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Resum de la tesi  
 

Títol 

Supervivència i anàlisi de factors pronòstics en lesions melanocítiques indeterminades 

de coroide 

Introducció 

El maneig inicial de les lesions melanocítiques petites presenta controvèrsies. Tot i que 

hi ha arguments per justificar-ne un tractament precoç, i d’aquesta manera evitar el 

potencial augment de risc de metàstasi amb el creixement, hi ha investigadors que 

prefereixen observar les lesions sospitoses d’entrada. D’aquesta manera, donat que el 

tractament comporta una important morbiditat visual, s’intenta minimitzar l’afectació 

visual de lesions benignes o endarrerir-la en lesions que finalment requeriran 

tractament. Quan es realitza aquest maneig, el fet d’objectivar un creixement és 

habitualment el senyal demostratiu de malignitat i el que determina la indicació de 

tractament.  

Hipòtesi  

Aquest treball planteja la hipòtesi que la demora del tractament inicial de les lesions 

melanocítiques petites que posteriorment es transformen en melanomes no suposa un 

empitjorament del pronòstic vital. 

Objectius 

L’objectiu principal és analitzar els pacients en seguiment per lesions melanocítiques 

indeterminades a l’Hospital de Bellvitge i avaluar si l’observació inicial provoca un 

empitjorament de pronòstic vital dels pacients. L’objectiu secundari és identificar nous 

factors de risc predictors de malignitat, avaluant els pacients amb una angiografia per 

OCT en l’exploració inicial, per determinar si aquesta nova eina podia ajudar en el 

diagnòstic diferencial de forma precoç.  

Mètodes 

Hem realitzat un estudi observacional de casos consecutius reclutats en un centre de 

referència terciari d’oncologia ocular. S’han inclòs 75 pacients diagnosticats de lesions 
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melanocítiques de coroide petites amb factors de risc de creixement, que inicialment 

es van observar, i que van mostrar progressió durant el seguiment, per determinar la 

supervivència específica. En el moment de detecció del creixement, es va realitzar 

tractament segons la pràctica clínica habitual (braquiteràpia o enucleació en el 96 % i 

el 4 % dels casos, respectivament). 

Posteriorment, hem seleccionat les lesions melanocítiques petites de les quals 

disposàvem d’una angiografia per tomografia de coherència òptica (AOCT) en el 

moment del diagnòstic, i hem fet dos grups: un grup de lesions que s’han transformat 

en melanoma i un altre de lesions que s’han mantingut estables durant el seguiment. 

Aquest segon estudi ha inclòs 86 pacients, en què es va fer una vigilància activa 

seguida de braquiteràpia si es detectava creixement. Les lesions es van classificar en 

dos grups segons si van créixer (melanomes petits) o es van mantenir estables (nevus 

de coroide). Hem comparat les imatges d’AOCT inicials per identificar possibles 

predictors de creixement que ja estiguessin presents en el moment del diagnòstic i que 

ajudés a fer un diagnòstic diferencial de forma més precoç.  

Principals resultats 

Les lesions van créixer a una taxa mitjana de 0,42 mm/any en alçada i 1,05 mm/any de 

diàmetre màxim. El temps mitjà fins al creixement va ser de 17 mesos després del 

diagnòstic. Cinc pacients van desenvolupar recurrència local després de la 

braquiteràpia, i van necessitar una enucleació. Quatre pacients van desenvolupar 

metàstasis hepàtiques. La supervivència específica del melanoma va ser del 98 % als 5 

anys (IC del 95 %, 94,2-100 %) i 91,6 % (IC 95 %, 82-100 %) als 10 i 15 anys.  

A l’estudi comparatiu d’AOCT hem objectivat que les lesions petits que s’acaben 

transformant en melanomes tenen significativament més vasos amb un diàmetre ≥ 

76,3 µm (p = 0,02; RR: 2,46). El temps de creixement en les lesions que tenen vasos de 

major diàmetre és significativament més curt (p = 0,05) que en les lesions amb vasos 

més petits.  

Conclusions 

Un maneig clínic inicial mitjançant observació fins a la detecció del creixement tumoral 

en lesions melanocítiques petites amb factors de risc de creixement, aparentment, 
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dona lloc a un risc baix de metàstasi, cosa que suggereix que aquest pot ser un 

enfocament inicial a considerar en tumors amb potencial maligne indeterminat. 

Les troballes de l’AOCT mostren que la quantificació del diàmetre dels vasos 

mitjançant aquesta tècnica pot ajudar a diferenciar entre nevus de coroide i 

melanomes petits, quan es considera juntament amb els factors de risc clínics. 
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Introducció 
 

Les lesions melanocítiques pigmentades intraoculars més freqüents són els nevus de 

coroide. La coroide és la capa entre la retina i l’esclera; un teixit altament vascularitzat 

la funció del qual és irrigar les zones externes de la retina i dur a terme el drenatge dels 

residus de la capa de fotoreceptors, a més a més d’absorbir la llum reflectida dins de 

l’ull gràcies a la seva pigmentació (Figura 1). Els nevus de coroide són neoplàsies 

benignes i relativament freqüents —s’estima que la prevalença és, aproximadament, 

d’entre el 5 % i el 10 % en la població adulta [1,2]. S’originen a partir dels melanòcits 

presents a la coroide durant les dues primeres dècades de la vida i sovint es 

diagnostiquen de forma casual en una exploració oftalmològica rutinària, ja que solen 

ser lesions petites, asimptomàtiques i que romanen estables en el seguiment.  

Els nevus de coroide es presenten com lesions ben delimitades, planes o lleugerament 

sobreelevades (habitualment de <1 mm d’alçada i <5 mm de diàmetre màxim), de 

pigmentació variable i generalment no provoquen símptomes. Normalment es 

localitzen posteriors a l’equador i poden associar druses i alteració de l’epiteli 

pigmentari de la retina. La majoria romanen estables durant llargs períodes de temps.  

Tot i que la majoria de nevus de coroide són de baix risc, en alguns casos existeix un 

potencial de transformació maligna en melanoma de coroide. La probabilitat de 

transformació a melanoma s’ha estimat en 1 cas de cada 8.845 nevus als Estats Units 

—una incidència que augmenta amb l’edat [1]. Al llarg de tota la vida, el risc de 

transformació de nevus a melanoma per a un pacient que viu més de 80 anys podria 

arribar a l’1 % [3]. 

