la RTECSH
respectivamente.

-Supervivencia especifica (90.0% vs. 89.5%):

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 en un contraste de hip6tesis unilateral y con 70
sujetos en el grupo de BQT 1*?°y 19 en el grupo de RTECSH, la potencia del
contraste es del 6% para detectar como estadisticamente significativa la
diferencia existente entre 0.9 y 0.895 de la BQT 1'% y de la RTECSH
respectivamente.

-AVMC Snellen final 20.1 (28.3% vs. 53.3%):

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 en un contraste de hipotesis unilateral y con 70
sujetos en el grupo de BQT 1'?® y 19 en el grupo de RTECSH, la potencia del

contraste es del 66% para detectar como estadisticamente significativa la
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diferencia existente entre 0.283 y 0.533 de la BQT 1'?®* y de la RTECSH
respectivamente.

-AVMC Snellen decimal (0.001; IQR: 0.09 vs. 0.1; IQR 0.59):

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 en un contraste de hip6tesis unilateral y con 70
sujetos en el grupo de BQT I1*?°y 19 en el grupo de RTECSH, la potencia del
contraste es del 98% para detectar como estadisticamente significativa la
diferencia existente entre la mediana de 0.001 y 0.1 de la BQT I*® y de la
RTECSH respectivamente.

-Enfermedad metastasica (24.3% vs. 15.8%):

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 en un contraste de hip6tesis unilateral, con 70
sujetos en el grupo de BQT 1*?°y 19 en el grupo de RTECSH, la potencia del
contraste es del 18% para detectar como estadisticamente significativa la
diferencia existente entre el 0.243 y el 0.158 de la BQT 1'?° y de la RTECSH
respectivamente.

-Recurrencia tumoral local (10.0% vs. 10.5%):

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 en un contraste de hipétesis unilateral, con 70
sujetos en el grupo de BQT 1*?° y 19 en el grupo de RTECSH, la potencia del
contraste es del 6% para detectar como estadisticamente significativa la
diferencia existente entre el 0.1 y el 0.105 de la BQT I*?® y de la RTECSH
respectivamente.

-Enucleacién secundaria (14.3% vs. 21.1%):

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 en un contraste de hipotesis unilateral, con 70
sujetos en el grupo de BQT 1*?> y 19 en el grupo de RTECSH, la potencia del

contraste es del 20% para detectar como estadisticamente significativa la
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diferencia existente entre el 0.143 y el 0.211 de la BQT 1**° y de la RTECSH

respectivamente.
5.3.1 Ciriterios de inclusioén

5.3.1.1 Ciiterios de seleccion de la cohorte

-Pacientes con diagnostico de melanoma uveal que recibieron tratamiento
primario con técnicas de reseccion quirargica (con o sin BQT adyuvante) y BQT

aislada.

5.3.1.2 Criterios de inclusidn de los casos

-Pacientes con diagndstico de melanoma de coroides que recibieron tratamiento

primario con RTECSH (con o sin BQT 12 adyuvante).

5.3.1.3 Ciriterios de inclusiéon de los controles

-Pacientes con diagnéstico de melanoma de coroides que recibieron tratamiento

primario con BQT 125,
5.3.2 Criterios de exclusion

5.3.2.1 Ciiterios de exclusion de la cohorte

-Pacientes con diagnéstico de melanoma uveal que recibieron tratamiento con
técnicas de reseccion quirargica (con o sin BQT adyuvante) y BQT aislada, pero

que habian recibido tratamiento previo en otro centro o en el propio.

5.3.2.2 Criterios de exclusion de los casos

- Pacientes con diagndstico de melanoma de coroides que recibieron tratamiento
primario con RTECSH (con o sin BQT 1*?° adyuvante), pero con diagndstico de
otra enfermedad neoplasica maligna (localizada o diseminada) y que estuvieran

recibiendo tratamiento.
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5.3.2.3 Criterios de exclusiéon de controles

-Pacientes con diagnoéstico de melanoma de coroides que recibieron tratamiento
primario con BQT %25, pero con diagnéstico de otra enfermedad neoplasica
maligna (localizada o diseminada) y que estuvieran recibiendo tratamiento.

5.4 RECOGIDA DE INFORMACION

De una base de datos disponible en Microsoft Office-Access® se extrajeron
mediante consultas los pacientes que recibieron tratamiento con BQT I*?° y los
que fueron tratados con RTECSH que cumplieron los criterios de inclusion y
exclusién. La informacion de ambos brazos de tratamiento se traslad6 a una hoja
de célculo de Microsoft Office-Excel® (figura 21 y 22) para su depuracion. La
depuracion consistié en homogenizar la informacion recogida, eliminando datos
duplicados, completando datos deficientes y contrastando la informacion con la
historia clinica de los pacientes.

Una vez completada y depurada la base, se cre6 un archivo en el programa
IBM®SPSS®Statistics 20 (figura 23) para su procesamiento estadistico. En las
siguientes secciones se especifican las variables recogidas tanto en la primera

visita como en los controles sucesivos.

5.4.1 Primera visita

-Numero de historia clinica.

-Edad

-Sexo

- Fecha de la primera visita

-AVMC mediante el empleo de optotipos de Snellen decimal y el equivalente
logarithm of the minimum angle of resolution (LogMAR)

-Ojo afecto.
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-Caracteristicas del tumor:

e Presencia 0 no de desprendimiento de retina exudativo (DRE).

e Ruptura o no de la membrana de Bruch (RMB).

e Diametros longitudinal (referido como BTV en la base de datos) y transversal (referido
como BTH en la base de datos) medidos en mm y empleando el ecégrafo A-Scan/B-
Scan con sonda de 13Mhz, modelo OTI Scan 3000).

-GT medida en mm con ayuda de ecografia en modo B.
-DNO en mm.

-DF en mm.

-Afectacion del cuerpo ciliar, iris 0 angulo iridocorneal.

m E He A RESECCIONES-BRAQUITERAPIA-16-7-2014 - Excel T E = x
INICIO INSERTAR DISERIO DE PAGINA FORMULAS DATOS REVISAR. VISTA Noel Padrén Pérez = .
l:l D [@ 7] Barra de frmulas Q [E)m DQ I_-g E ED“’”’" El:l'_J =
Mormal Ver salt. Disefio Vist 7] Lineas de cuadricula [¥] Thulos Zoom 100% Ampliar | Nueva Organizar Inmovilizar e Cambiar | Macros
P4g. de pagina personalizadas eleccion | ventana  todo - wventanas
Vistas de libro Mostrar Zoom Ventana Macros ”~
AHI0 - fr v
\ w X Y
1 hELANOMA.Base tumoral Horizo MELANOMA.Base tumoral Veni4 Dmayor 12MELANOMA.Grosor tumoral | Dis
2 15 18 18 9
3 18 16 18 10
4 17 16 17 10
5 16 17 17 10
6 14 14 14 9
7 13 12 13 9
8 13 10 13 10
9 15 13 15 11
10 14 14 14 9
11 13 15 15 10
11 11 11 8
12 -
BASE-ALL CASES | Emparejamiento RTE [©) K] >

Figura 21. Interfaz de base de datos en Excel. Datos correspondientes a la

primera visita en los dos grupos de tratamiento.

-Clasificacion del tamario tumoral segiin el COMS'01.102y seqlin la categoria T
del sistema TNM (AJCC)®6.
-Modalidad de tratamiento indicado (BQT 1*?°> 0 RTECSH).

-Fecha de realizacion del procedimiento
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5.4.2 Visitas sucesivas

Los controles sucesivos se realizaron entre los servicios de Oftalmologia,
Braquiterapia y Oncologia. En las visitas oftalmologicas sucesivas, realizadas al

mes, a los tres meses, a los seis meses y posteriormente cada semestre, se

recogieron los siguientes datos:

H ©- RESECCIONES-BRAQUITERAPIA-16-7-2014 - Excel ? @ = X
INICIO  INSERTAR  DISERNODEPAGINA  FORMULAS REVISAR | VISTA Noel Padrén Pérez ~ lign
T = | = =1 Dividir el
r\lm%ll vn Dgu \IE_J 7] Lineas de cusdricula [ imuj o z(i.\n El;}; A%r EEL OrgaEmzar Inrr%\lzar £ Ocuta clin?ar Macros
Pig. depdgina personalizadas seleccion | ventana  todo - ventanas |+
Vistas de libro Mostrar Zoom Ventana Macr ~
AHZ0 M f v
AG AH Al =
1 Fecha ULTIMA visita AV ULTIMA VISITA AV LogMAR ULTIMA VISITA
2 31/10/2006
3 01/03/2010 0,3 0,5
4 03/11/2011 0,001 3
5 09/05/2012 0,0001 4
6 23/10/2000 0,01 2
7 09/05/2012 0,001 3
8 14/08/2004 0,001 3
9 26/02/2002 0,001 3
10 10/11/2006 0,001 3
11 05/11/2013 0,001 3
25/06/2013 0,001 3
1 BASE-ALL CASES | Emparejamiento RTE (O] v :

Figura 22. Interfaz de base de datos en Excel. Datos correspondientes al

seguimiento de los pacientes en los dos grupos de tratamiento.
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-AVMC del ojo afecto mediante optotipos de Snellen decimal y su equivalente
LogMAR.

-BTV y BTH (medidos en mm, con ayuda de ecografia en modo B) en caso de
los pacientes tratados con BQT 125,

-GT en mm con ayuda de ecografia en modo B para los casos tratados con BQT
|125.

-Complicaciones de ambos procedimientos y fecha de diagndéstico.

-Presencia de recurrencia tumoral local y fecha del diagndstico.

-Fecha y causa de la enucleacion en caso de producirse a lo largo del
seguimiento.

-Presencia de enfermedad metastasica, localizacion y fecha del diagnéstico.

+\,P BASE DE DATOS-TESIS-julio2014.5av [Conjunto_de_datos1] - IBM SPSS Statistics Editor de datos - I

Archivo  Edicién  Ver Datos Transformar Analizar Marketing directo  Gréficos  Utidades Ventana Ayuda

SEEM e~ BLd HELELTH 100 %

19: Afectaciondelcuerp... 0 Visible: 82 de

Fechalnterven MELANOMA_1 AVPvmayor MELANOMA_1 MELANOM Afectaciondelcu/ AFEC_CILI Afectaciéndeliri AFEC_IRIS
cion _AV_Snellende 0.1 _AV_LogMAR A_ORIGEN erpociliar AR_2 s 2
cimal

1 27-Jun-2005 ,600 1 22 1,00 2 Si 0 No
2 11-May-2009 ,900 1 10 1,00 0 No 0 No
3 22-Jul-2005 ,100 0 1,00 1,00 0 No 0 No
4 02-Oct-2006 ,300 1 50 1,00 0 No 0 No
5) 25-Oct-1999 ,300 1 50 1,00 0 No 0 No
6 03-Jun-2001 ,900 1 10 1,00 0 No 0 No
7 18-Nov-1996 ,200 1 70 1,00 0 No 0 No
8 10-May-1999 ,300 1 50 1,00 0 No 0 No
9 30-Nov-1999 ,300 1 50 1,00 4 Si 0 No
10 25-Sep-2001 ,100 0 1,00 1,00 0 No 0 No
11 01-Sep-2002 ,500 1 ,30 2,00 3 Si 1 Si
12 14-Jan-1997 ,800 1 10 1,00 0 No 0 No
13 24-Nov-2010 ,300 1 50 2,00 4 Si 1 Si
14 . 15-Jun-2010 1,000 1 00 1,00 0 No 0 No

Figura 23. Interfaz de base de datos en IBM®SPSS® Statistics version 20.0.
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5.5 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tabla 5. Operacionalizacion de las variables.

Variable Definicion Tipo de Tipo de Escala Categoria
de
variable variable y valores
medicion
seguln su segln su
naturaleza relacion
Edad Tiempo vivido en | Cuantitativa Independiente Razén Afos

afios desde la
fecha de
nacimiento hasta

el diagnéstico

Sexo Condicion Cualitativa Independiente Nominal Hombre—(H)
anatomica que Mujer—(M)
diferencia al
hombre de la
mujer

Ojo afecto Ojo donde se Cualitativa Independiente Nominal Derecho—(1)
encuentra I1zquierdo—(2)

localizado el

melanoma
Tratamiento Tratamiento Cualitativa Independiente Nominal RTECSH—(1)
primario realizado BQT I'*—(2)
una vez

diagnosticado el

tumor
AVMC Snellen La AVMC que se | Cuantitativa Dependiente Razén De 0,0001 a 1.0
decimal obtiene con la

mejor refraccion
posible segln

optotipos Snellen

AVMC La AVMC que se | Cuantitativa Dependiente Razén DeOa4
equivalente obtuvo con la
LogMAR mejor refraccion

posible teniendo
en cuenta la

progresion
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logaritmica de los
optotipos y su
equivalente

decimal

AVMC Snellen La AVMC que se | Cualitativa Dependiente Ordinal AVMC<0.1—(0)
decimal por obtuvo con la AVMC=0.1—(1)

subgrupos mejor refracciéon
posible y
subdivido en dos

subgrupos

BTH Diametro de la Cuantitativa Independiente Razén mm

base del tumor en
el plano

transversal

obtenido por

ecografia

BTV Diametro de la Cuantitativa Independiente Razén mm

base del tumor en
el plano

longitudinal

obtenido por

ecografia

GT

Altura tumoral Cuantitativa Independiente Razén mm

obtenida por
ecografia que
corresponde a la
distancia entre la
base del tumory

el apex

DTM Mayor diametro Cuantitativa Independiente Razén mm

obtenido por
ecografia en
cualquiera de los

planos basales

DF

Distancia del tumor | Cuantitativa Independiente Razén mm

a la févea tomando
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como referencia el
borde mas posterior
del tumory el borde
mas cercano de la
zona avascular

foveal al tumor

DNO Distancia del tumor | Cuantitativa Independiente Razén mm
al nervio tomando
como referencia el
borde mas posterior
del tumor y el borde
mds cercano de la
papila al tumor
Afectacion del Evidencia clinica | Cualitativa Independiente Nominal Afectacion:
cuerpo ciliar ylo ecogréfica de No—(0)
afectacion del Si—(1)
cuerpo ciliar
Afectacion del Iris Evidencia clinica | Cualitativa Independiente Nominal Afectacion:
ylo ecogréfica de No—(0)
afectacion del iris Si—(1)
Afectacion del Evidencia clinica | Cualitativa Independiente Nominal Afectacion:
angulo ylo ecogréfica de No—(0)
iridocorneal afectacion del iris Si—(1)
Clasificacion Se obtiene Cualitativa Independiente Ordinal 2,3
tumoral segun el cruzando el
COMS didmetro basal
mayor con el
grosor tumoral
Clasificacion La categoria T del | Cualitativa Independiente Ordinal 2,34
tumoral segun sistema TNM se
categoria T del obtiene cruzando
TNM el diametro basal
mayor con el
grosor tumoral
Desprendimiento Presencia de Cualitativa Independiente Nominal DRE:
de retina fluido subretiniano No—(0)
exudativo relacionando con Si—(1)
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el melanoma sin
evidencia de

roturas o traccién

Rotura de

membrana de

Bruch

Evidencia de
rotura de la
membrana de
Bruch mediante

ecografia

Cualitativa

Independiente

Nominal

RMB:
No—(0)

Si—(1)

Tiempo de

seguimiento

Tiempo
transcurrido desde
el tratamiento
primario hasta la
fecha del dltimo

control

Cuantitativa

Independiente

Razén

meses

Recurrencia local

tumoral

Evidencia clinica
ylo ecogréfica de
nueva lesion
proxima o distante
al lecho tumoral
resecado en los
tratados con RTC
combinada o
evidencia clinica
ylo ecografica de
recurrencia en los

tratados con BQT

|125

Cualitativa

Dependiente

Nominal

Recurrencia tumoral local:
No—(0)

Si—(1)

Tiempo hasta la
recurrencia

tumoral local

Tiempo
transcurrido desde
que se inicia el
tratamiento hasta
la deteccién de la

recurrencia

Cuantitativa

Dependiente

Razén

Meses

Enfermedad

metastasica

Deteccién clinica
ylo exploraciones
complementarias

de diseminacion

Cualitativa

Dependiente

Nominal

Enfermedad metastasica:
No—(0)

Si—(1)
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del melanoma a

otro 6rgano

Tiempo hasta
enfermedad

metastasica

Tiempo

que se inicia el

la deteccioén de la

metastasis

transcurrido desde

tratamiento hasta

Cuantitativa

Dependiente

Razén

Meses

Enucleacion

secundaria

Extirpacion
quirargica del
globo ocular con
preservacion de
los contenidos

orbitarios

Cualitativa

Dependiente

Nominal

Enucleacién secundaria:
No—(0)

Si—(1)

Tiempo hasta

enucleacion

Tiempo
transcurrido desde
que se inicia el
tratamiento hasta

la enucleacion

Cuantitativa

Dependiente

Razon

Meses

Causas de

Enucleacion

Causas que
motivaron la

extirpacion
quirargica del

globo ocular

Cualitativa

Dependiente

Nominal

Causas de enucleacion:
Recurrencia--(1)
Edema corneal--(2)

GNV-(3)

Muerte global

Evento muerte
relacionado o no
con la patologia

tumoral

Cualitativa

Dependiente

Nominal

Muerte global:
No—(0)

Si—(1)

Tiempo hasta

muerte global

Tiempo de vida
desde que se
realiza el
procedimiento
hasta la
ocurrencia del

evento muerte

Cuantitativa

Dependiente

Razén

Meses

Muerte especifica

Evento muerte

relacionada con el

Cualitativa

Dependiente

Nominal

Muerte global:

No—(0)
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melanoma de Si—(1)
coroides
Tiempo hasta Tiempo de vida Cuantitativa Dependiente Razén Meses
muerte especifica desde que se
realiza el
procedimiento
hasta la
ocurrencia del
evento muerte
relacionado con el
melanoma
Complicaciones Complicaciones Cualitativa Dependiente Nominal Complicaciones:
de la RTECSH relacionadas con DRR—1
el tratamiento HTO—2
desde la Hemorragia submacular—3
realizacion hasta Edema corneal—4
la fecha del dltimo MEM—5
control Glaucoma secundario a
aceite de silicona—6
Emulsificacién de aceite de
silicona en camara
anterior—7
Complicaciones Complicaciones Cualitativa Dependiente Nominal Complicaciones:
de la BQT I'? relacionadas con Retinopatia inducida por
el tratamiento radiacion—1
desde la GNV—2
realizacion hasta Edema macular—3
la fecha del ultimo Hemorragia vitrea—4
control Catarata inducida por
radiacion—5
DRE recurrente—6
Necrosis escleral—7
Neuropatia inducida por
radiacion-8
MEM—9
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Ptisis bulbi—10

Tiempo hasta Tiempo Cuantitativa Dependiente Razén Meses
complicaciones transcurrido desde
que se inicia el
tratamiento hasta
el diagnéstico de

la complicacién

5.6 DESCRIPCION DE AMBOS PROCEDIMIENTOS

Todos los procedimientos, BQT 112> y RTECSH, fueron realizados por el mismo
cirujano (J.M.C).