El melanoma de coroide és el tumor intraocular primari maligne més freqüent en 

adults, però segueix sent considerada una malaltia rara, amb una incidència estimada 

d’entre 2 a 8 casos per milió d’habitants i any, essent més freqüent al nord d’Europa 

respecte del sud [4–6]. Tot i una correcta erradicació del tumor primari mitjançant el 

tractament local, fins al 50 % dels melanomes de coroide generen metàstasi als 15 

anys del diagnòstic [7], sent el fetge la seva principal localització. El pronòstic en 

l’estadi de malaltia disseminada històricament ha sigut molt dolent, amb una 
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supervivència global mitjana de 12 mesos independentment del tractament realitzat 

[8]. Els resultats en aquests pacients han millorat amb l’aprovació recent de 

Tebentafusp, la primera teràpia que ha demostrat augmentar la supervivència en 

pacients positius per HLA-A*02:01, els quals constitueixen aproximadament el 50 % dels 

pacients caucàsics [9]. Es tracta d’una immunoteràpia amb alta afinitat d’unió a pèptids 

expressats per les cèl·lules tumorals i a receptors de les cèl·lules T, activant la seva 

resposta citotòxica contra les cèl·lules de melanoma [10]. 

Figura 1. Esquema de l’anatomia de l’ull que mostra la localització de les lesions 

melanocítiques coroidals. Imatge original. 

 

Lesions melanocítiques coroidals de mida petita 

Davant la troballa d’una lesió melanocítica de coroide, el més important és fer el 

diagnòstic diferencial entre els nevus i els melanomes de coroide per poder detectar 

de forma precoç les lesions malignes que requereixin tractament. Sovint, en les lesions 

melanocítiques petites aquesta diferenciació en una primera exploració pot ser 

incerta. Es consideren lesions petites les de menys de 3 mm d’alçada màxima i 12 mm 

de diàmetre màxim (les lesions de menor alçada dins de les classificades com a T1 
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segons la 8a edició del TNM; Taula 2). Aquestes lesions que d’entrada no podem saber 

del cert si són nevus o melanomes petits de coroide les etiquetem com a “lesions 

melanocítiques coroidals de mida petita” o “lesions melanocítiques coroidals 

indeterminades”. Només aquelles lesions que efectivament mostrin un creixement 

ràpid al llarg del temps s’acabaran catalogant com a malignes. 

 

Taula 1. Classificació de les lesions melanocítiques coroidals segons la mida.  

 NEVUS 
LESIÓ 

INDETERMINADA 
MELANOMA 

Alçada < 1 mm 1-3 mm > 3 mm 

Diàmetre màxim < 5 mm 5-12 mm >10-12 mm 

 

Taula 2. Criteris de classificació del melanoma uveal posterior segons la 8a edició del 

TNM, categoria T. Adaptat de Brierley et al. [11] Les lesions considerades petites estan 

delimitades en groc.    

Gruix (mm)  

> 15.0 4 4 4 4 4 4 4 

12.1-15.0 3 3 3 3 3 4 4 

9.1-12.0 3 3 3 3 3 3 4 

6.1-9.0 2 2 2 2 3 3 4 

3.1-6.0 1 1 1 2 2 3 4 

≤3.0 1 1 1 1 2 2 4 

 
≤3.0 3.1-6.0 6.1-9.0 9.1-12.0 12.1-15.0 15.1-18.0 >18.0 

Diàmetre màxim (mm) 

 

1.1 Factors de risc clínics 

Per avaluar aquestes lesions, ens basem en factors de risc descrits a la literatura que 

són suggestius de malignitat. Els factors de risc clàssics de creixement són: un gruix de 

la tumoració superior a 2 mm, diàmetre màxim superior a 5 mm, distància del nervi 

òptic inferior a 3 mm, fluid subretinià (FSR), la presencia de símptomes com pèrdua de 

visió, el pigment taronja, un angle kappa positiu en l’ecografia ocular i absència de 

druses o halo perilesional (Figura 2) [12,13].  
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Figura 2. Factors de risc de les lesions melanocítiques indeterminades. Imatge original.  

La Taula 3 mostra els hazard ratio de creixement per cada un dels factors de risc [14]. 

Veiem que el factor predictor de creixement més important és el gruix major de 2 mm, 

que implica 3,8 vegades més risc de melanoma que les lesions més petites, seguit de la 

presència de pigment taronja.  

Taula 3. Hazard ratio de creixement per cada factor. Adaptat de Shields et al. [14] En 

aquesta publicació, han simplificat els factors de risc en una regla mnemotècnica per a 

major aplicabilitat a la pràctica clínica diària, incloent-hi aquests sis factors de risc:  

Regla mnemotècnica Factors de risc clínics Hazard 

ratio 

To Thickness Gruix tumoral >2 mm 3.8 

Find Fluid Presència de fluid subretinià 3.0 

Small Symptoms Símptomes, pèrdua de visió 2.3 

Ocular Orange Pigment Presència de pigment taronja 3.1 

Melanoma Melanoma ultrasound 

hollowness 

Angle kappa a l’ecografia / buit 

ecogènic 
2.1 

Doing 

Imaging 

DIaMeter  Diàmetre tumoral >5 mm 
1.8 
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El gruix de les lesions es pot mesurar mitjançant una ecografia (en lesions més 

sobreelevades) o una tomografia de coherència òptica (més precís en lesions més 

planes) [15,16]. En augmentar el gruix, s’incrementa també el risc de transformació a 

melanoma. Shields et al. [14] van analitzar de forma retrospectiva nevus de diferents 

alçades i van calcular que el hazard ratio de transformació a melanoma augmentava 

significativament comparant lesions de ≤2 mm respecte a lesions de major alçada. Van 

veure també que les lesions més gruixudes solien portar associades més factors de 

risc.  

El diàmetre de les lesions se sol avaluar mitjançant una fotografia de fons d’ull. En 

ocasions, les lesions no augmenten de gruix sinó que augmenten en diàmetre, per 

aquest motiu també és un factor important a tenir en compte. En un estudi 

multivariable un diàmetre de >5 mm comportava un risc de melanoma dues vegades 

superior a diàmetres més petits [14].  

La presència de fluid subretinià s’ha identificat com un indicador de malignitat. Se sol 

veure mitjançant OCT, a l’àpex o adjacent a les vores de les lesions melanocítiques. La 

causa d’aquesta exsudació podria ser multifactorial —el creixement ràpid d’una lesió 

coroidal pot comprimir la capa coriocapil·lar suprajacent, creant una disrupció vascular 

que provocaria la transsudació de fluid. El gradient de pressió resultant, canvis en la 

permeabilitat vascular o l’alteració de l’epiteli pigmentari al voltant de les lesions 

també afavoriria el fluid subretinià i en dificultaria el drenatge [17]. Associat al fluid 

subretinià s’han descrit canvis a la morfologia de la capa de fotoreceptors de la OCT —

shaggy photoreceptors. Aquests canvis s’han vist en melanomes de coroide, però són 

inespecífics, ja que també es troben en altres patologies amb fluid subretinià com la 

corioretinopatia serosa central, despreniments de retina serosos o en nevus amb fluid 

[18] (Figura 3). 

Les lesions properes al pol posterior, amb un marge a menys de 3 mm del nervi òptic, 

es van associar a major risc de creixement en l’anàlisi multivariant realitzada per 

Shields et al. [19] Aquestes lesions tenen a més a més major comorbiditat visual, ja que 

en trobar-se properes a la màcula tenen major risc d’afectació de la visió. L’aparició de 

símptomes —com ara visió borrosa o metamorfòpsia— representa un signe d’alarma. 

Sol ser secundari a l’extensió del tumor o a l’aparició de fluid subretinià cap a la fòvea. 
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Tot i així, hi ha casos en què la disminució de visió és deguda a l’aparició d’una 

membrana neovascular subretiniana associada a un nevus; un signe de cronicitat que 

no indica malignització de la lesió [20-22].  

El pigment taronja correspon a dipòsits de lipofucsina sobre la superfície del tumor. La 

visualització del pigment taronja al fons d’ull a vegades queda emmascarada pel 

pigment de la lesió, però l’autofluorescència el ressalta i es veu hiperautofluorescent 

(Figura 3B). Sol associar-se a la presència de fluid subretinià, ja que típicament es 

localitza a la neuroretina despresa, i és un important signe de malignitat. En l’anàlisi 

multivariant de Shields et al., les lesions amb pigment taronja tenien un risc 3 vegades 

major de melanoma [23].  

Figura 3A. Retinografia que mostra una lesió melanocítica de coroide (destacada amb 

la línia groga) pròxima al nervi òptic, adjacent a l’arcada vascular temporal superior. B. 

Imatge d’autofluorescència on es veuen focus d’hiperautofluorescència a la part 

inferior de la lesió corresponents a les zones amb pigment taronja i fluid subretinià 

(fletxa groga). C. OCT centrada sobre la lesió on es veu un tumor expansiu a la coroide 

amb interior homogeni, atenuació del senyal en profunditat i fluid subretinià 

suprajacent. D. OCT ampliada que mostra amb més detall l’extensió de la lesió (línia 

puntejada), el fluid subretinià (estrella), la compressió de la capa coriocapil·lar (punta 

de fletxa groga), alteracions de l’epiteli pigmentari de la retina i shaggy photoreceptors 

(fletxa blava). Imatge original.  
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L’angle kappa és un signe ecogràfic molt característic dels melanomes de coroide. En 

un tall ecogràfic transversal de la tumoració es veu una caiguda ràpida del senyal 

ecogènic. Aquest buit ecogènic es forma a causa del pigment de la superfície dels 

melanomes i la gran homogeneïtat cel·lular, que provoca una important atenuació del 

senyal. Per contra, els nevus solen tenir una reflectivitat interior més alta. La presència 

d’angle kappa o buit ecogènic s’ha identificat com a factor de risc de malignitat [19] 

(Figura 4). 

Figura 4. Ecografia d’un melanoma de coroide. A. El mode B mostra una tumoració 

densa, internament homogènia, amb reflectivitat que va disminuint cap a la base. Les 

puntes de fletxa destaquen l’excavació coroidal que en ocasions es veu en aquests 

tumors. B. El mode A mostra una reflectivitat mitjana-baixa amb un pic inicial elevat 

formant l’angle kappa característic. Imatge de Caminal et al. [24] 

 

La presència d’un halo de despigmentació al voltant de les lesions coroidals 

pigmentades s’ha identificat com un factor suggestiu d’estabilitat i, per tant, s’associa 

més als nevus que no als melanomes de coroide [19]. Les druses a la superfície de les 

lesions també són signes de cronicitat i solen indicar benignitat (Figura 5).  

Figura 5. Retinografia d’un nevus de coroide entre la fòvea i l’arcada vascular 

temporal-superior. La lesió presenta druses confluents blanc-groguenques a la 

superfície i un halo ataronjat perilesional, ambdós factors suggestius de cronicitat. 

Imatge original.  
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Fa anys les druses i l’halo perilesional tenien més importància, ja que l’avaluació de les 

lesions es feia bàsicament amb la imatge funduscòpica. Actualment, amb la millora de 

l’ecografia, l’aparició de la OCT i els retinògrafs de camp ampli, aquests dos factors no 

solen tenir tant pes, tot i que se segueixen tenint en compte a l’hora de considerar el 

risc de les lesions. 

Com més factors de risc presenten les lesions melanocítiques indeterminades, i a 

mesura que augmenta el gruix de les lesions, aquestes tenen major risc de progressió a 

melanoma [13,14,19]. En una publicació de Shields et al. [19] troben un hazard ratio de 

creixement més alt amb la combinació dels factors: símptomes (incloent fotòpsies i 

miodesòpsies), pigment taronja, marge a prop del nervi òptic, buit ecogènic i absència 

d’halo. Més endavant, Shields et al. [13] van publicar que el risc de transformació a 

melanoma a 5 anys era de l’1 % en lesions sense factors de risc, l’11 % amb un factor, 

el 22 % amb dos factors, el 34 % amb tres factors, el 51 % amb quatre factors i el 55 % 

amb cinc factors. En una altra publicació, Dalvin et al. [25] observen un hazard ratio de 

creixement de 3 en lesions amb un factor, 11 amb dos factors, 15 amb tres factors, 15 

amb quatre factors i 26 amb cinc factors, comparant amb nevus sense factors de risc. 

Mirant la combinació de factors de risc, els hazard ratios més alts sempre incloïen la 

presència de símptomes de pèrdua visual i el pigment taronja. Tenint en compte 
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aquests resultats, recomanaven monitoritzar les lesions amb un o dos factors de risc i 

derivar les lesions amb tres o més factors de risc a un centre especialitzat en oncologia 

ocular per poder detectar i tractar de forma precoç els melanomes [19].   

1.2 Proves complementàries 

1.2.1 Ecografia 

L’ecografia és una tècnica molt utilitzada en oncologia ocular atesa la seva 

accessibilitat i que permet la visualització ràpida de l’anatomia de l’ull. Es basa en la 

generació d’ones sonores d’alta freqüència amb un transductor, que també serveix per 

detectar les ones retornades. En travessar les estructures de l’ull, les ones es van 

trobant estructures amb diferents densitats i canvis en la impedància acústica (la 

velocitat de transmissió de les ones de so). En aquestes interfases una part de les ones 

són reflectides i són detectades pel transductor, generant així una imatge.  

L’ecografia s’utilitza en el diagnòstic diferencial de les tumoracions intraoculars, 

permet determinar-ne la mida i valorar si existeix un creixement en les visites 

successives. La mida mínima per poder detectar una tumoració mitjançant ecografia és 

de 0,8 mm d’alçada [24]. La Taula 4 mostra les característiques ecogràfiques 

diferencials entre els nevus i els melanomes de coroide. Aquests trets diferencials ens 

permeten fer un diagnòstic diferencial mitjançant ecografia. 

Taula 4. Característiques ecogràfiques dels melanomes i nevus de coroide. Adaptat de 

Caminal et al. [24] Imatges originals. 