5.6.1 RTECSH

La técnica completa de la RTECSH incluye extraccion del cristalino mediante la
técnica de facoemulsificacion con implante de lente intraocular, reseccion
quirurgica del tumor propiamente dicha y vitrectomia pars plana extensa 20 o
23G de 3 vias con taponamiento posterior empleando aceite de silicona 1000 cS.
El procedimiento se realiza bajo anestesia general sin hipotension inducida
(modificacion de la técnica original).

El procedimiento de RTE propiamente dicho en el presente estudio se describe
a continuacioén (ver figuras 24-27). Los diagramas corresponden a la técnica de
reseccion estandar, similar a la realizada en nuestro centro, hasta completar
exéresis del tumor. La extraccion del cristalino con implante de lente y la
vitrectomia pars plana 3 vias no se recogen en los diagramas.

-Antisepsia con povidona yodada al 5% en fondo de saco y colocacion del
blefarostato.

-Peritomia conjuntival de 180°-360° utilizando tijeras Wescott.

-Tres esclerotomias en el caso de vitrectomia de 20G o colocacién de tres

trécares en el caso de vitrectomia de 23G distantes a la localizacion del tumor.
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-Extraccién del cristalino con implante de lente intraocular: Incision corneal,
inyeccion de agente viscoelastico en camara anterior, capsulorrexis anterior
continua, hidrodiseccién, facoemulsificaciéon, implante de la lente intraocular en
el saco capsular, cierre de la herida con sutura con nylon 10-0. A lo largo del
estudio, los procedimientos fueron realizados utilizando, en una primera etapa,
el sistema de microcirugia oftalmica MILLENIUM para facoemulsificacion y
vitrectomia, y posteriormente por el equipo STELLARIS PC, ambos de la casa
comercial Bausch&Lomb®.

-Retirada de la espiesclera con bisturi.

-Desinsercién de los masculos extraoculares proximos al tumor.

-Insercion de 2 suturas de traccion (a nivel escleral) a 4 mm del limbo.
-ldentificacion de los margenes del tumor mediante de transiluminacion
transpupilar.

-Creacion de un colgajo poliédrico escleral laminar (80% del grosor escleral) con
margen de seguridad de 2-3 mm. La porcién posterior del colgajo debe permitir
la verificacion del margen posterior del tumor mediante transiluminacion.
-Empleo de diatermia bipolar para la cauterizacion de cualquier vena vorticosa.
-Descomprension ocular mediante vitrectomia para facilitar la escision local
reduciendo el riesgo de prolapso.

-Realizacion de pequefias incisiones en la esclera profunda a 2 mm por dentro
de la incision escleral superficial con tijeras corneo-esclerales romas.

-Incision escleral lateral, posterior y anterior al tumor.

-Aplicacion de cauterizacion alrededor del tumor para prevenir hemorragia.
-Seccion de las coroides anterior, lateral y posterior con tijeras corneo-esclerales

romas.
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-Escision del tumor.

-Cierre de la esclerotica (esquinas, margen anterior y laterales) con puntos de
nylon 8-0.

-Vitrectomia pars plana extensa.

-Localizaciéon de desgarros.

-Inyeccion de perfluorcarbono liquido (en caso de roturas retinianas y/o
desprendimiento de retina).

-Endolaser alrededor de desgarros y en los limites del coloboma.

-Revisién de retina periférica 360°.

-Intercambio suero salino fisioldégico-aceite de silicona 1000 cS.

-Cierre de esclerotomias con poliglactina (Vicryl®) 7-0.

-Reinsercion de los masculos desinsertados.

-Cierre de conjuntiva con poliglactina (Vicryl®) 7-0.

-Cefuroxima intracamerular (1mg/0.1mL) o vancomicina (1mg/0.1mL) en
alérgicos a betalactamicos.

La extraccion de aceite de silicona 1000 cS se realiz6 entre los 4-6 meses
después de la RTECSH mediante vitrectomia pars plana. En 17 de los 19 casos
se realiz6 BQT I*?® adyuvante un mes posterior a la reseccion. Los dos primeros
casos intervenidos de RTECSH combinada en el Hospital Universitari de
Bellvitge no recibieron BQT posterior a la reseccion del tumor.

En caso de que el melanoma de coroides tuviera afectacion del cuerpo ciliar y el
iris, se completaba la coroidectomia con iridociclectomia. En estos casos se
colocaba el margen anterior del colgajo escleral superficial en el limbo o cerca
de él para que la incision escleral profunda penetrara en la camara anterior. Las

posibilidades de sufrir desprendimiento de retina se reducen conservando tanto
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epitelio celular como sea posible. Esto se consigue perforando la coroides por
detras de la ora serrata y usando después las tijeras romas cerradas para
separar el epitelio ciliar de la Uvea con una diseccion roma antes de cortar el

tejido uveal con las tijeras.
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Figura 24. Representacion a través de un dibujo de la técnica de reseccion
transescleral ab externo. (A) Peritomia conjuntival y colocacion de las suturas de
traccion. (B) Se realiza la transiluminacion transpupilar con demarcacién de los
margenes tumorales con un rotulador. (C) Incision escleral de grosor parcial y
creacion del colgajo escleral. (D) Diseccion de la esclerética laminar. (E)
Hemostasia con diatermia de las venas vorticosas.

Fuente: Damato BE, Groenewald C, Foulds WS. Surgical resection of choroidal
melanoma. In: Ryan SJ, editor-in-chief. Retina, 5th ed. China: Elsevier Saunders;

2013, v.3, chap 147.p.2299-2306.
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Figura 25. Representacién a través de un dibujo de la técnica de reseccion local (continuacién).
(F) Hemostasia con diatermia de la vena vorticosa. (G) Confirmacion de la idoneidad del colgajo
mediante transiluminacion transpupilar. (H) Descompresion ocular con vitrectomia. (I) Creacion
de un agujero escleral lateral al tumor. (J), Incision escleral lateral al tumor. (K) Incision escleral
posterior al tumor. (L) incisién escleral anterior. (M) Apertura de la coroides. (N) Incision de la
coroides anterior al tumor. (O) Incisidn de la coroides lateral al tumor.

Fuente: Damato BE, Groenewald C, Foulds WS. Surgical resection of choroidal melanoma. In:
Ryan SJ, editor-in-chief. Retina, 5th ed. China: Elsevier Saunders; 2013, v.3, chap 147.p.2299-

2306.
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Figura 26. Representacién a través de un dibujo de la técnica de reseccion local (continuacion).
(P y Q) Estos pasos corresponden a la realizacion de una vitrectomia adicional por si la
descompresién ocular no fuera suficiente. En la técnica que realizamos (RTECSH) es suficiente
con la descompresion ocular descrita en la figura anterior. (R) La retina deberia estar separada
de la coroides para facilitar la diseccién. (S) Incision en la coroides posterior al tumor. (T) Sutura
escleral con traccion de las suturas de bridas e indentacion ocular para incrementar la presion
intraocular.

Fuente: Damato BE, Groenewald C, Foulds WS. Surgical resection of choroidal melanoma. In:
Ryan SJ, editor-in-chief. Retina, 5th ed. China: Elsevier Saunders; 2013, v.3, chap 147.p.2299-

2306.
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5.6.2 Braquiterapia con yodo-125

El procedimiento se realiza bajo anestesia retrobulbar con una mezcla de
escandicaina al 2%, bupivacaina al 0.75% e hialuronato sodico. Se practica una
peritomia conjuntival para exponer el area escleral afecta. Se localiza el tumor
con ayuda de un transiluminador y se marca el perimetro tumoral con diatermia
0 con un marcador quirdrgico de piel. En el caso de coincidir con la insercion o
con el trayecto de un musculo extraocular (musculos rectos u oblicuos), uno o
varios de ellos se desinsertan temporalmente para poder colocar de manera
adecuada la placa radioactiva. Sobre el perimetro marcado se coloca una placa
de prueba para comprobar que cubra todo el perimetro tumoral ademas de un
margen de seguridad de 2 mm. En el caso de BQT 1% en escenario adyuvante,
el perimetro que se marca para la colocacién de la placa epiescleral es el
correspondiente al flap quirdrgico con un margen de seguridad de 2 mm.

Se delimita el perimetro con la ayuda del rotulador. Sobre el nuevo perimetro
(area afecta y margen de seguridad de 2 mm) se coloca la placa con las semillas
radioactivas y se anuda a la esclera con suturas de nylon 5-0, a través de las
escotaduras que tiene la placa para dicho efecto (figura 28).

Los musculos desinsertados se reinsertan posteriormente con una sutura
ajustable (figura 28). Antes del cierre conjuntival se inyecta metilprednisolona
subconjuntival (0.5mL con una aguja de 27G).

La conjuntiva se cierra mediante puntos sueltos de poliglactina (Vicryl®) 7-0. El
paciente permanece ingresado en la Unidad de Braquiterapia, con el aislamiento
adecuado hasta la retirada de la placa, hecho que se lleva a cabo segun el
calculo dosimétrico individualizado para cada paciente y que suele oscilar entre

1y 5 dias del implante.
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La retirada de la placa se realiza bajo la misma técnica anestésica utilizada para
implantarla, reabriendo la peritomia conjuntival y cortando los nudos que
mantienen la placa epiescleral sujeta a la esclera. Una vez extraida la placa se
resuturan de nuevo los musculos y la conjuntiva con puntos sueltos de
poliglactina (Vicryl®) 5-0 y 7-0 respectivamente.

La dosis de BQT depende del punto donde esté localizado el tumor. Se suelen
dar aproximadamente 85 Gy en el 4pex tumoral, y la dosis necesaria para cada
caso se calcula con el formalismo TG-43 (segun las recomendaciones de ABS).
En el caso de la BQT adyuvante la dosis es mucho menor debido a la ausencia
de tumor, de tal manera que se dosifica para GT hipotético de 3 mm. Los datos
de dosis administrada al 4pex tumoral, el tiempo de administracién en horas, la
tasas de dosis (cGy/h), asi como la dosis al nervio Optico y al fovea fueron

proporcionados por el Servicio de Braquiterapia del Institut Catala d’Oncologia.
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Figura 28. Representacion a través de un dibujo de la técnica de BQT. (A) Corte transversal que muestra
un melanoma situado en periferia media del fondo de ojo. (B) Fuente de luz de fibra éptica sobre la cornea
gue permite observar la sombra del tumor a través de la esclerética. La sombra del tumor se identifica
utilizando un rotulador. (C) Se ha centrado una placa simulada o de prueba, transparente, con un didmetro
4 mm mayor que el diametro estimado de la base del tumor. Se realiza una segunda fila de demarcacién
alrededor de la placa de prueba para facilitar la colocacion de la placa opaca. (D) Preparacion para la
colocacién de la placa de BQT I*?5 con soporte de oro. (E) Cuando se desinserta un musculo recto debido
a un tumor con localizacion anterior puede emplearse una sutura de colchonero de doble brazo para fijar el
extremo del musculo cortado y, posteriormente, puede dejarse que el muisculo se retraiga. Cada brazo de
la sutura se pasa por dentro de la esclerotica 1.5 mm detras de la insercion antes de salir de la misma 1
mm por delante de la insercion. Posteriormente cada brazo se pasa a través de la superficie inferior de la
conjuntiva, hacia el fondo de saco, donde los extremos pueden atarse para que puedan retirarse en el
momento de retirar la placa. (F) Placa epiescleral fijada en posiciébn con 3 suturas de colchonero
intraesclerales de nylon 5-0.

Fuente: Houston SK, Boldt HC, Markoe AM, Murray TG. Brachytherapy for choroidal melanoma. In: Ryan

SJ, editor-in-chief. Retina, 5th ed. China: Elsevier Saunders; 2013, v.3, chap 145.p.2275-2289.
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5.7 ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis descriptivo de las caracteristicas basales de ambos grupos
de tratamiento a partir de los datos obtenidos en la primera visita. Para ellos se
empled el paquete estadistico integrado IBM®SPSS® Statistics version 20.0.
Las variables objeto de analisis se clasificaron en cuantitativas y cualitativas (ver
tabla 5 de operacionalizacion de las variables).

El test de Chi cuadrado se utiliz6 para conocer la existencia de relacion entre
variables de tipo cualitativo. Se aplicd en aquellos casos en los que la tabla de
contingencia presentaba frecuencias esperadas suficientemente grandes. El test
exacto de Fisher se utilizé en lugar de Chi cuadrado para analizar si dos variables
dicotbmicas estaban relacionadas, pero cuando los eventos a estudiar eran
demasiado pequefias y no se cumplian las condiciones necesarias para que la
aplicacion del test Chi cuadrado. Estas condiciones exigen que los valores
esperados de al menos el 80% de las celdas en una tabla de contingencia sean
mayores de 5. En nuestro estudio, el test de Chi cuadrado fue utilizado para
evaluar las siguientes variables en la fase inicial y de seguimiento: sexo, 0jo
afecto, clasificacion T del TNM, afectacion del cuerpo ciliar, DRE, AVMC inicial y
final si <0.1 0 20.1, causas de enucleacion. En aquellas variables dicotdmicas
basales y de seguimiento en la que el test de Chi cuadrado no podia ser utilizado,
se empled el test exacto de Fisher, estas fueron: clasificacion del COMS,
afectacion del iris, RMB, recurrencia tumoral local, enucleacion secundaria,

muerte global y muerte especifica.
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De las variables cuantitativas se determiné la mediana y el rango intercuartilico
(RIC) segun la distribucion de la variable. Previo a este paso se determiné si la
variable cuantitativa presentaba una distribucion normal o no realizando los test
de Kolmogoérov-Smirnov (para el grupo de BQT 112%) y Shapiro-Wilk (para el grupo
de RTECSH). Las variables cuantitativas analizadas en el escenario basal y en
la fase de seguimiento no presentaron una distribucién normal. Con cada test de
normalidad el valor de P obtenido fue inferior a 0.05, rechazando la Ho y por tanto
se asumio que las variables no presentaban una distribucion normal. En el
andlisis de las caracteristicas basales de los 2 grupos de tratamiento se empleé
el test de U de Mann-Whitney teniendo en cuenta la distribucion no normal de
las variables en ambos grupos de tratamiento.

Con respecto a la AVMC, si el paciente presentaba una vision de “cuenta dedos”,
en los optotipos de Snellen decimal, el valor asignado correspondia a 0.01 con
un equivalente LogMAR de 2 (tabla 6). Sila AVMC era de movimiento de manos,
se asignaba un valor de 0.001 y un equivalente LogMAR de 3. Por ultimo, en
caso de no percepcion luminosa, en la valoraciébn de Snellen decimal se
registraba con un valor de 0.0001 con un equivalente LogMAR de 4. Los
pacientes enucleados en los dos grupos de tratamiento fueron excluidos del

andlisis de la AVMC.
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Tabla 6. Escala de AVMC Snellen decimal y su equivalente LogMAR.