 Melanoma de coroide Nevus coroidal 

FORMA Cúpula/xampinyó Pla/cúpula 

REFLECTIVITAT 
INTERNA 

Baixa-mitjana Mitjana-alta 

ESTRUCTURA Homogènia Homogènia 

ATENUACIÓ Alta Alta 

ALTRES Excavació coroidal, buit ecogènic, 
vascularització interna, ombra orbitària 

 

EXEMPLE   
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Un dels principals factors de risc de progressió de les lesions melanocítiques 

indeterminades és el buit ecogènic o angle kappa (Figura 4). En una anàlisi 

multivariant, Shields et al. [13] van veure un hazard ratio de transformació a 

melanoma 2,1 vegades major en les lesions que presentaven buit ecogènic respecte a 

les que no en tenien.   

1.2.2 Retinografia  

Els retinògrafs ens permeten capturar una fotografia del fons de l’ull i, d’aquesta 

manera, documentar les lesions melanocítiques coroidals per poder-les comparar 

durant el seguiment. Actualment disposem de retinògrafs de camp ampli (exemple a la 

Figura 3A), capaços de capturar una imatge panoràmica que inclou el 80 % de la retina; 

això permet una millor visualització de tumoracions perifèriques que fa uns anys 

costaven més de fotografiar. A més a més, permeten mesurar el diàmetre de les 

lesions per poder fer un seguiment de la seva mida.  

Aquests retinògrafs permeten capturar una imatge d’autofluorescència. La retina 

absorbeix la llum d’una determinada longitud d’ona i n’emet a longituds d’ona 

superiors. Aquestes ones emeses, que depenen de la presència de pigments naturals 

de la retina i l’epiteli pigmentari de la retina, es poden capturar i representar en forma 

d’imatge. El patró d’autofluorescència normal es veurà alterat en alteracions retinianes 

o de l’epiteli pigmentari de la retina. L’atròfia se sol veure com una zona 

hipoautofluorescent; en canvi, un dipòsit excessiu de lipofucsina, un producte de 

degradació natural dels segments externs dels fotoreceptors, es veuria 

hiperautofluorescent.  

En les lesions melanocítiques coroidals la retinografia amb autofluorescència és 

d’especial interès per detectar fluid subretinià (que es veu hiperautofluorescent si és 

recent i hipoautofluorescent en cronificar) o pigment taronja (dipòsits de lipofucsina 

hiperautofluorescents) —ambdós factors de risc de progressió a melanoma de coroide 

(Figura 3B).  

1.2.3 Tomografia de coherència òptica (OCT) 

La OCT és un estudi no invasiu que utilitza ones de llum per obtenir talls transversals 

de les capes de la retina. La tecnologia actual OCT Swept Source (SS-OCT) permet 
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visualitzar en profunditat incloent-hi la coroide, i això ens serveix en l’estudi de les 

tumoracions coroidals. Per mesurar tumoracions de menys d’1 mm d’alçada la OCT 

guanya precisió respecte a l’ecografia. La OCT permet discriminar millor la vora 

anterior de la tumoració respecte de la retina i la vora posterior respecte de l’esclera 

—capes que es poden incloure de forma inadvertida amb l’ecografia i, com a resultat, 

obtenir una mida sobreestimada [15]. En canvi, lesions de més de 2,4 mm d’alçada i 8 

mm de diàmetre màxim s’avaluen millor amb ecografia [16]. Lesions d’entre 1 i 2,4 mm 

d’alçada es poden mesurar mitjançant ambdues tècniques. Comparant les mesures 

entre SS-OCT i ecografia en lesions melanocítiques petites, Baradad-Jurjo et al. [16] van 

veure una sobreestimació de la mida amb ecografia del 30 % en alçada i el 5 % en 

diàmetre màxim. Argumenten que això podria ser degut a la qualitat d’imatge superior 

i millor resolució axial de la SS-OCT (1 µm amb SS-OCT respecte a 50-200 µm amb 

ecografia). No obstant això, quan existeix ombra posterior es perd la visualització de la 

vora posterior de les lesions i la mesura de l’alçada no és tan precisa (Figura 6). 

La OCT també permet identificar millor el fluid subretinià, la compressió o pèrdua de la 

capa coriocapil·lar i la presència d’alteracions en la morfologia dels fotoreceptors —els 

shaggy photoreceptors— que s’han trobat més freqüentment en melanomes que en 

nevus de coroide [13,26] (Figura 3D). 

 

Figura 6. Exemple de lesió melanocítica petita mesurada amb ecografia i SS-OCT. A. 

Retinografia que mostra la lesió. B. Mesura mitjançant ecografia. L’alçada està 

lleugerament sobreestimada per l’ecografia. També es mesura el diàmetre basal 

longitudinal i, en aquest cas, és pràcticament igual amb ambdues tècniques. C. Mesura 

amb SS-OCT. La base del tumor no està clarament definida a causa de l’ombra 

posterior. Per mesurar l’alçada s’utilitzen línies tangencials des de la unió 

esclerocoroidal adjacent visible per inferir la base del tumor. Imatge de Baradad-Jurjo 

et al. [16] 
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1.2.4 Angiografia per OCT 

L’angiografia per OCT (AOCT) ens proporciona una imatge de la vascularització 

retiniana i de la capa coriocapil·lar de forma no invasiva, a diferència de l’angiografia 

per fluoresceïna o l’angiografia amb verd d’indocianina que requereixen 

l’administració d’un contrast endovenós. És una tecnologia que s’ha incorporat a les 

consultes d’oftalmologia en els últims anys i l’ús de la qual encara no s’ha estès en 

oncologia ocular, tot i que ja hi ha alguns estudis publicats sobre tumoracions 

intraoculars estudiades amb AOCT. 

Utilitzant l’AOCT en el diagnòstic diferencial entre nevus i melanomes, s’ha descrit una 

capa coriocapil·lar normal en els nevus, respecte a un entramat vascular dens i 

irregular en els melanomes [27]. Un plex coriocapil·lar hiporeflectiu i un anell 

hiperreflectiu perilesional en lesions d’alt risc [28]. Menor flux de la capa coriocapil·lar 

en els melanomes comparat amb els nevus, possiblement degut a la compressió pel 

creixement tumoral [29]. Major freqüència de vores irregulars, àrees avasculars, 
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anomalies vasculars i estructures vasculars més profundes en els melanomes 

comparant amb els nevus [30-32] (Figura 7). 

Figura 7. Imatges d’angiografia per tomografia de coherència òptica de dues lesions 

melanocítiques coroidals. A l’esquerra, una lesió amb vasos intralesionals de major 

diàmetre i zones avasculars (asterisc vermell). A la dreta, una lesió amb anell 

hiperreflectiu i entramat vascular dens amb loops (exemple de loop assenyalat amb la 

fletxa groga). Imatge original. 

 

 

1.3 Anàlisi anatomopatològica 

Tot i tenir en compte els factors de risc de malignitat i aquestes exploracions 

complementàries, el diagnòstic de melanoma no és definitiu, ja que no ens basem en 

una confirmació anatomopatològica. La biòpsia de les lesions intraoculars amb 

potencial maligne segueix sent controvertida pel potencial risc de disseminació de 

cèl·lules malignes a la cavitat vítria, la dificultat d’obtenir mostra suficient i les 

possibles complicacions amb comorbiditat visual. S’han estudiat diferents tècniques 

per obtenir mostra per analitzar les lesions de coroide de diagnòstic incert. 

Segons la localització de la tumoració coroidal es pot realitzar una biòpsia transvítria o 

transescleral. Es pot realitzar biòpsia o punció i aspiració amb agulla fina, que és un 

procediment amb menys complicacions però que té un baix rendiment en fins al 35 % 
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de les mostres, amb material de citologia insuficient [33]. El risc potencial més 

important és la disseminació de cèl·lules malignes o l’extensió extraocular, que 

empitjora molt el pronòstic i augmenta el risc de metàstasi. A més a més, es poden 

produir complicacions amb afectació visual com hemorràgia subretiniana o vítria, 

despreniments de retina, hipotonia o endoftalmitis [34,35].   

Aquests riscos, juntament amb el baix rendiment diagnòstic, relegaven les biòpsies de 

les lesions melanocítiques coroidals a casos molt puntuals en què existia una incertesa 

diagnòstica raonable. Recentment, però, s’ha investigat el valor de l’obtenció de 

mostra que ens permet realitzar un estudi genètic per determinar el pronòstic o 

valorar tractaments personalitzats.  

S’ha vist que el perfil genètic dels melanomes de coroide és un indicador altament 

predictiu del risc de metàstasi [36,37]. La monosomia del cromosoma 3 o el guany dels 

cromosomes 8q o 6p, entre d’altres mutacions, en són els factors pronòstics més 

sensibles i específics. Amb l’anàlisi citogenètica, a part de factors clínics, es pot 

individualitzar el risc de mortalitat per cada pacient i d’aquesta manera ajustar el 

tractament i el seguiment. Per exemple, en tumors amb un baix risc de metàstasi no 

seria necessari el tractament del melanoma, i això ens permetria evitar les 

complicacions visuals relacionades amb el tractament. D’altra banda, en melanomes 

petits però amb mutacions d’alt risc, considerant l’alta probabilitat que ja presentin 

micrometàstasis sistèmiques al moment del diagnòstic, el tractament local del tumor 

no seria suficient per erradicar la malaltia, sinó que caldria augmentar la vigilància per 

detectar de forma precoç les metàstasis i plantejar un tractament adjuvant sistèmic 

[38].  

Tot i això, la biòpsia per a l’anàlisi citogenètica presenta diverses dificultats. 

L’heterogeneïtat cel·lular dels tumors n’explica el risc de falsos negatius [39], i això és 

especialment rellevant en els tumors amb perfil genètic de pitjor pronòstic.  

Figura 8. En el procés de transformació d’un melanòcit uveal normal a una cèl·lula 

cancerígena s’han identificat diverses mutacions iniciadores. Posteriorment es 

desenvolupen mutacions secundàries que determinen el potencial metastàtic. S’ha 

demostrat que els pacients amb melanoma uveal amb mutacions en BAP1 tenen el 
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pitjor pronòstic i sovint porten associades altres alteracions citogenètiques d’alt risc 

com la monosomia 3 o el guany del cromosoma 8q, mentre que els pacients amb 

mutacions en SF3B1/SRSF2 tenen un pronòstic intermedi, i els pacients amb mutacions 

en EIF1AX tenen un millor pronòstic [9,40]. Imatge original creada amb 

BioRender.com, accedit el 7 de juliol de 2024.  

 

 

Maneig inicial: observació versus tractament precoç 

Com hem vist, sovint en les lesions melanocítiques petites que tenen factors de risc de 

progressió no podem obtenir un diagnòstic de certesa d’entrada per saber segur si ens 

trobem davant d’un nevus o realment es tracta d’un melanoma. El tractament del 

melanoma de coroide amb braquiteràpia —normalment el tractament d’elecció, 

especialment en aquestes lesions petites— comporta principalment un risc de 

possibles complicacions oculars i de pèrdua visual. Per aquest motiu, sovint es 

prefereix monitoritzar les lesions i, en cas d’observar creixement significatiu o aparició 

de nous factors de risc durant l’evolució, indicar el tractament.  

El creixement ràpid de les lesions es considera un signe de la proliferació de cèl·lules 

malignes i és el principal indicador de malignització. Sol ser el criteri determinant per 
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decidir tractar les lesions indeterminades. Tot i que els nevus també poden tenir un 

lleuger creixement lent al llarg dels anys, es considera que un augment de diàmetre o 

alçada de ≥0,5 mm en <2 anys és suggestiu de melanoma [23,41]. Analitzant lesions 

melanocítiques indeterminades, s’ha vist que les lesions que no esdevenen melanomes 

no tenen un creixement significatiu durant el seguiment. En canvi, les lesions que 

posteriorment es diagnostiquen de melanoma inicialment tenen una taxa de 

creixement molt baixa, de 0,25 mm/any, i s’accelera a 0,68 mm/any en el moment de 

diagnòstic del melanoma [42].  

La mida tumoral és un dels factors predictius de metàstasi i supervivència més 

importants. Basant-nos en la classificació TNM (tumor, gangli limfàtic, metàstasi) de la 

8a edició de l’AJCC [11,43,44] (Taula 1), la taxa de metàstasi als 10 anys pels tumors 

classificats com a T1 era del 15 %, el 25 % per als T2, el 49 % per als T3 i el 63 % per als 

T4. Cada augment de categoria T corresponia a 2 vegades més risc de metàstasi i mort 

[45]. Les lesions de coroide que generen dubtes en el diagnòstic diferencial entre 

nevus i melanomes cauen en la categoria de T1, ja que tumors més grans d’entrada 

s’identifiquen com a melanomes i es tracten.  

El maneig inicial d’aquestes lesions indeterminades ha de sospesar la probable pèrdua 

visual amb el tractament, contra el risc de creixement del tumor i possibles metàstasis 

en el període d’observació.  

Hi ha autors que advoquen pel tractament precoç per tal de reduir el potencial 

augment de risc de metàstasi si s’observen i acaben creixent. Shields et al. [46] van 

descriure un augment del risc de metàstasi del 5 % a 10 anys per cada mil·límetre 

d’augment del gruix tumoral en melanomes petits tractats amb braquiteràpia. Això 

suggereix que un tractament precoç reduiria el risc de metàstasi i, per tant, milloraria 

la supervivència. Kaliki et al. [47] recomanaven indicar tractament en lesions 

melanocítiques amb dos o més factors de risc, ja que les identificaven com a probables 

melanomes petits.  

Assumint un creixement constant de les metàstasis, Eskelin et al. [48] van estimar que 

les micrometàstasis dels melanomes uveals es desenvolupen fins a 5 anys abans del 

tractament del tumor primari. En el moment en què es produeix aquesta disseminació, 
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la mida teòrica estimada del tumor primari seria de 3 mm de diàmetre i 1,5 mm 

d’alçada. Per tant, la majoria dels tumors de coroide que diagnostiquem ja tindrien 

micrometàstasi en el moment del diagnòstic, i el tractament local del tumor no seria 

tan important a causa que no canviaria el curs de la malaltia disseminada.  