AVMC Snellen decimal Equivalente LogMAR
1.00 0.00
0.80 0.10
0.63 0.20
0.50 0.30
0.40 0.40
0.32 0.50
0.25 0.60
0.20 0.70
0.16 0.80
0.13 0.90
0.10 1.00
0.08 1.10
0.06 1.20
0.05 1.30
0.01 2.00
0.001 3.00

0.0001 4.00

Se presentaron los datos de frecuencias de las complicaciones de ambos
tratamientos y el tiempo de desarrollo de las mismas (medidas de tendencia
central y de dispersion). Se procedio a realizar el test de normalidad (test de
Shapiro-Wilk) de la variable “tiempo de desarrollo” para cada una de las
complicaciones de ambos procedimientos. En caso de distribucién normal de la
variable, se determiné la media, desviacidon estandar (DS) y el rango. En caso de

distribucion no normal, se utilizé la mediana, el RIC y el rango.
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Se emplearon las curvas de Kaplan-Meier (test Log-Rank) para evaluar la
supervivencia global y especifica, la funcion visual, recurrencia tumoral local,
enfermedad metastasica y enucleacion secundaria a los 5 afios posteriores al
tratamiento. Se realiz6 el multivariante, regresion de Cox, para determinar
aquellas variables predictoras de supervivencia global y especifica, funcién
visual, recurrencia tumoral local, enfermedad metastasica y enucleacion
secundaria. El efecto estimado fue expresado como Hazard Ratios (HR) con un
intervalo de confianza (IC) del 95%. Un valor de P<0.05 se ha tomado como
referencia para indicar que la variable predictora presenta una asociacion
estadisticamente significativa.

De las complicaciones mas frecuentes de ambos tratamientos, se estimo la
probabilidad de desarrollar cada complicacién mediante el empleo de las curvas
de Kaplan-Meier. Se obtuvieron, igualmente, las tablas de vida para determinar
la proporcion acumulada de desarrollo de cada complicacion, el nidmero de
individuos expuestos y error tipico de la supervivencia acumulada.

Se obtuvieron las tablas de vida para determinar la proporcion acumulada por
intervalos de tiempo (cada 10 meses y hasta 60 meses) de las siguientes
variables: AVMC Snellen=0.1, recurrencia tumoral local, enfermedad

metastasica, enucleacion secundaria, supervivencia global y especifica.
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RESULTADOS
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6. RESULTADOS

Las caracteristicas basales de los casos y controles fueron muy similares, no
observandose diferencias estadisticamente significativas en las siguientes
variables: edad, sexo, ojo afecto, BTH, BTV, DTM, DF y DNO, tamafio tumoral
segun el COMS y segun la categoria T del sistema TNM, afectacion del cuerpo
ciliar, afectacion del iris, afectacion del angulo iridocorneal, presencia de DRE,
RMB y tiempo de seguimiento. Sin embargo, se observaron diferencias
significativas en cuanto a la AVMC Snellen decimal inicial, AVMC LogMAR inicial
y el GT (tablas 7 y 8).

Los pacientes tratados con BQT I?°, tanto en tratamiento primario como en
escenario adyuvante, recibieron una dosis en el apex tumoral de 85 Gy (RIC=8.2
Gy; rango 57.8-105.9 Gy) con una mediana de 120 horas (RIC=31.2 horas; rango
60-140 horas) a una tasa de dosis de 82cGy/hora (RIC=23 cGy/hora; 50-197.8
cGy/hora). La dosis mediana al nervio éptico y a la fovea fueron de 35.7 Gy
(RIC=27 Gy; rango 23.8-196.3 Gy) y 40 Gy (RIC=25 Gy; rango 0-220 Gy)
respectivamente. En el caso de la BQT adyuvante la dosis fue mucho menor
debido a la ausencia de tumor, de tal manera que se dosifica para una altura

tumoral hipotética de 3 mm.

6.1 EDAD Y SEXO

Entre ambos grupos de tratamiento no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a edad y sexo. En el grupo de BQT [1%°
la mediana de edad fue de 61.82 afos (rango, 29.5-85.4) comparado con una
mediana algo inferior de 57.25 afos (rango, 32.1-73.3) en el grupo de RTECSH,;
P=0.258 (tabla 7). La distribucién por sexo en ambos grupos fue muy similar,

54.3% (38) de mujeres y 45.7% (32) de hombres en el grupo de BQT [1%°
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comparado con un 52.6% (10) de mujeres y un 47.4% (9) de hombres en el grupo
de RTECSH; P=0.898 (tabla 8).

6.2 AGUDEZA VISUAL

Los resultados de la AVMC fueron evaluados en la primera visita y en los
controles sucesivos. En el escenario basal se emplearon los optotipos de Snellen
decimal y la escala equivalente LogMAR. A su vez, la AVMC fue evaluada
estratificando la misma en 2 grandes grupos, aquellos pacientes con una
AVMC=0.1 y aquellos con AVMC<0.1. El mismo procedimiento se repitio al final
del seguimiento.

Previo al tratamiento, los pacientes incluidos en el grupo de BQT 11%°> presentaron
una AVMC superior comparado con los pacientes del grupo de RTECSH. La
mediana (Snellen decimal) de 0.4 (rango, 0.001-1.0) en el primer grupo y de 0.1
(rango, 0.001-1.0) en el segundo mostraron diferencias significativas (P=0.022)
(tabla 7). La escala LogMAR mostré igualmente diferencias significativas, una
mediana de 0.4 (rango, 0.0-3.0) en el grupo de BQT I*?° y de 1.0 (rango, 0.0-
3.0) en el grupo de RTECSH; P=0.02 (tabla 7). Antes de iniciar el tratamiento,
los subgrupos con AVMC=20.1 y AVMC<0.1 no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los 2 brazos de tratamiento. Una proporcién
mayor de pacientes incluidos en el grupo de BQT 1*?° partieron con mejor AVMC
gue los incluidos en el grupo de RTECSH (88.6% vs. 68.4%, P=0.068) (tabla 8).
Al final del seguimiento, la proporcion de pacientes en el grupo de RTECSH que
presentaron una AVMC=0.1 fue superior a los del grupo de BQT I*?°, aunque sin
ser estadisticamente significativas (53.3% vs. 28.3%, P=0.066) (tabla 9). EIl
analisis de Kaplan-Meier mostr6 que la probabilidad de mantener una AVMC=0.1

a los 5 afos (60 meses) posteriores al tratamiento fue de 77.9% en el grupo de
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BQT 1*?° comparado con un 69.2% en el brazo de la RTECSH (P=0.377, log-
rank test) (figura 29), no observandose, por tanto, diferencias significativas. En
la tabla de vida (tabla 10) se refleja el nUmero de pacientes expuestos a
mantener una AVMC=0.1, el tanto por ciento de casos que mantienen la vision
referida por intervalos de tiempo (cada 10 meses hasta 60 meses) y el error tipico
de la supervivencia acumulada.

El analisis multivariante evidencié que el tratamiento con RTECSH, como
variable independiente, tuvo una influencia estadisticamente significativa en
mantener una AVMC=20.1 a los 5 afios posteriores al tratamiento (HR=0.302, IC
95% 0.124-0.783, P=0.013). Otras variables evaluadas en el modelo como la
edad, GT, DTM, DF y DNO no presentaron diferencias significativas.

Las curvas de Kaplan-Meier se emplearon igualmente para evaluar la
probabilidad de mantener una AVMC=0.1 a los 5 afios del tratamiento, pero en
este caso el elemento de comparacion utilizado fue la clasificacion del tamafio
tumoral segun la categoria T del TNM vy la clasificacion del COMS. Los tumores
en las categorias T2, T3 y T4 presentaron una probabilidad de mantener una
AVMC=0.1 del 90%, 74.8% y 32.4% respectivamente a los 5 afios posterior al
tratamiento realizado (P=0.014, log-rank test) (figura 30). Sin embargo, al
considerar la clasificacion del COMS, la probabilidad a los 5 afios de mantener
la visiones referidas fue de un 75.1% y 72.1% para los tumores medianos y

grandes respectivamente (P=0.786, log-rank test) (figura 31).
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Tabla 7. RTECSH vs. BQT 1'% en el tratamiento del melanoma coroideo:

Caracteristicas clinicas basales de los pacientes (variables cuantitativas).

BQT 1'% RIC (rango) RTECSH RIC (rango) Valor
(n=70) (n=19) de P2
Edad (afios) 61.82 21.42 (29.5-85.4) 57.25 16.35 (32.1-73.3) | 0.258
AVMC 0.4 0.50 (0.001-1.0) 0.1 0.55 (0.001-1.0) | 0.022
(Snellen
decimal)
AVMC 0.4 0.50 (0.0-3.0) 1.0 1.08 (0.0-3.0) 0.02
(LogMAR)
GT (mm) 9.0 2.0 (6.0-11.0) 11.0 2.0 (4.0-12.0) | <.001
BTH (mm) 14.0 4.0 (8.0-20.0) 14.0 4.0 (11.0-20.0) | 0.801
BTV (mm) 14.0 4.0 (7.0-20.0) 14.0 3.0(9.0-17.0) | 0.614
DTM (mm) 15.0 3.25(8.0-20.0) 15.0 3.0 (11.0-20.0) 0.515
DF (mm) 10.0 6.25 (5.0-19.0) 12.0 4.0 (6.0-18.0) 0.181
DNO (mm) 10.0 6.0 (3.0-18.0) 10.0 7.0 (4.0-15.0) | 0.383

BTH=Base tumoral horizontal; BTV=Base tumoral vertical; DTM=Didmetro tumoral mayor;
DF=Distancia a la févea; DNO=Distancia al nervio éptico; GT=Grosor tumoral; RIC=Rango
intercuartilico.

@l os valores de P corresponden al test U de Mann-Whitney.
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6.3 CARACTERISTICAS DEL TUMOR

En la evaluacion del tamafio tumoral se tuvieron en cuenta las clasificaciones
mas utilizadas en la actualidad (COMS y categoria T del sistema TNM de la
AJCC séptima edicién). De acuerdo con el COMS, en el grupo de BQT 25, 17
pacientes (24.3%) presentaban un tumor de mediano tamafo y 53 pacientes
(75.7%) un tumor grande. En el grupo de RTECSH, 3 pacientes (15.8%)
presentaban un tumor mediano y 16 pacientes (84.2%) un tumor de gran tamafio.
Las diferencias observadas en ambos grupos respecto al COMS no fueron
significativas (P=0.546). Si analizamos ambos grupos teniendo en cuenta la
categoria T del sistema TNM, en la clasificacion T2 (14.3% en BQT 11?5 vs. 15.8%
en RTECSH), T3 (75.7% en BQT ['?®vs. 73.7 en RTECSH) y T4 (10% en BQT
vs. 10.5% en RTECSH), tampoco se observaron diferencias significativas
(P=0.982) (tabla 8).

Otros elementos evaluados relacionados con el tumor fueron: la afectacion o no
del cuerpo ciliar, del iris, del angulo iridocorneal, RMB y la presencia de DRE
asociado. En el grupo BQT 112, 17 pacientes (34.3%) presentaron afectacion del
cuerpo ciliar, 6 pacientes (8.6%) afectacion del iris y 4 pacientes (5.7%)
afectacion del angulo iridocorneal. En el grupo de RTECSH, 6 pacientes (31.6%)
presentaron afectacion del cuerpo ciliar, 3 pacientes (15.8%) afectacion del iris y
2 pacientes (10.5%) afectacion del angulo iridocorneal. El analisis estadistico no
mostré diferencias significativas entre ambos grupos con respecto a las
estructuras afectadas (P=0.56, P=0.395, P=0.604, respectivamente). EI DRE
asociado al melanoma se diagnostico en 45 pacientes (64.3%) del grupo de BQT
1125y en 13 pacientes (68.4%) en el grupo de RTECSH, no observandose

diferencias (P=0.737). Los pacientes en el grupo de RTECSH presentaron una
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mayor proporcion de pacientes (47.4%) con RMB con respecto a los pacientes
incluidos en BQT 1?5 (24.3%); sin embargo, estadisticamente no se objetivaron
diferencias significativas (P=0.052) (tabla 8).

6.4 RECURRENCIA TUMORAL LOCAL

La recurrencia tumoral local se detecté en 7 pacientes (10%) incluidos en el
grupo de BQT I*?5. Similar proporcion de pacientes (10.5%) presentaron
recurrencia local en el grupo de RTECSH, no observandose diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos (P=0.999) (tabla 9). En este
apartado es importante sefialar que los dos pacientes que presentaron
recurrencia tumoral local en el grupo de RTECSH no recibieron BQT adyuvante
posterior a la reseccion quirdrgica.

El andlisis de Kaplan-Meier mostré que la proporcion estimada de pacientes sin
recurrencia tumoral local a los 5 afios fue de un 91.8% en el grupo de BQT 1%y
de un 82.5% en la RTECSH (P=0.515, log-rank test) (figura 32). En la tabla de
vida (tabla 11) se muestra el nimero de individuos expuestos a recurrencia local,
el por ciento de supervivencia acumulada por intervalos de tiempo (cada 10
meses hasta 60 meses) y el error tipico de la supervivencia acumulada en los
grupos de BQT 1*?° y RTECSH.

En el andlisis multivariante se evidencié que aquellos pacientes con afectacion
del cuerpo ciliar presentaron un mayor riesgo de recurrencia tumoral local
(HR=18.109, IC 95% 8.12-163.7, P=0.01). Las curvas de Kaplan-Meier se
emplearon igualmente para evaluar la probabilidad de no desarrollar recurrencia
local a los 5 aflos posteriores al tratamiento realizado, utilizando en este caso
como elemento de comparacion el tamafio tumoral segun la clasificacion TNM y

el COMS. En la categoria T del TNM, los estimados mostraron que los tumores
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T2, T3y T4 presentaron una probabilidad de no desarrollar recurrencia local del
100%, 90.3% y 71% respectivamente (P=0.230, log-rank test) (figura 33). En la
clasificacion del COMS no se observaron, al igual que en el TNM, diferencias
estadisticamente significativas, mostrando unos estimados del 100% y 87.1%
para tumores medianos y grandes respectivamente a los 5 afios tras el

tratamiento (P=0.706, log-rank test) (figura 34).

137



Tabla 8. RTECSH vs. BQT 1'% en el tratamiento del melanoma coroideo:

Caracteristicas clinicas basales de los pacientes (variables cualitativas).

BQT I'? RTECSH
(n=70) (n=19) Valor de P¢
n | % n | %
Sexo
Femenino 38 54.3 10 52.6 0.898
Masculino 32 457 9 47.4
Ojo afecto
Derecho 33 47.1 9 47.4 0.98
Izquierdo 37 52.1 10 52.6
COMS?
Mediano 17 24.3 3 15.8 0.546
Grande 53 75.7 16 84.2
TNMP
T2 10 14.3 3 15.8
T3 53 75.7 14 73.7 0.982
T4 7 10.0 2 10.5
Afectacion del 17 34.3 6 31.6 0.56
Cuerpo Ciliar
Afectacion del Iris 6 8.6 3 15.8 0.395
Afectacion del 4 5.7 2 10.5 0.604
angulo iridocorneal
DRE 45 64.3 13 68.4 0.737
AVMC Snellen
<0.1 8 11.4 6 31.6 0.068
20.1 62 88.6 13 68.4
RMB 17 24.3 9 47.4 0.052

DRE=Desprendimiento de retina exudativo; RMB=Rotura de membrana de Bruch.
a Tamafio tumoral segun la clasificacion del COMS.
b Tamarfio tumoral segun la categoria T del TNM de la AJCC 7™2 edicion.

¢Los valores de P corresponden al test de Chi-cuadrado o test exacto de Fisher.
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Tabla 9. RTECSH vs. BQT 1'?® en el tratamiento del melanoma coroideo:

Resultados del tratamiento y seguimiento.

VARIABLES BQT 1'% RTECSH Valor
(n=70) (n=19) de PP

CUANTITATIVAS® Mediana RIC (rango) Mediana RIC (rango)

AVMC final

(Snellen decimal)2 0.001 0.09 (0.0001-1.0) 0.1 0.59 (0.001-1.0) 0.01

AVMC final

(LogMAR)2 3.0 2.0 (0.0-4.0) 1.0 1.78 (0.0-3.0) 0.01

Seguimiento

(meses) 70.9 64.6 (9.6-140.2) 59.4 46.3 (14.0-98.2) 0.644

CUALITATIVAS n % n %

AVMC final

(Snellen decimal)?