No obstant, deixar créixer el tumor augmenta les possibilitats que les cèl·lules tumorals 

desenvolupin alguna mutació d’alt risc i llavors sí que provoquin una malaltia 

metastàtica, que es podria haver evitat amb un tractament precoç quan el perfil 

genètic del tumor és de baix risc [38,49]. Això estaria recolzat pel fet que s’ha vist que 

pot existir heterogeneïtat en l’examen histològic i l’anàlisi genètica entre diferents 

zones d’un mateix tumor. 

Tot i que hi ha arguments vàlids que justifiquen un tractament precoç, l’observació de 

les lesions s’ha defensat principalment per les complicacions visuals relacionades amb 

el tractament. Cap dels factors de risc és patognomònic de melanoma, per tant és 

impossible tenir un diagnòstic de certesa de malignitat. Això vol dir que si basem la 

decisió de tractar en els factors de risc clínics, sense objectivar un creixement ni tenir 

una biòpsia confirmatòria, un percentatge important de les lesions tractades seran 

benignes o haurien tingut un potencial de disseminació molt baix.  

 

Taula 5. Arguments a favor i en contra de l’observació versus el tractament precoç de 

les lesions melanocítiques petites. Adaptat de Caminal et al. [50] 

 Avantatges Desavantatges 

Observació 
inicial 

 Evita el tractament de 
lesions benignes. 

 Redueix la iatrogènia. 

 Endarrereix la pèrdua visual 
(especialment en lesions 
pròximes a la fòvea i el nervi 
òptic).  

 

 

 No s’ha demostrat que no 
augmenti el potencial 
metastàtic. 

Tractament  Evita el creixement i 
 

 No s’ha demostrat que redueixi 
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precoç teòricament minimitza el risc 
de metàstasi. 

el potencial metastàtic. 

 Aparició de complicacions 
relacionades amb el tractament 
en lesions benignes.  

 Pèrdua visual secundària al 
tractament (especialment en 
lesions pròximes a la fòvea i el 
nervi òptic). 

 

 

Figura 9. Algoritme d’actuació que se sol seguir en les lesions melanocítiques 

indeterminades. Adaptat de Caminal et al. [50]  

 

 

Tractament del melanoma de coroide  

2.1 Enucleació 

Fa anys, el tractament més utilitzat en el maneig del melanoma uveal era l’enucleació. 

Aquest procediment consisteix a extreure el globus ocular incloent una longitud de 

nervi òptic suficient per evitar l’afectació del marge de resecció. Es conserven els 

músculs extraoculars i se suturen els quatre rectes a l’implant orbitari per mantenir 

certa mobilitat i millorar l’aspecte estètic. Finalment, es tanca per plans la càpsula de 

Tenon i la conjuntiva.  

Posteriorment han aparegut tractaments conservadors de l’ull, que són a dia d’avui els 

d’elecció, i s’han reduït els casos candidats a enucleació. Les indicacions actuals 

d’enucleació són [51]:  
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 Melanomes no susceptibles de tractament conservador per una mida gran que 

ocupa la major part de les estructures oculars o per recidiva local d’un tumor ja 

tractat.  

 Ulls cecs o dolorosos per glaucoma secundari avançat.  

 Invasió en longitud del nervi òptic.  

 Extensió extraescleral —en aquests casos es pot valorar associar tractament 

amb radioteràpia externa prèvia o posterior a la cirurgia, tot i que no ha 

demostrat millorar la supervivència [52,53].  

 

2.2 Tractament conservador - Radioteràpia 

2.2.1 Braquiteràpia 

La braquiteràpia epiescleral consisteix en el tractament d’elecció actual per la majoria 

de pacients diagnosticats de melanoma de coroide. Consisteix en l’aplicació d’una font 

radioactiva a la base escleral del tumor. El fet que la font de radiació sigui tan propera 

al tumor minimitza la irradiació i els efectes secundaris dels teixits adjacents en 

comparació a la radioteràpia externa convencional.  

Les fonts radioactives principals són el iode 125 (125I) i el ruteni 106 (106Ru). S’apliquen 

amb la part posterior coberta per una placa metàl·lica que protegeix els teixits 

circumdants de la radiació. Les plaques se suturen a l’esclera adjacent al tumor, que es 

localitza i es marca mitjançant transil·luminació, deixant un marge lliure de 2-3 mm al 

voltant del tumor. Es deixa col·locada els dies calculats segons la planificació 

dosimètrica i posteriorment el pacient torna a entrar a quiròfan per retirar-li la placa 

(Figura 10). 

Figura 10. Esquema que mostra la col·locació de la placa de braquiteràpia, suturada a 

l’esclera adjacent al tumor. Imatge original creada amb BioRender.com, accedit el 7 de 

juliol de 2024. 
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La indicació de tractament amb braquiteràpia són tumors petits i mitjans segons la 

classificació del COMS (fins a 18 mm de base i 10 mm d’alçada) [54] o T1 i T2 segons el 

TNM (Taula 3). La tria del radioisòtop dependrà de la planificació dosimètrica segons la 

mida tumoral. El 106Ru té una menor penetrància que el 125I i ha demostrat un bon 

control local dels tumors de fins a 5 mm d’alçada. Per tumors més alts, de fins a 10 mm 

d’alçada, s’utilitza el 125I. En tumors de major alçada no es pot realitzar tractament 

únicament amb braquiteràpia, ja que els isòtops no tenen prou penetració.  

La supervivència dels pacients tractats amb braquiteràpia s’ha demostrat que no és 

inferior a la de l’enucleació [55,56]. El 1985 el grup COMS va iniciar l’únic assaig clínic 

prospectiu aleatoritzat en pacients amb melanoma de coroide de mida mitjana (alçada 

entre 2,5-10 mm i base <16 mm), comparant la supervivència dels pacients tractats 

amb braquiteràpia 125I versus enucleació. La supervivència global i específica va ser 

similar als dos grups amb una taxa de mortalitat als 5, 10 i 12 anys en els pacients 

tractats amb braquiteràpia de 10 %, el 18% i el 21 %, versus l’11 %, el 17 % i el 17 % en 

els pacients tractats amb enucleació [54,56].  

En referència al control local del tumor i la conservació del globus ocular als 5 anys, 

l’estudi COMS descriu el 10,3 % de recurrències i el 12,5 % d’enucleacions quan 
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s’inclouen també ulls cecs dolorosos degut als efectes secundaris de la radiació. El risc 

de recurrència augmenta fins al 20 % en els tumors juxtapapil·lars, probablement per 

l’augment en la complexitat quirúrgica de la correcta col·locació de la placa de 

braquiteràpia. Les recurrències estan relacionades amb una pitjor supervivència [57]. 

Les enucleacions degudes a efectes secundaris de la radioteràpia augmenten fins al 24 

% als 5 anys en tumors de més de 8 mm d’alçada [58].  