<0.1 43 1.7 7 46.7 0.066

20.1 17 28.3 8 53.3

Enfermedad

metastasica 17 24.3 3 15.8 0.546

Recurrencia local 7 10.0 2 10.5 20.999

Enucleacién

secundaria 10 14.3 4 21.1 0.487

Causa de

enucleacion

Recurrencia local 7 10.0 2 10.5 >0.999

GNV 3 4.3 0 0 2>0.999

Edema corneal 0 0 2 10.5 0.04

Muerte global 8 114 2 10.5 >0.999

Muerte especifica 7 10.0 2 10.5 =>0.999

GNV=Glaucoma neovascular.

*Los parametros evaluados con medidas de

LogMAR) y el tiempo de seguimiento en meses.

2| os pacientes enucleados fueron excluidos del analisis de la AVMC decimal final.

tendencia central: AVMC (Snellen decimal y

bLos valores de P corresponden al test de Chi-cuadrado o test exacto de Fisher para variables

cualitativas, y al test U de Mann-Whitney para variables cuantitativas.

139




0,5

0,6

0,44

0,2

Supervivencia acumulada (%)

I BQT |125
—— RTE Combinada

T T T T T T T
o] 10 20 30 40 a0 80

0,0

Tiempo de seguimiento (meses)

Figura 29. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la proporcion de pacientes con
una AVMC=0.1 a los 5 afios posteriores al tratamiento: RTECSH vs. BQT 12°

(P=0.377, log-rank test).
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Tabla 10. Tabla de vida que muestra el nUmero de pacientes expuestos a
mantener una AVMC=0.1, el por ciento de casos que mantienen la visién referida
por intervalos de tiempo (cada 10 meses hasta 60 meses) y el error tipico de la

supervivencia acumulada. BQT I1'?®> vs. RTECSH.

Intervalo Individuos % Supervivencia Error tipico
de tiempo expuestos

(meses)

BQT |125

0 59 1.00 0.00
10 57 0.98 0.02
20 55 0.91 0.04
30 48 0.84 0.05
40 42 0.80 0.05
50 39 0.74 0.06
60 32 0.08 0.04
RTECSH

0 15 1.00 0.00
10 14 0.93 0.07
20 12 0.78 0.11
30 9 0.78 0.11
40 9 0.70 0.13
50 7 0.70 0.13
60 5 0.28 0.16
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Figura 30. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la proporcién de pacientes
con una AVMC=0.1 a los 5 afios posteriores al tratamiento teniendo en cuenta la
clasificacion del tamafio tumoral segun categoria T del sistema TNM: T2, T3y

T4 (P=0.014, log-rank test).
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clasificacion del tamafio tumoral segun el COMS: Tumor mediano vs. Tumor

grande (P=0.786, log-rank test).
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Tabla 11. Tabla de vida que muestra el nimero de individuos expuestos a
recurrencia local, el por ciento de supervivencia acumulada por intervalos de
tiempo (cada 10 meses hasta 60 meses) y el error tipico de la supervivencia

acumulada. BQT I'?°vys. RTECSH.

Intervalo de Individuos % Supervivencia Error tipico
tiempo (meses) expuestos

BQT 125

0 69 0.99 0.01
10 66 0.94 0.03
20 59 0.94 0.03
30 52 0.94 0.03
40 47 0.94 0.03
50 43 0.92 0.04
60 21 0.83 0.07
RTECSH

0 18 1.00 0.00
10 16 1.00 0.00
20 13 1.00 0.00
30 12 0.92 0.08
40 10 0.83 0.11
50 8 0.83 0.11
60 4 0.83 0.11
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Figura 33. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la proporciéon de pacientes
gue no presentan recurrencia tumoral local a los 5 afios posteriores al tratamiento
teniendo en cuenta la categoria T del sistema TNM: T2, T3y T4 (P=0.230, log-

rank test).

146



1,04 l_l_l_l

TR

S os

g

=]

)

-

E 0,5

-

o

[1+]

.©

E 04—

@

DE

-

™

@

(= 0.2+ 5

2 — Tumor mediano

Tumor grande

0,0

T T T T T T T
1] 10 20 30 40 a0 60

Tiempo hasta recidiva local {meses)

Figura 34. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la proporcion de pacientes
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teniendo en cuenta la clasificacion del tamafio tumoral segun el COMS: Tumor

mediano vs. Tumor grande (P=0.706, log-rank test).
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6.5 ENFERMEDAD METASTASICA

A lo largo del seguimiento, la enfermedad metastasica se present6 en 17 de los
70 pacientes incluidos en el grupo de BQT 1*?° y en 3 pacientes en el grupo de
RTECSH (24.3% vs. 15.8%, respectivamente; P=0.546) (tabla 9). Los 20
pacientes que presentaron enfermedad a distancia debutaron con afectacion
hepética. El resto de 6rganos afectados incluyeron: pulmén (2), hueso (1),
peritoneo (1), piel (1) y sistema nervioso central (1). Las curvas de Kaplan-Meier
estimaron que la proporcion de pacientes libre de metastasis a los 5 afios del
tratamiento fue del 81.2% y del 79.1% en los grupos de BQT 1'% y RTECSH
respectivamente (P=0.859, log-rank test) (figura 35). El andlisis multivariante no
mostrd asociacion entre variables evaluadas en la regresion de Cox (edad, sexo,
tamafio tumoral segiin COMS y TNM, DNO, DF, GT, RMB, afectacion del cuerpo
ciliar, afectacion del &ngulo iridocorneal, recurrencia tumoral local) y el riesgo de
desarrollo de metastasis.

Las curvas de Kaplan-Meier se emplearon para evaluar la probabilidad de no
desarrollar enfermedad metastasica a los 5 afios posteriores al tratamiento,
utilizando en este caso el tamafio tumoral segun la clasificacion TNM y el COMS.
En la categoria T del TNM, los estimados mostraron que los tumores T2, T3y T4
presentaron una probabilidad de no desarrollar enfermedad metastasica del
100%, 80.5% y 55.5% respectivamente (P=0.110, log-rank test) (figura 36). En
la clasificacibn COMS no se observaron, al igual que en el TNM, diferencias
estadisticamente significativas, mostrando unos estimados del 94.7% y 76.5%
para tumores medianos y grandes respectivamente a los 5 afios posteriores al
tratamiento (P=0.115, log-rank test) (figura 37). Se han empleado tablas de vida

para representar el numero de individuos expuestos a enfermedad metastasica,
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la proporcibn acumulada (supervivencia acumulada) que no desarrolla
metéstasis por intervalos de tiempo (cada 10 meses hasta 60 meses) y el error

tipico de la supervivencia acumulada (tabla 12).
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Figura 35. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la supervivencia libre de
metastasis a los 5 afios posteriores al tratamiento: RTECSH vs. BQT 1%

(P=0.859, log-rank test).
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Tabla 12. Tabla de vida que muestra el numero de individuos expuestos a
desarrollar enfermedad metastasica, el por ciento de supervivencia acumulada
por intervalos de tiempo (cada 10 meses hasta 60 meses) y error tipico de la

supervivencia acumulada. BQT 1*?° vs. RTECSH.

Intervalo de Individuos % Supervivencia Error tipico

tiempo (meses) expuestos

BQT [125
0 70 0.96 0.02
10 65 0.94 0.03
20 61 0.85 0.04
30 50 0.83 0.05
40 45 0.83 0.05
50 42 0.81 0.05
60 22 0.63 0.08

RTECSH
0 18 1.00 0.00
10 17 0.94 0.06
20 14 0.87 0.08
30 11 0.87 0.08
40 10 0.79 0.11
50 8 0.79 0.11
60 4 0.79 0.11
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Figura 36. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la proporcion de pacientes
gque no presentan enfermedad metastasica a los 5 afios posteriores al
tratamiento teniendo en cuenta la categoria T del sistema TNM: T2, T3y T4

(P=0.110, log-rank test).
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6.6 SUPERVIVENCIA GLOBAL Y ESPECIFICA

Durante la fase de seguimiento fallecieron 10 pacientes, 8 en el grupo de BQT
1125y 2 en el grupo de RTECSH (11.4% vs. 10.5%, P=>.999) (tabla 9). En el grupo
de BQT I'*® y RTECSH fallecieron 7 y 2 pacientes respectivamente como
consecuencia de la enfermedad metastasica relacionada con el melanoma de
coroides (10% vs. 10.5%; P=.999) (tabla 9). La estimacion de Kaplan-Meier
mostré que la supervivencia global a los 5 afios posteriores al tratamiento fue del
95.1% en el grupo de BQT I'?5y del 83% en el grupo de RTECSH (P=0.363, log-
rank test) (figura 38). La estimacion de la supervivencia especifica a los 5 afios
fue del 95.1% y del 84% en el grupo de BQT I1*?° y de RTECSH, respectivamente
(P= 0.374, log-rank test) (figura 39). La regresion de Cox no mostré que el
tratamiento tuviera influencia en la supervivencia (HR=0.931, IC 95% 0.104-
8.340, P=0.931). Otras variables analizadas (edad, sexo, tamafio tumoral segun
COMS y TNM, DNO, DF, GT, RMB, afectacion del cuerpo ciliar, del iris, del
angulo iridocorneal, recurrencia tumoral local) no mostraron impacto en la
supervivencia global o especifica. Se han empleado las tablas de vida para
representar los pacientes en riesgo de fallecer, la proporcién acumulada de
supervivencia global (tabla 13) y especifica (tabla 14) por intervalos de tiempo
(cada 10 meses hasta 60 meses) y el error tipico de la supervivencia acumulada
para BQT 1?5y RTECSH.

Hemos empleado las curvas de Kaplan-Meier para evaluar la supervivencia
global y especifica a los 5 afos posteriores al tratamiento, utilizando en este caso
la clasificacion TNM y el COMS. En la categoria T del TNM, los estimados
mostraron que los tumores T2, T3y T4 presentaron una supervivencia global del

100%, 92.4% y 85.7% respectivamente (P=0.715, log-rank test) (figura 40). En
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la clasificacion del COMS no se observaron, al igual que en el TNM, diferencias
significativas, mostrando unos estimados del 100% y 90.7% para tumores
medianos y grandes respectivamente a los 5 afios tras el tratamiento (P=0.65,
log-rank test) (figura 41). Al considerar la muerte relacionada con la enfermedad,
los estimados mostraron una supervivencia especifica del 100%, 92.6% y 85.7%
para los tumores T2, T3 y T4 respectivamente (P=0.769, log-rank test) (figura
42). La supervivencia especifica teniendo en cuenta la clasificacion del COMS
fue del 100% para los tumores medianos y del 90.9% para los grandes (P=0.082,

log-rank test) (figura 43).
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Figura 38. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la supervivencia global a los

5 afios posteriores al tratamiento: RTECSH vs. BQT 1*2° (P=0.363, log-rank test).
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Tabla 13. Tabla de vida de supervivencia global que muestra el nimero de
individuos expuestos, el por ciento de supervivencia acumulada por intervalos de
tiempo (cada 10 meses hasta 60 meses) y error tipico de la supervivencia

acumulada. BQT 1125 vs. RTECSH.

Intervalo de Individuos % Supervivencia Error tipico

tiempo (meses) expuestos

BQT 125
0 69 0.99 0.01
10 66 0.99 0.01
20 62 0.97 0.02
30 54 0.97 0.02
40 49 0.95 0.03
50 44 0.95 0.03
60 23 0.75 0.08

RTECSH
0 18 1.00 0.00
10 17 1.00 0.00
20 15 1.00 0.00
30 13 0.93 0.07
40 11 0.93 0.07
50 10 0.83 0.11
60 4 0.83 0.11
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Figura 39. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la supervivencia especifica
a los 5 afios posteriores al tratamiento: RTECSH vs. BQT I12° (P=0.374, log-rank

test).
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Tabla 14. Tabla de vida de supervivencia especifica que muestra el nimero de
individuos expuestos, el por ciento de supervivencia acumulada por intervalos de
tiempo (cada 10 meses hasta 60 meses) y error tipico de la supervivencia

acumulada. BQT 1125 vs. RTECSH.

Intervalo de Individuos % Supervivencia Error tipico

tiempo (meses) expuestos

BQT 1125
0 69 0.99 0.01
10 66 0.99 0.01
20 62 0.97 0.02
30 54 0.97 0.02
40 49 0.95 0.03
50 44 0.95 0.03
60 23 0.78 0.08

RTECSH
0 18 1.00 0.00
10 17 1.00 0.00
20 15 0.93 0.06
30 12 0.93 0.06
40 11 0.93 0.06
50 10 0.84 0.11
60 4 0.84 0.11
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Figura 40. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la supervivencia global a los
5 aflos posteriores al tratamiento teniendo en cuenta la categoria T del sistema

TNM: T2, T3y T4 (P=0.715, log-rank test).
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Figura 41. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la supervivencia global a los
5 afos posteriores al tratamiento teniendo en cuenta la clasificacion del tamafio
tumoral segun el COMS: Tumor mediano vs. Tumor grande (P=0.65, log-rank

test).
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Figura 42. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la supervivencia especifica a
los 5 afios posteriores al tratamiento teniendo en cuenta la categoria T del

sistema TNM: T2, T3y T4 (P=0.769, log-rank test).
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Figura 43. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la supervivencia especifica a
los 5 afios posteriores al tratamiento teniendo en cuenta la clasificacion del
tamafio tumoral segun el COMS: Tumor mediano vs. Tumor grande (P=0.082,

log-rank test).
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6.7 ENUCLEACION SECUNDARIA

Un total de 14 pacientes fueron enucleados a lo largo de seguimiento, 10 (14.3%)
en el grupo de BQT 1'?°y 4 (21.1%) en el grupo de RTECSH (P=0.487) (tabla 9).
En los tratados con BQT 112, 7 pacientes fueron enucleados por recurrencia local
y 3 por glaucoma neovascular. La recurrencia local y el edema corneal
(descompensacion corneal por aceite de silicona), 2 pacientes en cada caso,
motivaron la enucleacion en los tratados con RTECSH (tabla 9). Es importante
resaltar que los 2 casos enucleados por recurrencia tumoral local en el grupo de
RTECSH no recibieron BQT I'?5 adyuvante al mes de la cirugia.

De acuerdo con las estimaciones de Kaplan-Meier, la probabilidad de preservar
el ojo afectado a los 5 afios posteriores al tratamiento fue del 88.8% en el grupo
de BQT %5y del 70.9% en el grupo de RTECSH (P=0.136, log-rank test) (figura
44). El andlisis multivariante mostr6 que la afectacion del cuerpo ciliar (HR=8.3,
IC 95% 1.1-59.4, P=0.035), la afectacién del &ngulo iridocorneal (HR=56.4, IC
95% 12.8-115.4, P=0.015) y la presencia de recurrencia tumoral local (HR=45.6,
IC 95% 9.7-215, P<0.01) incrementan de manera significativa el riesgo de
enucleacion secundaria. Se han empleado las tablas de vida para representar el
namero de individuos expuestos a enucleacién secundaria, la proporcion
acumulada (supervivencia acumulada) que preserva el globo ocular por
intervalos de tiempo (cada 10 meses hasta 60 meses) y el error tipico de la
supervivencia acumulada (tabla 15).

Se obtuvieron las curvas de Kaplan-Meier para evaluar la probabilidad de
preservar el ojo afecto a los 5 afios posteriores al tratamiento, utilizando en este
caso como elemento de comparacion el tamafio tumoral segun la clasificacion

TNM y del COMS. En la categoria T del TNM, los estimados mostraron que los
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tumores T2, T3 y T4 presentaron una probabilidad preservar el globo ocular del
92.3%, 87.2% y 58% respectivamente (P=0.108, log-rank test) (figura 45). En la
clasificacion del COMS no se observaron diferencias significativas, la
probabilidad estimada a los 5 afios fue del 94.7% para los para tumores
medianos y del 82.5% para los tumores grandes (P=0.734, log-rank test) (figura
46). La influencia del tamafio tumoral en la probabilidad de preservar el globo
ocular se comporta de manera similar a las variables analizadas previamente. A

mayor tamafio tumoral, la probabilidad de preservar el globo ocular disminuyd.
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Figura 44. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la proporcién de pacientes con
preservacion del globo ocular a los 5 afios posteriores al tratamiento: RTECSH

vs. BQT I'?°(P=0.136, log-rank test).
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Tabla 15. Tabla de vida referida a la enucleacion secundaria que muestra el

namero de individuos expuestos a enucleacién, la proporcién acumulada que

conserva el globo ocular (supervivencia acumulada) por intervalos de tiempo

(cada 10 meses hasta 60 meses) y el error tipico de la supervivencia acumulada.

BQT 12> vs. RTECSH.

Intervalo de Individuos
tiempo (meses) expuestos
BQT 125

0

10

20

30

40

50

60

RTECSH

0

10

20

30

40

50

60

69
66
59
50
45
42
21

18
17
12
11

w N ©

% Supervivencia

0.99
0.94
0.91
0.91
0.91
0.89
0.76

1.00
0.88
0.88
0.80
0.72
0.72
0.72

Error tipico

0.01
0.03
0.04
0.04
0.04
0.04
0.08

0.00
0.08
0.08
0.10
0.12
0.12
0.12
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Figura 45. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la probabilidad de preservar
el globo ocular a los 5 afios posteriores al tratamiento teniendo en cuenta la

categoria T del sistema TNM: T2, T3y T4 (P=0.108, log-rank test).
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Figura 46. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la probabilidad de preservar
el globo ocular a los 5 afios posteriores al tratamiento teniendo en cuenta la
clasificacion del tamafio tumoral segun el COMS: Tumor mediano vs. Tumor

grande (P=0.734, log-rank test).
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6.8 COMPLICACIONES

De los pacientes tratados con BQT I'%5, |a retinopatia inducida por radiacién se
presentd en el 50% (35/70) de los casos. La mediana de tiempo para el desarrollo
de esta complicacion fue de 18.4 meses (rango, 5.28-48.1 meses). El glaucoma
neovascular fue la segunda complicacion mas frecuente (28.6%), y su aparicion
se produjo en una media de 25.5 meses (rango, 11.9-53.2 meses) de realizado
el tratamiento. La hemorragia vitrea, el edema macular y la catarata siguen en
orden descendente de frecuencia con un 25.7%, 21.5% y 15.7%
respectivamente. La necrosis escleral, la neuropatia O6ptica inducida por
radiacion, la membrana epirretiniana y la ptisis bulbi se presentaron en un 10%
0 menos (tabla 16).

En los pacientes tratados con RTECSH, 4 pacientes (21.1%) presentaron
desprendimiento de retina regmatégeno (DRR) y 4 pacientes (21.1%)
hipertension ocular. Le siguio en orden de frecuencia la hemorragia submacular,
3 pacientes (15.8%). El tiempo de aparicion de las complicaciones tras la
RTECSH se muestra en la tabla 16. Algunas de las complicaciones en el grupo
de RTECSH (DRR, hipertension ocular, emulsificacion intraocular de aceite de
silicona) se produjeron en un tiempo inferior a 6 meses tras la intervencion.
Mediante el empleo de las curvas de Kaplan-Meier, y teniendo en cuenta su
frecuencia, hemos obtenido las probabilidades de desarrollar algunas de las
complicaciones a los 5 afios tras la BQT 1*25. En el caso de la retinopatia inducida
por radiacion, la probabilidad estimada de desarrollar dicha complicacion a los 5
afos tras el procedimiento fue del 56.8% (figura 47). En cuanto al glaucoma
neovascular, la hemorragia vitrea, el edema macular, la catarata y la necrosis

escleral, la probabilidad de desarrollo de las mismas fue del 28.4%, 27.4%,

170



22.3%, 16.6% y 9.9% respectivamente a los 5 afios posteriores al tratamiento
(figuras 48-52). Se han empleado, igualmente, las tablas de vida para
representar el niumero de individuos expuestos a las complicaciones mas
frecuentes (retinopatia inducida por radiaciébn, glaucoma neovascular,
hemorragia vitrea, edema macular, cataratas, necrosis escleral) la proporcién
acumulada (supervivencia acumulada) de no desarrollar la complicaciéon por
intervalos de tiempo (cada 10 meses hasta 60 meses) y el error tipico de la
supervivencia acumulada. Cada grafico de Kaplan-Meier se encuentra asociado

a una tabla de vida (tablas 17-22).
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Tabla 16. Frecuencia y tiempo de desarrollo de las complicaciones de ambos

procedimientos.

Complicaciones BQT 1%

Retinopatia inducida por
radiacién?
Glaucoma neovascular®
Hemorragia vitrea?
Edema macular®
Catarata inducida por
radiacion®
Desprendimiento de retina
exudativo recurrente?
Necrosis escleral®
Neuropatia 6ptica inducida por
radiacion®
Membrana epirretiniana®
Ptisis bulbic

Complicaciones RTECSH
Desprendimiento de retina
regmatdgenaoP
Hipertensién ocularb
Hemorragia submacular ¢
Edema cornealc
Membrana epirretiniana®
Glaucoma secundario®
Emulsificacion intraocular de
aceite de silicona (camara
anterior)®

n=70 (%)

35 (50.0)

20 (28.6)
18 (25.7)
15 (21.5)
11 (15.7)

9 (12.9)

7 (10.0)
2 (2.9)

2(2.9)
2(2.9)

n=19 (%)
4(21.1)

4 (21.1)
3 (15.8)
2 (10.5)
2 (10.5)
2 (10.5)
2 (10.5)

Tiempo de
desarrollo
(Media o Mediana)
18.4

25.5
27.5
19.1
10.6

18.9

32.2
33.0

26.2
73.4
3.6
1.2
12.4
145

19.8
4.0

DS (rango) o
RIC (rango)

11.7 (5.28-48.1)
29.0 (11.9-53.2)
19.1 (7.7-93.6)
13.0 (6.2-46.3)
5.6 (3.6-20.7)
23.5(3.2-29.4)

21.5 (11.3-69.9)
30.7-35.2

23.5-28.9
31.7-115.2

4.2 (0.23-9.7)

1.8 (0.06-2.6)
10.6-14.2
12.6-16.5

17.8-21.9
2.9-5.2

DS=Desviaciéon estandar
aMediana, RIC (rango).

bMedia, DS (rango).

‘Media (rango). Se trata del glaucoma secundario a aceite de silicona.

dComplicacion perioperatoria.
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Figura 47. Grafico de Kaplan-Meier que muestra la probabilidad de desarrollar

retinopatia inducida por radiacion a los 5 afios posteriores al tratamiento con BQT

|125
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Tabla 17. Tabla de vida correspondiente a la retinopatia inducida por BQT 125
que muestra el niumero de individuos expuestos a la reaccion adversa, el por
ciento de casos (supervivencia acumulada) que no desarrolla la complicaciéon por
intervalos de tiempo (cada 10 meses hasta 60 meses) y error tipico de la

supervivencia acumulada.

Intervalo de tiempo Individuos % Supervivencia Error tipico
(meses) expuestos
0 69 0.97 0.02
10 64 0.70 0.06
20 43 0.57 0.06
30 31 0.48 0.06
40 22 0.44 0.07
50 18 0.44 0.07
60 9 0.44 0.07

174




1,0

BQT 125

0,87

0,6+

0.4+

1-Supervivencia acumulada (%)

0,0

T T T T T T
10 20 30 40 S0 60

Tiempo hasta glaucoma neovascular (meses)

(=T

Figura 48. Gréfico de Kaplan-Meier que muestra la probabilidad de desarrollar

glaucoma neovascular a los 5 afios posteriores al tratamiento con BQT 1125,
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Tabla 18. Tabla de vida correspondiente al glaucoma neovascular por BQT 1125
que muestra el numero de individuos expuestos a la complicacién, el por ciento
de casos (supervivencia acumulada) que no desarrolla la complicacion por
intervalos de tiempo (cada 10 meses hasta 60 meses) y error tipico de la

supervivencia acumulada.

Intervalo de tiempo Individuos % Supervivencia Error tipico
(meses) expuestos
0 70 1.00 0.00
10 68 0.88 0.04
20 57 0.81 0.05
30 47 0.80 0.05
40 41 0.74 0.06
50 36 0.72 0.06
60 32 0.59 0.08
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Figura 49. Gréfico de Kaplan-Meier que muestra la probabilidad de desarrollar

hemorragia vitrea a los 5 afios posteriores al tratamiento con BQT 125,
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Tabla 19. Tabla de vida correspondiente a la complicacion “hemorragia vitrea”
en pacientes tratados con BQT I['?® que muestra el nimero de individuos
expuestos, el por ciento de casos que no desarrolla la complicacién
(supervivencia acumulada) por intervalos de tiempo (cada 10 meses hasta 60

meses) y error tipico de la supervivencia acumulada.

Intervalo de Individuos % Supervivencia Error tipico
tiempo expuestos
(meses)
0 69 0.97 0.02
10 64 0.96 0.02
20 58 0.84 0.05
30 46 0.77 0.05
40 37 0.73 0.06
50 32 0.73 0.06
60 17 0.64 0.08
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Figura 49. Gréfico de Kaplan-Meier que muestra la probabilidad de desarrollar

edema macular a los 5 afios posteriores al tratamiento con BQT 1125,

179



Tabla 20. Tabla de vida correspondiente a la complicacion “edema macular” en
pacientes tratados con BQT 1*?° que muestra el nimero de individuos expuestos,
el por ciento de casos (supervivencia acumulada) que no desarrolla la
complicacion por intervalos de tiempo (cada 10 meses hasta 60 meses) y error

tipico de la supervivencia acumulada.

Intervalo de Individuos % Supervivencia Error tipico
tiempo (meses) expuestos
0 69 0.94 0.03
10 62 0.88 0.04
20 54 0.82 0.05
30 45 0.80 0.05
40 40 0.78 0.05
50 35 0.78 0.05
60 17 0.73 0.07
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Figura 51. Gréfico de Kaplan-Meier que muestra la probabilidad de desarrollar

cataratas a los 5 afios posteriores al tratamiento con BQT 125,
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Tabla 20. Tabla de vida correspondiente a la complicacién “cataratas” en
pacientes tratados con BQT 1*?° que muestra el nimero de individuos expuestos,
el por ciento de casos (supervivencia acumulada) que no desarrolla la
complicacion por intervalos de tiempo (cada 10 meses hasta 60 meses) y el error

tipico de la supervivencia acumulada.

Intervalos de Individuos % Supervivencia Error tipico
tiempo (meses) expuestos
0 68 0.93 0.03
10 58 0.85 0.04
20 46 0.83 0.05
30 38 0.83 0.05
40 32 0.83 0.05
50 28 0.83 0.05
60 13 0.83 0.05
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Figura 52. Grafico de Kaplan-Meier que muestra la probabilidad de desarrollar

necrosis escleral a los 5 afios posteriores al tratamiento con BQT 1125,
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Tabla 22. Tabla de vida correspondiente a la complicacion “necrosis escleral” en
pacientes tratados con BQT 12> que muestra el nimero de individuos expuestos,
el por ciento de casos (supervivencia acumulada) que no desarrolla la
complicacion por intervalos de tiempo (cada 10 meses hasta 60 meses) y el error

tipico de la supervivencia acumulada.

Intervalo de Individuos % Supervivencia Error tipico
tiempo (meses) expuestos
0 69 1.00 0.00
10 67 0.96 0.03
20 59 0.92 0.03
30 51 0.92 0.03
40 45 0.92 0.03
50 41 0.90 0.04
60 19 0.85 0.06
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Comparando la BQT 1*?° con la RTECSH, segln los estimados de Kaplan-Meier,
la probabilidad de desarrollar complicaciones como el desprendimiento de retina
(aunque de diferentes tipos) y el glaucoma secundario (aunque de diferentes
tipos) no fue estadisticamente significativa entre ambos grupos de tratamiento.
A los 5 afos de seguimiento, la probabilidad de presentar un desprendimiento
de retina fue de un 14% en el grupo de BQT I'?®> (DRE recurrente) y un 22.5% en
el grupo de RTECSH (DDR) (P=0.205, log-rank test) (figura 53). Finalmente, la
diferencia de probabilidades en desarrollar un glaucoma secundario
(neovascular en el grupo de BQT 1*?° y por aceite de silicona en el grupo de
RTECSH) a los 5 afios del diagndstico fue de un 28.4% en el grupo de BQT 125
y un 13.5% en el grupo de RTECSH (P=0.268, log-rank test) (figura 54). Se han
empleado las tablas de vida (tablas 23 y 24) para representar el nimero de
individuos expuestos a las complicaciones referidas, la proporcién acumulada
(supervivencia acumulada) de no desarrollar la complicacion por intervalos de
tiempo (cada 10 meses hasta 60 meses) y el error tipico de la supervivencia

acumulada.
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Figura 53. Curvas de Kaplan-Meier que muestran el riesgo de desarrollar
desprendimiento de retina a los 5 afios posteriores al tratamiento: BQT 1125 vs,

RTECSH (P=0.205, log-rank test).
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Tabla 23. Tabla de vida correspondiente a la complicacion “desprendimiento de
retina” en pacientes tratados con BQT I*?° y con RTECSH gue muestra el nimero
de individuos expuestos, el por ciento de casos (supervivencia acumulada) que
no desarrolla la complicacion por intervalos de tiempo (cada 10 meses hasta 60

meses) y el error tipico de la supervivencia acumulada.

Intervalo de Individuos % Supervivencia Error tipico
tiempo (meses) expuestos

BQT 125
0 69 0.94 0.03
10 62 0.93 0.03
20 56 0.86 0.04
30 46 0.86 0.04
40 40 0.86 0.04
50 36 0.86 0.04
60 17 0.86 0.04

RTECSH
0 17 0.77 0.10
10 11 0.77 0.10
20 9 0.77 0.10
30 8 0.77 0.10
40 8 0.77 0.10
50 7 0.77 0.10
60 3 0.77 0.10
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Figura 54. Curvas de Kaplan-Meier que muestran el riesgo de desarrollar
glaucoma secundario a los 5 afios posteriores al tratamiento: BQT 1125 vs.

RTECSH (P=0.268, log-rank test).
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Tabla 24. Tabla de vida correspondiente a la complicacion “glaucoma
secundario” en pacientes tratados con BQT 1'*> y con RTECSH que muestra el
namero de individuos expuestos, el por ciento de casos (supervivencia
acumulada) que no desarrolla la complicacion por intervalos de tiempo (cada 10

meses hasta 60 meses) y el error tipico de la supervivencia acumulada.

Intervalo de Individuos % Supervivencia Error tipico
tiempo (meses) expuestos

BQT 125
0 69 1.00 0.00
10 66 0.88 0.04
20 54 0.81 0.05
30 44 0.80 0.05
40 40 0.74 0.06
50 34 0.72 0.06
60 17 0.59 0.08

RTECSH
0 18 1.00 0.00
10 16 0.94 0.06
20 13 0.87 0.09
30 11 0.87 0.09
40 10 0.87 0.09
50 9 0.87 0.09
60 4 0.87 0.09

189




190



DISCUSION

191



192



7. DISCUSION

Desde la aparicion de los procedimientos conservadores en el tratamiento del
melanoma uveal, el manejo 6ptimo sigue siendo controvertido. La RTECSH fue
descrita por primera vez en 1966 por Stallard*>? y Miiller'®3. Como se ha descrito,
este procedimiento, desarrollado posteriormente a principios de los afios 70 por
Wallace Foulds,®*'%* se realiza de manera convencional bajo hipotension
inducida. Una de las novedades que ha incorporado esta modalidad de
tratamiento es la BQT adyuvante con Ru'® o 1?5, La RTE convencional,
realizada en pocos centros en el mundo, ha demostrado ser una opcién
terapéutica razonable para pacientes con melanomas de coroides o
ciliocoroideos grandes que desean preservar el globo ocular, y en los que la
radioterapia superaria la relacion riesgo/beneficio por incremento notable de las
complicaciones en el segmento anterior y posterior.°0: 109-111

La técnica estandar de RTE se realiza con hipotension inducida bajo control del
anestesista.?%10%-111 | 3 disminucion de la tensién arterial sistélica hasta
aproximadamente 40-60 mmHg durante la coroidectomia (un paso de la
intervencion), es teGricamente necesaria para minimizar el grado de hemorragia.
La RTECSH evaluada en nuestro estudio fue una técnica combinada que incluyo
la extraccién del cristalino con implante de lente intraocular, la reseccion del
tumor via ab externo, y finalmente la vitrectomia pars plana. En todos los casos,
la cirugia fue realizada siguiendo esta secuencia de pasos y sin hipotensién
inducida asociada. La extraccion del cristalino con implante de lente intraocular
elimina cualquier grado de catarata presente en el momento del diagndstico;
ademas, la extraccion del cristalino —aun en ausencia de catarata- permite

realizar un abordaje extenso de toda la periferia retiniana sin riesgo ocasionar
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dafio a este. La vitrectomia pars plana, por otra parte, nos permite realizar una
evaluacion precisa de la persistencia de un tumor residual o de cualquier
hemorragia/dafio en la retina inducida por la cirugia. Esta intervencion podria
estar indicada en pacientes con patologias sistémicas (cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular, hipertension descontrolada, enfermedad renal) en
las que una hipotension marcada estaria contraindicada.