 

2.2.2 Radioteràpia amb feix de protons 

Un altre mètode d’irradiació és la teràpia de protons. Utilitza un feix de protons dirigit 

al tumor prèviament marcat, que distribueix la radiació de forma homogènia a tot el 

tumor i minimitza la radiació als teixits circumdants. És una teràpia més cara i de més 

difícil accés que la braquiteràpia, ja que requereix d’un accelerador de partícules, i hi 

ha pocs centres al món que en tinguin per a ús mèdic. Normalment es reserva per a 

tumors de major alçada que no es poden tractar amb braquiteràpia, una base 

d’implantació del tumor estreta, tumors pròxims al nervi òptic, afectació de cos ciliar 

de més d’una hora o extensió extraescleral [59]. 

2.3 Tractament conservador – Teràpies amb làser 

2.3.1 Teràpia fotodinàmica 

La teràpia fotodinàmica (TFD) consisteix a administrar un agent fotosensibilitzant que 

en ser il·luminat amb un llum de determinada longitud d’ona indueix una oxidació, 

trombosi i necrosi del teixit. Això es realitza administrant el principi actiu verteporfina 

per via endovenosa, que després s’activa a la retina quan il·luminem la zona a tractar 

durant uns segons. Aquest tractament s’havia utilitzat per al tractament de la 

degeneració macular associada a l’edat abans de l’aparició dels fàrmacs 

antiangiogènics actuals, i també s’havia utilitzat per al tractament de lesions 

melanocítiques petites —en un intent de tractar-les minimitzant la morbiditat visual de 

la braquiteràpia.  

Tot i la necrosi superficial del tumor, estudis histopatològics han demostrat que no 

s’aconsegueix una destrucció completa de les cèl·lules tumorals [60]. Una metaanàlisi 
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de 2021 [61], que agrupa 7 estudis publicats sobre la resposta del melanoma de 

coroide a la TFD, descriu una variabilitat en els criteris d’inclusió, els paràmetres de la 

TFD i el nombre de sessions. La falta de resposta de les lesions analitzades en aquesta 

sèrie no millora en augmentar el nombre de sessions de TFD, i suggereixen canviar de 

tècnica a la braquiteràpia en casos de fracàs del tractament. Tenen pitjors taxes de 

resposta en lesions més pigmentades, donat que la melanina absorbeix l’energia del 

làser i, per tant, protegeix els teixits tumorals subjacents de la destrucció. En global 

descriuen una taxa de resposta a la TFD del 80 %, però en ponderar per la mida de la 

mostra dels estudis, la taxa es redueix al 66 %. Un altre estudi de 26 pacients, no inclòs 

en la metaanàlisi descrita, obté una taxa de control local del 80 % al primer any, però 

de només el 38,4 % als 5 anys [62]. Tenen una recidiva local del 54 %, la majoria als 

marges tumorals, sense un augment significatiu en l’alçada tumoral. Per tant, no es 

recomana com a tractament primari únic.  

S’ha utilitzat la teràpia fotodinàmica per tractar el fluid subretinià simptomàtic en 

lesions melanocítiques coroidals. En estudis que han utilitzat el tractament per a 

aquesta finalitat s’ha objectivat una resolució completa del fluid subretinià fins al 50-

60 % dels casos tractats i entre el 50-80 % van tenir millora o estabilització de la visió 

[63,64]. Aquests estudis van detectar creixement tumoral durant el seguiment en 

alguns dels casos tractats, independentment de la resposta prèvia quant a resolució 

del fluid subretinià. Conclouen que com a tractament simptomàtic del fluid pot ser una 

eina útil, però que la resolució del fluid no implica necessàriament benignitat de la 

lesió i s’han de seguir per detectar de forma precoç un creixement que requereixi 

tractament amb braquiteràpia.  

 

2.3.2 Termoteràpia transpupil·lar 

La termoteràpia transpupil·lar (TTT) es basa en l’aplicació d’un raig de làser díode a la 

superfície del tumor a través de la pupil·la dilatada, donant lloc a un augment de la 

temperatura i a la consegüent necrosi tumoral, fins a una profunditat màxima de 4 

mm. Se’n pot modular la potència segons la pigmentació tumoral, ajustant l’energia 

fins a obtenir una decoloració grisa del tumor i, posteriorment, s’aplica el làser a tota 
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la superfície del tumor amb marges de teixit normal d’1,5 mm. El tractament se sol 

repetir cada 4 setmanes fins que el tumor es considera inactiu [65]. 

Un estudi de 391 casos de melanomes de coroide tractats amb TTT va mostrar que 

existeix un augment de la taxa de recurrència del tumor quan els pacients se segueixen 

durant un període de temps més llarg. La recurrència a 3 anys va ser 

d’aproximadament el 20 % i del 42 % a 10 anys [66]. La presència de símptomes, 

proximitat al nervi òptic, fluid subretinià o elevació de la cicatriu tumoral residual van 

ser factors predictors de recurrència en aquest estudi. En totes les enucleacions 

realitzades per recurrència del tumor es va detectar tumor viable, i el 23 % 

presentaven extensió extraocular. En l’anàlisi multivariant, l’únic factor predictiu 

d’extensió extraocular va ser la realització de TTT addicional per al melanoma 

recurrent després d’una TTT prèvia. La presència de pigment taronja a la visita inicial, 

la recurrència local del tumor i l’extensió del tumor extraocular van ser factors 

predictors de metàstasi a distància. Aconsellen que, sempre que sigui possible, s’eviti 

la TTT com a tractament primari dels melanomes de coroide petits amb múltiples 

factors de risc. 

Les taxes de control local del tumor amb braquiteràpia són superiors a les dels 

tractaments amb làser. Atès que un recidiva local comporta un major risc de metàstasi, 

la recomanació actual és la de limitar els tractaments amb làser a pacients no tributaris 

de braquiteràpia a causa d’altres problemes sistèmics [65].  

 

2.4 Tractaments conservadors quirúrgics 

La resecció quirúrgica dels melanomes de coroide es pot fer per via extraescleral o 

endoresecció. La resecció extraescleral consisteix a realitzar un flap escleral superficial, 

una resecció en bloc de la massa tumoral juntament amb l’esclera profunda, sutura del 

flap superficial, vitrectomia via pars plana i braquiteràpia adjuvant. Requereix una 

hipotensió arterial sistèmica durant la resecció del tumor, per la qual cosa es descarta 

en pacients amb un alt risc cardiovascular. Es reserva per a tumors de gran alçada (8-

10 mm) amb base d’implantació relativament petita (menor de 15-16 mm) i de 

localització anterior amb afectació de cos ciliar o de l’iris.  
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La cirurgia d’endoresecció és l’extracció del tumor mitjançant vitrectomia via pars 

plana. Se separa la retina realitzant una retinotomia anterior, s’extrau el melanoma 

amb el vitrectom augmentant la pressió intraocular per evitar el sagnat, es destrueixen 

possibles cèl·lules tumorals viables amb làser díode i es torna a posicionar la retina, 

realitzant una retinopèxia i deixant oli de silicona. Se sol fer tractament adjuvant amb 

braquiteràpia col·locant la placa de forma que cobreixi tot el coloboma quirúrgic. Està 

indicada en tumors posteriors amb alçada major a 8 mm i base d’implantació estreta, 

menor de 15 mm, o per intentar preservar la visió en pacients amb un ull únic 

funcional.  