En el presente trabajo de investigacion nos hemos planteado varias hipotesis
para evaluar la RTECSH y la BQT 1?° en el tratamiento primario del melanoma
de coroides. Los grupos de tratamiento evaluados presentaron caracteristicas
basales muy similares en los siguientes parametros: edad, sexo, ojo afectado,
BTH, BTV, DTM, DF y DNO, tamafo tumoral segin el COMS y segun la
categoria “T” del sistema TNM, afectacion del cuerpo ciliar, afectacién del iris,
afectacion del angulo iridocorneal, presencia de DRE, RMB y el tiempo de
seguimiento. Las diferencias fueron observadas en la AVMC Snellen decimal y
equivalente LogMAR inicial (peor en la RTECSH), y en el GT (mayor en la
RTECSH). Las similitudes entre los dos grupos han hecho posible que ambos
brazos de tratamiento sean comparables en todas las variables evaluadas.
Antes de continuar con la discusion, creemos importante realizar un breve
comentario sobre las tablas de vida que hemos plasmado en los resultados. El
método actuarial o método de la tabla de vida consiste en agrupar el tiempo de
participacion de cada sujeto en intervalos predeterminados y al igual que en el
meétodo de Kaplan-Meyer, calcular las probabilidades de supervivencia. Hay
ventajas e inconvenientes en usar este meétodo. El principal inconveniente es que
da estimaciones poco precisas cuando el numero de sujetos es pequeiio (como

sucede en uno de los brazos de tratamiento). Aun asi, hemos preferido
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acompanfar la mayoria de las curvas de Kaplan-Meier con la tabla de vida
correspondiente para obtener una estimacion de la supervivencia (o evento) en
periodos de tiempo cortos. El método actuarial implica dos premisas en los datos:
la primera es que todos los abandonos durante un intervalo dado ocurren
aleatoriamente durante dicho intervalo. Esta premisa es de escasa importancia
cuando se analizan intervalos de tiempo cortos; sin embargo, puede haber un
sesgo importante cuando los intervalos son grandes, si hay numerosos
abandonos o si los abandonos no ocurren a mitad del intervalo. La segunda
premisa es que aungue la supervivencia en un tiempo dado depende de la
supervivencia en todos los periodos previos, la probabilidad de la misma en un
periodo de tiempo es independiente de la probabilidad de supervivencia en los
demas periodos. De esta forma, en el método actuarial se divide el tiempo en
intervalos y se calcula la supervivencia en cada intervalo.*>®

En nuestro estudio, la AVMC al final del seguimiento fue significativamente mejor
en el grupo de RTECSH respecto al grupo de BQT 125, aunque en un inicio los
pacientes tratados con RTECSH partieron con peor AV. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a
supervivencia global y especifica, recurrencia tumoral local, enfermedad
metastasica y enucleacién secundaria a los 5 afios posteriores al tratamiento. Se
presentaron un mayor nimero de complicaciones en el grupo de BQT 1125,
Segun nuestros resultados, la AVMC (evaluado por escala de Snellen decimal y
equivalente LogMAR) fue peor en el grupo de RTECSH en el momento del
diagndstico; mediana de 0.1 en la RTECSH vs. 0.4 en el grupo de BQT 1%
(escala de Snellen), y mediana de 1.0 en la RTECSH vs. 0.4 en el grupo de BQT

1125 (escala LogMAR). Al final del periodo de seguimiento, la mediana de la AVMC
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en el grupo de RTECSH fue mejor respecto al grupo de BQT 1%2° (0.1 vs. 0.001
en la escala de Snellen; 1.0 vs. 3.0 en la escala LogMAR). La proporcion de
pacientes al final del tratamiento con una AVMC=0.1 fue superior en el grupo de
RTECSH (53.3% vs. 28.3%, P=0.066). Los estimados de Kaplan-Meier no
mostraron diferencias significativas entre los 2 grupos en mantener una
AVMC=0.1 a los 5 anos del tratamiento. El andlisis multivariante evidencié que
el tratamiento con RTECSH, como variable independiente, tuvo una influencia
estadisticamente significativa en mantener una AVYMC=0.1 (HR=0.302, IC 95%
0.124-0.783, P=0.013).

Puusaari y cols,'1° en un estudio comparativo, obtuvieron una media de AVMC
de 0.063 a 0.01 en los primeros 5 afios tras el tratamiento con RTE convencional,
y con una linea de AVMC superior a la media de los pacientes tratados con BQT
112> (de 0.03 a 0.01). El andlisis multivariante en su estudio mostré que el
tratamiento fue un factor importante en reducir la pérdida de AV. Los grupos de
Bechrakis!® y Kivela!*! en dos estudios de casos y controles observaron que los
pacientes intervenidos de RTE convencional presentaron una elevada
probabilidad de mantener una funcién visual Util en comparacién con la BQT 1125
(anexo 1, figura 55). En nuestro estudio, el deterioro de la funcion visual en el
grupo de RTECSH se produjo durante los primeros meses tras el procedimiento
quirargico, ello debido a las complicaciones que se presentaron en el
postoperatorio. Sin embargo, los pacientes tratados con BQT 1?5 presentaron
una tendencia al deterioro progresivo de la AV como consecuencia de las
complicaciones a largo plazo inducidas por la radioterapia (retinopatia inducida

por radiacion, neuropatia optica inducida por radiacion, edema macular, etc.).
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En nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas en cuanto a
recurrencia tumoral local en los dos grupos de tratamiento. El andlisis de Kaplan-
Meier mostro que la probabilidad de presentar una recurrencia local a los 5 afios
posteriores al tratamiento fue de 8.2% en el grupo de BQT 11?5y de un 17.5% en
grupo de RTECSH. En nuestra opinion estas diferencias pueden atribuirse a un
mayor impacto del evento estudiado en la curva de supervivencia. En concreto,
el grupo de RTECSH que presenta un numero pequefio de sujetos hace que las
inflexiones de la curva sean mas pronunciadas al producirse un evento, hecho
que hemos observado en los graficos de Kaplan-Meier que evaluaron otras
variables principales de respuesta. La proporcién de pacientes que presentaron
recurrencia local posterior a la RTECSH fue similar respecto a la BQT 1?5 (10%
en BQT 1'?° vs. 10.5% en RTECSH; P=0.999). De los 19 pacientes intervenidos
de RTECSH, 17 recibieron BQT I'?° adyuvante. Por tanto, si consideramos solo
los pacientes tratados con RTECSH y BQT 1?5 adyuvante, no se produjeron
casos de recurrencia tumoral local. Una de las razones para explicar una menor
incidencia de recurrencia local en el grupo de RTECSH posterior es
precisamente la aplicacion de BQT adyuvante con 11?5, o que permite un mejor
control de los méargenes de reseccion. Otro de los elementos a considerar es que
la vitrectomia pars plana realizada de manera sistematica en todos los pacientes
favorece una mejor visualizacion de la zona de reseccién y permite controlar la
presencia de un tumor residual.

En el analisis multivariante realizado para evaluar las posibles variables
implicadas en la recurrencia tumoral local, se observo que los pacientes con
afectacion del cuerpo ciliar tuvieron mayor riesgo de presentar recurrencia local.

La afectacion del cuerpo ciliar se ha descrito como factor de riesgo de recurrencia
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local para melanomas de tamafio grande posterior a la BQT 125,135 Al evaluar en
nuestro estudio la probabilidad de desarrollar recurrencia local a los 5 afios
posteriores al tratamiento, y empleando como elemento de comparacion el
tamafio tumoral segun la clasificacion TNM y el COMS, los tumores T2, T3y T4
presentaron una probabilidad de recurrencia local del 0%, 9.7% y 29%
respectivamente (P=0.230, log-rank test). En la clasificacion del COMS no se
observaron diferencias significativas, mostrando unos estimados del 0%y 12.9%
para tumores medianos y grandes respectivamente a los 5 afos tras el
tratamiento (P=0.706, log-rank test). En ambos estimados, para TNM y COMS,
se aprecia que a mayor tamafo tumoral la probabilidad de presentar una
recurrencia tumoral local es mayor, elemento este que coincide con lo planteado
previamente por varios autores.08111

Uno de los problemas relacionados con la RTE es la posibilidad de una reseccion
incompleta del tumor, y por consiguiente la probabilidad de desarrollar
recurrencia local. Bechrakis y cols'®® en un estudio realizado en 210 pacientes
con melanomas grandes, tratados con RTE y emparejados por edad, tamafio
tumoral y localizacién tumoral, observaron una recurrencia local del 24% y 32%
alos 5y 10 afos respectivamente (anexos 2y 3, figuras 56 y 57). La recurrencia
tumoral local estuvo asociada con un DTM>16 mm, desprendimiento de retina y
la ausencia de BQT adyuvante (anexo 3, figura 57).

Damato y cols'®® identificaron varios factores de riesgo para la recurrencia local
posterior al tratamiento con RTE, estos incluyeron: margen posterior del tumor
cerca de la fovea y del nervio 6ptico, DTM>16 mm, ausencia de BQT adyuvante
y melanoma de células epiteliodes. Kivela y cols''! en un estudio de casos y

controles obtuvieron una tasa de recurrencia local global del 35% tras la RTE
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convencional frente a un 5% en el grupo de BQT 11?°; sin embargo, en este mismo
estudio la recurrencia local solo se presentdé en un 15% si la RTE era
acompafada de BQT adyuvante. Posteriormente, Puusaari y cols!!® describieron
una tasa de recurrencia local del 41% posterior a la RTE, pero solo del 7%
después de la BQT 1*?> en melanomas clasificados como melanomas de gran
tamafio (segun los criterios del COMS) a pesar de la proximidad al nervio 6ptico
y afectacion del cuerpo ciliar en el ultimo grupo. En este estudio los pacientes
intervenidos de RTE no recibieron BQT adyuvante lo que puede explicar que 9
pacientes hayan presentado recurrencia tumoral local. Jensen y cols'®” en un
estudio realizado en 156 pacientes tratados con BQT 112° alcanzaron un 92% de
control local a los 5 afios de seguimiento. Damato y cols'® han sugerido que el
uso de placas de Ru'® de 25 mm en escenario adyuvante tras RTE puede
mejorar el control local del tumor.

El COMS'*® ha demostrado un excelente control local posterior a la BQT 125, A
los 5 afios de seguimiento el grupo observé un 10% de recurrencia local. En otro
estudio de intervencion realizado en 352 pacientes tratados con BQT 1?5 y con
diagnéstico de melanoma uveal de al menos 8 mm de GT, Shields y cols!®®
observaron una tasa de recurrencia local de un 9% y 13% a los 5 y 10 afios
respectivamente. En el estudio antes descrito, los factores de riesgo de
recurrencia local fueron la BQT Ru'%® y la afectacién del cuerpo ciliar.

En nuestro estudio, la enfermedad metastasica se presenté en 17 de los 70
pacientes incluidos en el grupo de BQT I1'?° y en 3 pacientes en el grupo de
RTECSH (24.3% vs. 15.8%, respectivamente; P=0.546). Los 20 pacientes que
presentaron enfermedad a distancia debutaron con afectacion hepatica. Las

curvas de Kaplan-Meier estimaron que la proporcion de pacientes que desarrolla
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enfermedad metastasica a los 5 afios del tratamiento fue del 18.8% y del 20.9%
en el grupo de BQT 1?5 y RTECSH respectivamente (P=0.859, log-rank test). Al
evaluar la probabilidad de desarrollar enfermedad metastasica a los 5 afos
posteriores al tratamiento, utilizando como elemento de comparacion el tamafio
tumoral segun la clasificacion TNM y el COMS, los estimados mostraron que los
tumores T2, T3 y T4 presentaron una probabilidad del 0%, 19.5% y 44.5%
respectivamente (P=0.110, log-rank test). Teniendo en cuenta la clasificacion
COMS se obtuvieron unos estimados del 5.3% y 23.5% para tumores medianos
y grandes respectivamente a los 5 afios tras el tratamiento (P=0.115, log-rank
test). De esta manera hemos podido comprobar que a medida que el tamafio
tumoral se incrementa, la probabilidad de desarrollar enfermedad metastasica
aumenta.

Estos resultados son similares a los obtenidos por otros autores. Bechrakis y
cols'% obtuvieron un incidencia de enfermedad metastasica del 28% y 44% a los
5 y 10 afios respectivamente tras la RTE convencional. El GT, la extensién
extraocular y la recurrencia tumoral local se asociaron a un incremento del riesgo
de metastasis. Shields y cols'3® obtuvieron una tasa de metastasis del 30% y del
55% alos 5y 10 afios respectivamente posterior a la BQT epiescleral en tumores
con GT>8 mm. Damato y cols'®® identificaron que el incremento de la edad, la
presencia de células epitelioides, los tumores de localizacibn superior, un
DTM>16 mm, la ausencia de BQT epiescleral adyuvante y la enucleacion
secundaria como factores de riesgo para la metastasis en pacientes tratados con
RTE convencional. Los autores describieron una tasa de metastasis del 24% (a
los 6 afios posteriores al tratamiento) en pacientes que presentaban dos factores

de riesgo y del 43% si presentaban tres factores de riesgo.
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En el andlisis sobre la supervivencia, los estimados de Kaplan-Meier en el
presente estudio mostraron que la supervivencia global a los 5 aflos posteriores
al tratamiento con BQT 1'° fue del 95.1% y del 83% para el grupo de RTECSH
(P=0.363, log-rank test). La estimacion de la supervivencia especifica en el
mismo periodo de tiempo fue del 95.1% y del 84% en el grupo de BQT I'?°y de
RTECSH respectivamente (P= 0.374, log-rank test). Kivela y cols! en un
estudio en el que compararon la BQT I1*?® vs. RTE convencional en melanomas
coroideos con GT>6 mm no obtuvieron diferencias significativas en la
supervivencia global y especifica a los 8 afios del tratamiento (HR=0.81, 95%
IC=0.30-2.22, P=0.69). Bechrakis y cols'® no encontraron diferencias entre BQT
112> y RTE convencional en cuanto a la mortalidad relacionada con melanoma o
en la preservacion del globo ocular.

Hemos analizado en nuestro estudio la supervivencia global y especifica a los 5
afos posteriores al tratamiento en funcién de la clasificacion TNM y del COMS.
En la categoria T del TNM, los estimados mostraron que los tumores T2, T3y T4
presentaron una supervivencia global del 100%, 92.4% y 85.7% respectivamente
(P=0.715, log-rank test). Los gréficos segun la clasificacién del COMS mostraron
unos estimados del 100% y 90.7% para tumores medianos y grandes
respectivamente (P=0.65, log-rank test). Al considerar la muerte relacionada con
la enfermedad, la supervivencia especifica fue del 100%, 92.6% y 85.7% para
los tumores T2, T3 y T4 respectivamente (P=0.769, log-rank test). La
supervivencia especifica segun el COMS fue del 100% para los tumores
medianos y del 90.9% para los grandes (P=0.082, log-rank test). De manera

similar a como se ha observado en la funcion visual, la recurrencia local y en la
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enfermedad metastasica, los tumores de mayor tamafio tienen una menor
probabilidad de supervivencia global y especifica.

En nuestro estudio no se encontraron diferencias en las proporciones de
enucleacion secundaria entre los grupos de tratamiento (14.3% en BQT 125 vs.,
21.1% en la RTECSH, P=0.487). De acuerdo a los estimados de Kaplan-Meier,
la probabilidad de ser enucleado a los 5 afios posteriores al tratamiento fue del
11.2% en el grupo de BQT I'?5y 29.1% en la RTECSH (P=0.136, log-rank test).
En ambos grupos la principal indicacion para la enucleacion secundaria fue la
recurrencia tumoral local. El glaucoma neovascular intratable en el grupo de BQT
1125 y la descompensacion corneal en el grupo de RTECSH constituyeron las
otras causas de enucleacion secundaria. El analisis multivariante mostro que la
afectacion del cuerpo ciliar, la afectacion del angulo iridocorneal y la presencia
de recurrencia tumoral local incrementan de manera significativa el riesgo de
enucleacion.

Puusaari y cols'1® en un estudio de 87 pacientes con melanomas coroideos de
<16 mm de DTM (mediana, 12.6 mm en RTE vs. 14 mm en BQT [*?%) y con
elevado GT (mediana, 11 mm en RTE vs. 10.6 mm en BQT 112%) obtuvieron una
incidencia acumulada de enucleacion secundaria a los 5 afios del 28% en la RTE
y del 10% en la BQT I*?5. En el mismo estudio, la causa de enucleacion
secundaria en el grupo de RTE (n=33) fue la recurrencia tumoral local (5
pacientes) seguido por el desprendimiento de retina total (2 pacientes) a los 2
meses de la intervencion. En el grupo de BQT 1?5 (n=54), tres pacientes fueron
enucleados debido a recurrencia tumoral local y 4 por glaucoma neovascular
intratable. Bechrakis y cols!® no encontraron diferencias significativas en cuanto

a la preservacion del globo ocular entre RTE convencional y BQT 1%?5, Shields y
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cols®® obtuvieron una tasa de enucleacion del 24% y del 34% a los 5y 10 afios
respectivamente posteriores al tratamiento con BQT 12> en pacientes con
melanomas grandes segun la clasificacion del COMS. En el andlisis multivariante
los factores de riesgo para la enucleacion fueron: ojo izquierdo, margen anterior
del tumor respecto al ecuador, incremento del GT y BQT Ru%. E| COMS?!*°
obtuvo un 12.5% de enucleaciones secundarias a los 5 afios con un 10.3% de
fracaso en el tratamiento (IC 95%, 8.0-13.2%). El fracaso del tratamiento en los
3 primeros afios fue la razén mas comuan para la enucleacién. El GT, el margen
tumoral préximo a la zona avascular foveal y la baja AV en el momento del
diagndstico fueron los factores determinantes para la enucleacion. Damato y
cols,'®0 después de realizar tratamientos conservadores en melanoma de
coroides, obtuvieron una tasa actuarial de enucleacion secundaria de un 11% a
los 5 afios posteriores al tratamiento. Saconn y cols!®! presentaron cifras
similares a los 5 afios (12%) después de BQT %5, diez pacientes fueron
enucleados debido a recurrencia tumoral local y 4 debido a complicaciones del
tratamiento.

Las principales complicaciones en nuestro estudio tras el tratamiento con BQT
1125 fueron la retinopatia inducida por radiacién (anexo 4, figura 58), el glaucoma
neovascular, la hemorragia vitrea, el edema macular, la catarata, el DRE
recurrente y la necrosis escleral. Las complicaciones en este brazo de
tratamiento fueron el resultado de los efectos tardios de las radiaciones en las
estructuras oculares. El 50% de los pacientes tratados (n=35) con BQT I'%
desarroll6 algun grado de retinopatia inducida por radiacion. La mediana de

tiempo para el desarrollo de esta ultima complicacion fue de 18.4 meses. El
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edema macular se presento en el 21.5% de los casos tratados con una media de
desarrollo de 19.1 meses.

Las proporciones de retinopatia inducida por radiacion posterior al tratamiento
con BQT I['?® varian segun los autores.12164 Esta complicacién incluye
microaneurismas, telangiectasias, neovascularizacion, hemorragia Vvitrea,
exudados duros, exudados algodonosos y edema macular. En la patogénesis
subyace una pérdida preferencial de las células del endotelio vascular y una
relativa preservacion de los pericitos tras la exposicion a las radiaciones.6®
Existe la hipotesis de que la sensibilidad diferencial entre las células endoteliales
de la retina y los pericitos puede estar relacionada con una exposicion directa de
las células endoteliales a una elevada concentracion de oxigeno y de hierro
proveniente del torrente circulatorio, lo que genera sustancias reactivas y dafio
a las membranas celulares.’®® En las areas afectadas emergen
microaneurismas, se producen focos de oclusién capilar, regiones de no
perfusion y desarrollo de vasos colaterales. Finalmente, la isquemia de las capas
internas de la retina conduce a la formaciéon de neovasos, hemorragia vitrea,
edema macular y desprendimiento de retina traccional. En la angiografia
fluoresceinica, los cambios iniciales que se observan son las oclusiones
capilares, vasos dilatados en la vecindad y microaneurismas. 165167

Quivey y cols'®%® observaron que el tiempo medio para el desarrollo de
maculopatia inducida por radiacion, tras BQT 11?5, era de 25.6 meses. El riesgo
de desarrollo de esta complicacion posterior a la BQT esta estrechamente
relacionada con la dosis y los factores que condicionan la dosis, como son el GT
y la localizacion del tumor. A mayor dosis de radiacion, y el GT>4 mm, se

incrementa el riesgo de maculopatia.’®® Stack y cols'®® observaron un
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incremento del riesgo de maculopatia (63%) si la dosis a la macula excedia los
90 Gy. La disminucion de la distancia a la foveola y el sexo masculino se
asociaron a una disminucion del tiempo de aparicién de la complicacion.1’® Wen
y cols?®* han observado que los tumores de localizaciéon nasal al nervio 6ptico
desarrollan retinopatia con menos frecuencia. Sagoo y cols'’! en un estudio
retrospectivo realizado en 650 ojos con melanomas coroideos yuxtapapilares (<1
mm del nervio Optico) presentaron las siguientes complicaciones a los 5 afios
posteriores al tratamiento con BQT epiescleral (Co®, Rul®%, 125 [r192):
retinopatia no proliferativa (66%), retinopatia proliferativa (24%), maculopatia
(56%), papilopatia (61%), catarata (66%), glaucoma neovascular (15%) y
hemorragia vitrea (35%). En el referido estudio se realiz6 TTT en 307 casos
después de la BQT, desarrollandose en mayor proporcion la maculopatia y la
papilopatia cuando se combinaron los tratamientos. En la tabla 25 se muestra un
resumen de publicaciones relacionadas con la retinopatia y maculopatia

inducidas tras BQT 1125,
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Tabla 25. Resumen de publicaciones relacionadas con la

maculopatia inducidas tras BQT 1125,

retinopatia y

RNP®

Autor Afio de % Retinopatia Maculopatia % Tiempo Seguimiento
publicacién
Krohn y cols'" 2008 - 29% (16/56) - Mediana=36 meses
(2 meses-13 afios)
Stack y cols'®® 2005 17% (14/84) 23% (19/84) - Mediana=31 meses
(4-86 meses)
Jensen y cols®®’ 2005 49% (74/151) 13% (20/156) - Mediana=74 meses
(7-225 meses)
Lumbroso-Le 2004 - 4.2%y 18.3% A2y5afios | Mediana=62 meses
Rouic y cols'™ (13-128 meses)
n=136
Puusaari y cols 2004 - 41% y 52% A 3y 5 afios Mediana=3.5 afios
170a (0.3-10.4 afios)
n=96
Jones y cols?®? 2002 62.8% (27/43) - - Media=36 meses
Sia y cols!™ 2002 20.5% (10/49) - - Media=39.5 meses
(2.4-127.1 meses)
Fontanesi y 1993 22% (31/144) - - Mediana=46 meses
cols'’™ (25-90 meses)
Quivey y cols®® 1993 - 18% (43/236) Media=25.6 Media=35 meses
meses (8-
74.9 meses)
Mameghan y 1992 36% (19/53) - - Mediana=1.3 afios
cols'6s (4 meses-3.3 afios)
Bosworth y 1988 10% (6/58) - - Media=48.7 meses
cols'’® (23-112 meses)
Garcia-Alvarez y 2012 33% (45/136) - - Media=4.6 afios
cols*
Garretson y 1987 23% (6/26) - - Media=45 meses
cols'’® (2-6 afios)
Packer Sy 1980 23% (15/64) - Media=64.9 meses
cols'™®
Sagoo y colst’* 2014 66% (429/650)- 56% (364/650) - Mediana=40 meses

(3-284 meses)
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24% (156/650)-RP° 65% con TTT
(199/307)
46% sin TTT

(111/242)

a El estudio incluyo tumores grandes segun la clasificacion del COMS o tumores peripapilares de
8 mm de GT y localizados <2 mm DNO.
b RNP=Retinopatia no proliferativa.

¢ RP=Retinopatia proliferativa.

En nuestro estudio el 28.6% de los pacientes presentaron glaucoma neovascular
tras el tratamiento con BQT 112°, con una media para su desarrollo de 25.5 meses
aproximadamente. La probabilidad de desarrollo de la complicacién a los 5
meses posterior a la BQT 1'% fue del 28.4%. En el grupo de RTECSH, el 10.5%
presentd un glaucoma secundario a aceite de silicona con una media de tiempo
para su de desarrollo de 19.8 meses. La diferencia de probabilidades en
desarrollar un glaucoma secundario (de diferente etiologia segun el grupo de
tratamiento) a los 5 afios fue de un 28.4% y un 13.5% en el grupo de BQT 1'%y
RTECSH respectivamente (P=0.268, log-rank test).

Las complicaciones del segmento anterior en general son mas frecuentes tras la
radioterapia externa, aunque también se presentan posterior a la BQT del
melanoma de Gvea. La isquemia iridiana o la isquemia asociada a la retinopatia
inducida por radiacion pueden originar proliferacion de neovasos en el iris.
Aunque algunos estudios no especifican si el glaucoma fue causado por
neovasos relacionados con la aplicacion de la placa, los autores describen una
tasa de desarrollo que oscila entre un 2% y un 45%. Puusaari y cols’®
encontraron una incidencia acumulada del 60% para cualquier tipo de glaucoma

a los 5 afnos posteriores al tratamiento (melanomas grandes segun el COMS). El

207



glaucoma neovascular en particular tuvo un tiempo de presentacion que vario
desde los 2 meses hasta los 58 meses posteriores al tratamiento. Un mayor GT
esta asociado a un incremento del riesgo de desarrollo de la complicacion y a
una disminucion en el tiempo de aparicién. Ademas, la vascularizacion interna
del tumor igualmente se correlaciona con la aparicion de neovascularizacion
debido a una mayor expresion de factores angiogénicos.8°

En el estudio de Puusaari y cols'’® describieron que una elevada presion
intraocular preoperatoria y la existencia de un DRE se asociaron a una
disminucién del tiempo de desarrollo del glaucoma postoperatorio (definido como
presion intraocular mayor de 24 mmHg). Bechrakis y cols,'® empleando los
estimados de Kaplan-Meier, obtuvieron una probabilidad de desarrollar
glaucoma secundario, a los 42 meses de realizado el tratamiento, de un 5.6% vy
un 53.8% posteriores a la RTE convencional y BQT epiescleral respectivamente
(anexo 5, figura 59).

En la tabla 26 se muestra un resumen de las publicaciones de mayor relevancia

relacionadas con el glaucoma neovascular tras BQT 1125,
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Tabla 26. Resumen de algunas publicaciones relacionadas con el glaucoma

neovascular tras BQT 1125,

Autor Afio de % GNV % Enucleacion Tiempo Seguimiento
publicacién secundaria a
GNV
Krohn y cols'? 2008 14% (8/56) 4% (2/56) - Mediana=36 meses
(2 meses-13 afios)
Puusaari y cols 1702 2004 45% (43/96) - - Mediana=3.5 afios
(0.3-10.4 afos)
Bechrakis y cols® 2002 33.3% (6/18) 12% (6/51) 2-18 meses Media=27.1 meses
Fontanesi y cols!™® 1993 6% (8/144) - Mediana=15 Mediana=46 meses
meses (4-39 (25-90 meses)
meses)
Quivey y cols®® 1993 6.8% (12/236) - Media=26.5 Media=35 meses
meses (5-58
meses)
Mameghan y cols'®® 1992 2% (1/52) - - Mediana=1.3 afios
(4 meses-3.3 afios)
Bosworth y cols!’® 1988 7% (4/58) 3% (2/58) - Media=48.7 meses
(23-112 meses)
Packer S y cols'™® 1980 11% (7/64) - - Media=64.9 meses

2 El estudio incluyé tumores grandes segun la clasificaciéon del COMS o tumores peripapilares de 8 mm de GT y

localizados <2 mm DNO.
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En nuestro estudio el 15.7% de los pacientes presentaron cataratas inducidas
por radiacion tras el tratamiento con BQT 1'?°, con una media para su desarrollo
de 10.6 meses. Segun los estimados Kaplan-Meier, la probabilidad de desarrollo
de esta complicacion fue de un 16.6% a los 5 afios posteriores al tratamiento. En
nuestro estudio no disponemos de la dosis acumulada que recibio el cristalino
en los pacientes tratados con BQT 1'%%, lo que hace dificil comparar nuestros
resultados con relacion a otros estudios excepto en los valores de incidencia.

Se conoce que las radiaciones ionizantes dafian las fibras ecuatoriales (de
elevado poder mitotico) del cristalino. La mitosis compensatoria produce una
alteracién en la organizacién de las fibras y conduce a la deposicion de células
de wedl (células en globo) en la superficie posterior del cristalino. La exposicién
a radiaciones puede llevar al desarrollo de cataratas corticales o exacerbar la
catarata nuclear preexistente.'®! La formacion de cataratas tras BQT I1'?° varia
entre un 8% y un 69%.163170 En el estudio mas extenso hasta la fecha sobre este
particular, el COMS observé que en los primeros 5 afios tras la aplicacion de
BQT 1?5, el 68% (362/532) de los ojos presentaron limitacion de la funcién visual
debido al desarrollo de cataratas. Con una dosis acumulada sobre el cristalino
de 24 Gy o mayor, la incidencia acumulada a los 5 afios fue del 92% comparado
con un 65% en aquellos que acumularon una dosis inferior al 12 Gy. Stack y
cols®® observaron que el desarrollo de cataratas estaba relacionado con la dosis,
con un 44% de incidencia cuando la dosis excedia los 25 Gy. La dosis de
radiacion sobre el cristalino se encuentra estrechamente relacionada con el
tamafo y la localizacion del tumor. A mayor incremento de la altura y el diametro
tumoral se acorta el tiempo para el desarrollo de las cataratas.'’%'’3 La

localizacion anterior del tumor es otro elemento importante pues ello determina
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que la placa epiescleral tendré una localizacion proxima al cristalino y por tanto
mayor exposicion a las radiaciones. Fontanesi y cols'’®> observaron un desarrollo
precoz de cataratas en tumores de localizacion anterior (mediana de 11 meses
tras BQT 112%) comparado con los tumores de localizacién posterior (mediana de
26 meses). En la tabla 27 se muestra un resumen de las publicaciones de mayor

relevancia relacionadas cataratas inducidas por radiacion tras BQT 1125,
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Tabla 27. Resumen de publicaciones relacionadas con las cataratas inducidas

por radiacion tras BQT 1125,

Autor Afio de % Cataratas Tiempo Seguimiento
publicacién
Krohn y cols'? 2008 30% (17/56) - Mediana=36 meses
(2 meses-13 afios)
COMS Report N° 27182 2007 68% (362/532) Mediana=2.5 afios 5 afios
(6 meses-5 afios)
Stack y cols!®® 2005 11% (9/84) - Mediana=31 meses
(4-86 meses)
Jensen y cols™’ 2005 19% (30/156) - Mediana=74 meses
(7-225 meses)
Lumbroso-Le Rouic y 2004 20.9% y 50.3% A2y 5afios Mediana=62 meses
cols”® (13-128 meses)
n=136
Puusaari y cols'’%2 2004 69% y 69% A 3y5 afos Mediana=3.5 afios
n=96 (0.3-10.4 afios)
Bechrakis y cols'®® 2002 27.8 (5/18) 2-18 meses Media=27.1 meses
Fontanesi y cols'’® 1993 30% (43/144) Tumores anteriores: Mediana=46 meses
mediana=11 meses (3- (25-90 meses)
53 meses)
Tumores posteriores:
mediana=26 meses (9-
48 meses)
Quivey y cols'6® 1993 14% (33/236) Media=35.3 meses (9- Media=35 meses
81.2 meses)
Mameghan y cols®® 1992 8% (4/53) - Mediana=1.3 afios
(4 meses-3.3 afos)
Bosworth y cols'’® 1988 22% (13/58) - Media=48.7 meses
(23-112 meses)
Garretson y cols'’® 1987 12% (3/26) - Media=45 meses
(2-6 afos)
Packer S y cols'’® 1980 45% (29/64) - Media=64.9 meses

a El estudio incluyé tumores grandes segun la clasificacién del COMS o tumores peripapilares de

8 mm de GT y localizados <2 mm DNO.
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En nuestro estudio el 10% de los pacientes presentaron necrosis escleral tras el
tratamiento con BQT 1?5, con una media para su desarrollo de 32.2 meses.
Segun los estimados Kaplan-Meier, la probabilidad de desarrollar esta
complicacion fue de un 9.9% a los 5 afios posteriores al tratamiento. Los 7 casos
que presentaron necrosis escleral en los pacientes tratados con BQT [1%°
correspondian melanomas ciliocoroideos con un GT>8 mm, factores que
incrementan el riesgo de desarrollo de esta complicacion.

Kaliki y cols,83 en el estudio con mayor nimero de casos hasta la fecha sobre
esta complicacion, observaron que la necrosis escleral (anexo 6, figura 60) se
presenté en menos del 1% (3/1140) cuando la BQT se empled para tumores con
GT<3 mm, 1% (33/3155) si los tumores presentaban un GT 3-8 mm, y de un 5%
(37/762) si el GT>8 mm. En cuanto a la localizacion, la necrosis escleral se
presentd en el 29% (67/235) de los tumores de cuerpo ciliar y en menos del 1%
(6/4731) de los tumores coroideos. El tiempo medio de desarrollo de la
complicacion fue de 32 meses (rango 4-126 meses). En el analisis multivariante
de factores predictores de necrosis escleral se incluyeron: afectacion del cuerpo
ciliar (P=0.0001), localizacién anterior del margen tumoral de pars plana a ora
serrata (P<0.0001), GT= 6 mm (P=0.0001), y una dosis de radiacion 2400 Gy en
la esclera externa (P=0.0455). La necrosis escleral permanecio estable en el
48% de los pacientes (35/73) y progresé6 a perforacion escleral en el 4% (3/73)
(media de seguimiento de 79 meses).

Otra de las complicaciones fue el DRE recurrente. Antes de realizar el
tratamiento con BQT I'%5, el 64.3% (45/70) presentaba DRE y durante el
seguimiento el 12.9% (9/70) presentdé un DRE recurrente con una mediana de

18.9 meses para su desarrollo. Los 9 casos con DRE recurrente habian
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presentado previamente DRE asociado a la lesién tumoral. Harbour y cols'®* en
un estudio retrospectivo que incluyd 135 casos de melanoma de coroides
tratados con BQT 125 observé un 7% de desprendimiento de retina recurrente
entre 6 y 20 meses posteriores al tratamiento. Las causas fueron atribuidas a la
vasculopatia por irradiacién y a la presencia de desgarros retinianos. Por otro
lado, Puusari y cols!’® observaron una incidencia acumulada de DRE recurrente
del 19% y 25% a los 3 y 5 afos respectivamente. El estudio incluyé a 96
pacientes con melanomas grandes (mediana de DTM de 16.5 mm y de GT 10.7
mm) y con una mediana de seguimiento de 3.5 afios. Las dimensiones tumorales
y la existencia previa de fluido subretiniano, segun el estudio, incrementaron el
riesgo de desarrollar DRE recurrente. 170184

La hemorragia vitrea fue otra de las complicaciones de la BQT 1?5, En nuestro
estudio, el 25.7% presentd esta complicacion con una mediana de 27.5 meses
para su desarrollo. En el estudio de Puusari y cols'’® observaron una incidencia
acumulada de hemorragia vitrea del 30% y 36% a los 3 y 5 afos
respectivamente. En otro estudio, pero realizando tratamiento con BQT Ru'% y
asociando TTT (n=30), la hemorragia vitrea se presenté en el 20.8% de los casos
tratados. En este caso, los tumores tratados presentaban un GT<8 mm.&

En nuestro estudio el 2.9% de los pacientes presentaron neuropatia Optica
inducida por radiacion tras el tratamiento con BQT 1?5, con una media para su
desarrollo de 33 meses. Los pacientes del grupo de RTCESH no presentaron
esta complicacion. La incidencia baja en el grupo de BQT 1'2° responde a que los
tumores se encontraban distantes al nervio optico, con una mediana de distancia
de 10 mm (RIC 6.0, rango 3.0-18.0 mm). Se sabe que las radiaciones ionizantes

danan el nervio Optico a través del efecto ocasionado sobre células endoteliales
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y gliales. Las mutaciones somaticas que se producen en las células gliales
provocan un metabolismo deficiente de las mismas y con el tiempo estas células
dafiadas conducen a la desmielinizacion y a la degeneracion neuronal. El dafio
en las células endoteliales vasculares conduce a la oclusién vascular y a la
necrosis. El estudio de piezas anatomopatoldgicas muestra una disminucién en
el numero de células endoteliales, fibrosis de las paredes de los vasos, gliosis
reactiva, desmielinizacién e inflamaciéon perivascular.'8187 E| lento recambio
celular de células endoteliales y gliales es consistente con el desarrollo tardio de
la neuropatia inducida por radiacion.'88

Clinicamente, la neuropatia inducida por radiacibn se presenta como una
disminucion de la AV, monocular, indolora de caracter agudo o crénico. La BQT
epiescleral puede ocasionar un dafio en la porcion anterior de la lamina cribosa
provocando inflamacién de la cabeza del nervio éptico.® La neuropatia inducida
por radiacibn se puede presentar como exudados peripapilares duros,
hemorragias y fluido subretiniano. La inflamacién del nervio 6ptico puede
persistir por semanas o meses a lo que sigue la palidez papilar.1%°

Con la excepcion del estudio de Bosworth y cols,'’® en el cual ninglin paciente
(de un total de 58 ojos que recibieron BQT I'2?%) desarrollé neuropatia inducida
por radiacién, otros autores han observado esta reaccién adversa en
proporciones variables. Con tumores grandes, Puusaari y cols'’® observaron una
incidencia acumulada del 39% y del 46% a los 3 y 5 afos respectivamente tras
el tratamiento con BQT 1?5, Las elevadas incidencias se explican debido a que
se incluyeron casos con localizacion muy posterior del tumor (<2 mm de DNO).
Fontanesi y cols'’®> observaron una mediana de tiempo de 22 meses para el

desarrollo de la complicacion, mientras que Quivey y cols'%® una media de 16

215



meses. Los factores de riesgo para su desarrollo incluyen la proximidad del tumor
al nervio 6ptico, los tumores grandes y el incremento de dosis recibida.57:169.170
Stack y cols!®® observaron un incremento del 50% del riesgo de desarrollo de
neuropatia si el tumor se encontraba a <4 mm de DNO. En nuestro estudio, los
melanomas coroideos presentaron una mediana de 10 mm de DNO en ambos
grupos de tratamiento, lo que explica que la incidencia de esta complicacion haya
sido inferior a las referidas en la literatura. En la tabla 28 se muestra un resumen
de las publicaciones de mayor relevancia relacionadas con la neuropatia

inducida por radiacion tras BQT 125,
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Tabla 28. Resumen de algunas publicaciones relacionadas

inducida por radiacion tras BQT 125,

con la neuropatia

Autor Afio de % Neuropatia Tiempo Seguimiento
publicacién
Krohn y cols!? 2008 16% (9/56) - Mediana=36 meses
(2 meses-13 afios)
Stack y cols!®® 2005 10% (8/84) - Mediana=31 meses
(4-86 meses)
Jensen y cols %7 2004 11% (17/156) - Mediana=74 meses
(7-225 meses)
Puusaari y cols!™a 2004 39% y 46% A 3y5 afios Mediana=3.5 afios
n=96 (0.3-10.4 afios)
Lumbroso-Le Rouic 2004 0%y 3.6% A 2y5 afios Mediana=62 meses
y cols?™ (13-128 meses)
n=136
Fontanesi y cols!™ 1993 8% (12/144) Mediana=22 Mediana=46 meses (25-90
meses meses)
(6-42 meses)
Quivey y cols'®® 1993 11.4% (27/236) Media=16.1 Media=35 meses
meses (6.8-37
meses)
Mameghan y cols®® 1992 13% (7/53) - Mediana=1.3 afios
(4 meses-3.3 afios)
Bosworth y cols'’® 1988 0% (0/58) - Media=48.7 meses
(23-112 meses)
Garcia-Alvarez y 2012 14.6% (19/136) - Media=4.6 afios
cols*”
Garretson y cols'’® 1987 8% (2/26) - Media=45 meses

(2-6 afos)

a El estudio incluyé tumores grandes segun la clasificacién del COMS o tumores peripapilares de

8 mm de GT y localizados <2 mm DNO.
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Entre las complicaciones de la RTECSH, en el postoperatorio inmediato, se
encuentra la persistencia de un tumor residual visible, més frecuente si el tumor
se encuentra proximo al disco Optico o de la fovea. Pueden presentarse
recurrencias locales del tumor que suelen aparecer en los margenes del
coloboma quirargico como elevaciones grises, marrones o blancas borrosas. Se
pueden desarrollar lesiones satélites en puntos alejados del coloboma
quirdrgico.®® Como se ha comentado, la BQT adyuvante con Ru!% o con 1*?°
permite tratar y reducir las tasas de recurrencia local. Es importante recalcar la
necesidad de aplicar BQT adyuvante en todos los casos tras un procedimiento
de RTE.® En nuestro estudio, los 2 casos que presentaron recurrencia tumoral
local en el grupo de RTECSH justamente no habian recibido BQT adyuvante, a
pesar de que tras la cirugia no se objetivo la presencia de lesion tumoral residual.
La emulsificacion del aceite de silicona en la cAmara anterior, que se produjo en
2 casos, causo la descompensacion corneal con edema asociado y ello motivo
la enucleacion secundaria posterior. La opacidad de medios ocasionada por la
patologia corneal referida hace dificil la valoracion de los margenes de reseccion
quirdrgicos, asi como la deteccién de lesiones satélites en otras zonas del fondo
de ojo. Se recomienda realizar la extraccion del aceite de silicona intraocular
entre 4-6 meses posteriores a la RTE.

En orden descendente, las complicaciones mas frecuentes en el grupo de
RTECSH fueron: desprendimiento de retina regmatégeno (21.1%), hipertension
ocular (21.1%) y la hemorragia submacular (15.8%). El desprendimiento de
retina y la hipertension ocular se presentaron en un tiempo inferior a los 6 meses
posteriores al procedimiento, en el caso de la hemorragia submacular la

complicacion se produjo durante la cirugia. Las proporciones y los tiempos de
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desarrollo de las complicaciones en el grupo de RTECSH son consistentes con
los referidos en la literatura.®°

Damato y cols'® en un estudio prospectivo realizado en 156 pacientes
consecutivos, observo un 18% (28 pacientes) de casos con desprendimiento de
retina regmatdgeno en el primer mes tras la cirugia. Puusaari y cols!'? obtuvieron
una incidencia acumulada del 43% a los 5 afios de la RTE convencional. El tipo
de desprendimiento que se produce tras realizar esta técnica es habitualmente
regmatogeno, y generalmente se presenta poco tiempo después de realizado el
procedimiento. Una incidencia temprana de esta complicacion sugiere la
existencia de roturas retinianas durante la reseccion del tumor, especialmente
cuando se trata de tumores con GT elevado. La técnica combinada con
vitrectomia pars plana realizada en todos los casos permite detectar y tratar
inmediatamente cualquier rotura retiniana que se haya producido durante la

reseccion.

7.1 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

A pesar de que los resultados obtenidos se corresponden con las hipétesis
formuladas, es conveniente comentar algunas de las limitaciones del presente
estudio. En la inclusion de los pacientes en ambos grupos de tratamiento se
tuvieron en cuenta las caracteristicas tumorales para realizar el emparejamiento:
dimensiones tumorales, clasificacion del COMS, clasificacion T del TNM, DNO,
DF, presencia o no de DRE, presencia o no de RMB (tablas 7 y 8). A pesar de
las similitudes entre ambos grupos, existen otros factores que pueden tener una
influencia en el prondstico de las variables evaluadas como es el perfil de
expresion génica o las caracteristicas citogenéticas de las células tumorales. El

tipo histopatolégico tampoco se tuvo en cuenta para realizar el apareamiento
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debido que no se realiz6 biopsia de manera sistematica a los pacientes a los que
se les administré BQT. Por otra parte, un numero pequefio de pacientes incluidos
en los brazos de tratamiento, fundamentalmente en el grupo de RTECSH, hace
gue no se puedan obtener conclusiones definitivas.

Como se indica en la metodologia, se trata de un estudio retrospectivo, de casos
y controles, que refleja la experiencia de un centro de referencia para el estudio
de esta patologia y la experiencia de un cirujano. Su limitacion mas importante
es que son muy susceptibles a la introduccion de sesgos tanto en la seleccion
los sujetos en los grupos como en el registro de la informacién que se obtiene.
Un escenario ideal seria un estudio prospectivo, randomizado, controlado,

multicéntrico y con un numero elevado de pacientes tratados.
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8. CONCLUSIONES

-No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la BQT I1*°y
la RTECSH en cuanto a supervivencia global y especifica.

-Al finalizar la fase de seguimiento, los pacientes en el grupo de RTECSH
presentaron una mejor funcién visual respecto a los tratados con BQT 125,

-En el analisis de la recurrencia tumoral local, no se observaron diferencias entre
los dos grupos de tratamiento. La afectacion del cuerpo ciliar incrementa el riesgo
de recurrencia local.

-No se observaron diferencias en cuanto la enfermedad metastasica entre el
grupo de BQT 1'%y el grupo de RTECSH. La localizacién mas frecuente fue la
afectacion hepatica.

-La enucleacién secundaria no fue significativamente diferente entre la BQT [112°
y la RTECSH. No hubo diferencias en cuanto a la probabilidad de preservar el
ojo afectado a los 5 afios posteriores al tratamiento. La afectacion del cuerpo
ciliar, la afectacién del angulo iridocorneal y la presencia de recidiva local
incrementan de manera significativa el riesgo de enucleacion.

-De los pacientes tratados con BQT 11?°, |a retinopatia inducida por radiacion fue
la complicacion mas frecuente. El glaucoma neovascular, la hemorragia vitrea,
el edema macular y la catarata siguieron en orden descendente.

-En los pacientes tratados con RTECSH, el desprendimiento de retina
regmatdgeno, la hipertension ocular y la hemorragia submacular fueron las

complicaciones (en orden decreciente) mas frecuentes.
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9. PERSPECTIVAS PARA EL FUTURO

El cambio trascendental en el tratamiento de esta patologia, como se comento
previamente en la introduccion, esta en funcion del perfil de expresion génica del
tumor. El estudio molecular mejora las limitaciones de los estudios citogenéticos
y permite a los clinicos tener una vision mas precisa sobre el prondstico del
paciente. Sin embargo, aun estamos alejados del avance de las técnicas de
biologia molecular y celular en otras localizaciones tumorales. Las
investigaciones en el futuro deben estar encaminadas a realizar de manera
sistematica el estudio del perfil de expresion génica, asi como la obtencién de
nuevos marcadores para poder evaluar adecuadamente los pacientes desde el
punto de visita prondstico y asi poder ofrecerles tratamientos individualizados.
Como lineas concretas de investigacion proponemos las siguientes:

-Estudio de nuevos marcadores séricos que aporten valor prondstico.

-Estudio de nuevas moléculas para tratamiento individualizado en escenario
adyuvante en pacientes clasificados como clase 1B y 2 que presentan elevado
riesgo de metastasis.

-Estudios coordinados multicéntricos a nivel europeo para evaluar
procedimientos de reseccibn en comparacion con otros procedimientos

conservadores.
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11. ANEXOS

11.1 ANEXO 1
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Figura 55. Estimados de Kaplan-Meier de agudeza visual. Probabilidad de
mantener una AV20.1 (P<0.0009, log-rank test): RTE convencional vs. BQT 1125,
Fuente: Bechrakis NE, Bornfeld N, Zéller I, Foerster MH. lodine 125 plaque
brachytherapy versus transscleral tumor resection in the treatment of large uveal

melanomas. Ophthalmology. 2002; 109(10):1855-61.
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11.2 ANEXO 2
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Figura 56. Curva de Kaplan-Meier que muestra la incidencia de recurrencia local
posterior al tratamiento con RTE convencional.

Fuente: Bechrakis NE, Petousis V, Willerding G, Krause L, Wachtlin J, Stroux A,
et al. Ten-year results of transscleral resection of large uveal melanomas: local

tumour control and metastatic rate. Br J Ophthalmol. 2010; 94 (4):460-6.
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11.3 ANEXO 3
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Figura 57. Curvas de Kaplan-Meier que muestran las tasas libre de recurrencia
local en funcién de: DTM <16 mm vs. >16 mm, ausencia vs. presencia de DR,
BQT Rul% vs. ausencia de BQT, edad <50 afios vs. >50 afios.

Fuente: Bechrakis NE, Petousis V, Willerding G, Krause L, Wachtlin J, Stroux A,
et al. Ten-year results of transscleral resection of large uveal melanomas: local

tumour control and metastatic rate. Br J Ophthalmol. 2010; 94 (4):460-6.
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11.4 ANEXO 4

Figura 58. Melanoma coroideo en una mujer de 46 afios, localizado en los
cuadrantes nasales y a 4 mm del disco éptico, que recibié BQT I'?5. A los 22
meses de realizado el procedimiento presenta este aspecto fundoscépico en el
que se aprecian microaneurismas, multiples hemorragias intrarretinianas de
diferente morfologia, exudados algodonosos, esclerosis vascular y edema

macular.
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11.5 ANEXO 5
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Figura 59. Curva de Kaplan-Meier que muestra la probabilidad de desarrollar un
glaucoma secundario (P=0.03, log-rank test).

Fuente: Bechrakis NE, Bornfeld N, Zéller I, Foerster MH. lodine 125 plaque
brachytherapy versus transscleral tumor resection in the treatment of large uveal

melanomas. Ophthalmology. 2002; 109(10):1855-61.
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11.6 ANEXO 6

Figura 60. Evolucion de la necrosis escleral posterior a BQT 1125, (A) Mujer de 53 afios que
presenta un area avascular superior a los 2 meses de la BQT epiescleral. (B) Zona adyacente a
la zona avascular superior a los 24 meses después de la BQT epiescleral. (C) Mujer de 40 afios
gue desarrollé necrosis escleral a los 47 meses tras la BQT epiescleral. (D) El mismo caso que
permanecié estable meses después. (E) Hombre de 75 afios que presentd una necrosis escleral
leve a los 22 meses después de la BQT epiescleral. (F) Progresion a una necrosis escleral severa
a los 29 meses posterior al tratamiento.

Fuente: Kaliki S, Rojanaporn D, Badal J, Devisetty L, Emrich J, Komarnicky L, et al.
Scleral necrosis after plaque radiotherapy of uveal melanoma: a case-control study.

Ophthalmology. 2013; 120(5):1004-11.
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