Les dues cirurgies es reserven per a tumors grans amb alçada major a 8 mm, que 

impliquen un mal pronòstic per a la funció visual a llarg termini. Aquests tumors 

requeririen altes dosis de radiació que tindrien molts efectes secundaris induïts per la 

irradiació. En tumors de major alçada no seria possible el tractament només amb 

braquiteràpia per la penetrància dels radioisòtops. Aquestes cirurgies ajuden a 

eliminar la càrrega tumoral de l’ull, possibiliten l’anàlisi histopatològica i citogenètica 

de les cèl·lules tumorals i permeten reduir la dosi de radiació necessària. Això no 

obstant, són procediments complexos, amb risc de complicacions postoperatòries 

precoces i tardanes [67]. 

Complicacions del tractament 

L’excel·lent taxa de control tumoral de la radioteràpia, d’altra banda, porta associada 

efectes adversos que poden ser severs i poden afectar la visió i la qualitat de vida dels 

pacients. L’objectiu del tractament és no només controlar el tumor, sinó minimitzar 

l’afectació de les estructures veïnes per reduir la toxicitat ocular de la radiació. 

Tanmateix, en la majoria dels casos, el resultat visual és pobre. L’estudi COMS va 

informar que gairebé la meitat dels pacients tractats amb 125I van perdre visió de 

forma substancial (pèrdua de sis o més línies d’agudesa visual des del nivell inicial) als 

tres anys del tractament [68]. La literatura reporta agudesa visual final de menys de 

20/200 en el 23-87 % dels casos després de la braquiteràpia i en el 33-86 % dels casos 

després de la teràpia de protons [59]. 
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Les complicacions de la braquiteràpia inclouen cataracta, neuropatia òptica induïda 

per radiació, retinopatia induïda per radiació, edema macular, despreniment de retina, 

aprimament o necrosi escleral, glaucoma neovascular i diplopia. En una revisió 

sistemàtica de 103 estudis sobre pacients tractats amb braquiteràpia entre 2005 i 2020 

[69], la incidència mitjana de cataracta va ser del 20 %; la incidència de neuropatia 

òptica induïda per radiació, del 10 %, amb un risc significativament major en tumors 

localitzats al pol posterior; la incidència de retinopatia induïda per radiació, del 39 %, 

sense diferències significatives entre els isòtops. També es descriu aprimament o 

necrosi escleral en el 2 % de casos i el 6 % de glaucomes neovasculars, amb una major 

incidència en els tumors més grans. El risc de morbiditat ocular del 106Ru respecte a 

altres isòtops és menor quant a la taxa de cataractes, neuropatia òptica i glaucoma 

neovascular. Per contra, la dosi escleral, el factor de risc més important per a la necrosi 

escleral, és més alta per a les plaques de 106Ru en comparació amb les de 125I [69].  

La radioteràpia amb feix de protons provoca neuropatia òptica o retinopatia per 

radiació i afecta fins al 89 % dels casos als 10 anys del tractament, amb un inici de 

mitjana als 19 mesos posttractament [70]. Entre el 20-62 % dels pacients 

desenvolupen cataracta i el 12-23 %, glaucoma neovascular [71]. Els pacients tractats 

amb teràpia de protons tenen taxes potencialment més elevades de pèrdua de visió, 

enucleació i glaucoma neovascular en comparació amb els pacients tractats amb 

braquiteràpia [72]. Les taxes reportades de neuropatia òptica, retinopatia per radiació i 

formació de cataractes són molt variables en els diferents estudis per a les dues 

modalitats de tractament, i no permeten determinar diferències consistents entre els 

dos tipus de teràpia. 

Els principals predictors de l’aparició de complicacions després de la radioteràpia són 

l’alçada i la localització posterior del tumor i la dosi de radiació [71]. Tant la retinopatia 

per radiació com la neuropatia òptica s’associen a un mal resultat visual, i la dosi de 

radiació aplicada a la màcula i al nervi òptic està relacionada amb el risc de baixa visió i 

ceguesa [70,73]. Altres factors relacionats amb la disminució de la visió són la 

hipertensió, l’edat (amb més complicacions en pacients més joves, excepte la taxa de 

cataractes), la reducció de l’agudesa visual al diagnòstic, el diàmetre basal més gran, la 
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distància del tumor des de la fòvea i el nervi òptic, l’afectació del cos ciliar, la invasió 

de la retina, la invasió extraocular i la longitud del nervi òptic irradiat [71]. 

Els tractaments amb làser, a més de comportar un major risc de recurrència local, 

tampoc no estan exempts de morbiditat visual, sobretot en tumors propers a la fòvea. 

A més de causar dany directe en el tractament de tumors amb afectació foveal, poden 

provocar danys indirectes per oclusions vasculars, aparició de membranes 

epiretinianes, traccions vitreomaculars amb ectopia foveal, edema macular, 

hemorràgies vítries o despreniment de retina [66]. 

 

Pronòstic 

El pronòstic del melanoma de coroide s’estima en base a factors clínics del pacient, 

l’estadiatge segons la classificació de TNM [11], factors histopatològics i factors 

citogenètics (Taula 6). Les lesions melanocítiques indeterminades són lesions petites 

que, en general, tenen un bon pronòstic, amb mortalitats a 5 anys descrites a la 

literatura d’entre l’1 % i el 6 % [43-45,74-78].  

El factor determinant en la supervivència dels pacients és l’aparició de malaltia 

metastàtica, que comporta una elevada mortalitat [79]. Fins recentment, el tractament 

sistèmic de la malaltia metastàtica mitjançant quimioteràpia convencional o 

immunoteràpia no havia demostrat un augment significatiu de la supervivència [80]. 

Actualment, disposem del Tebentafusp per al subgrup de pacients positius per HLA-

A*02:01, que en un assaig clínic fase III ha demostrat millorar la supervivència global a 

21,7 mesos (versus 16,0 mesos comparant amb un grup control que rebia tractament 

amb pembrolizumab, ipilimumab o dacarbazina segons l’elecció de l’investigador) [81].  

Taula 6. Factors que determinen major risc de metàstasi en pacients amb melanoma 

uveal. Adaptat de Kaliki et al. [82] 

Factors clínics Edat avançada 

Gènere masculí 

Major diàmetre basal del tumor 

Major alçada del tumor 

Afectació del cos ciliar 

Configuració difusa 
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Associació amb melanocitosi oculodèrmica 

Extensió extraocular 

Recidiva local 

Categoria TNM i estadi avançat 

Factors histopatològics Predomini de cèl·lules epitelioides 

Alta activitat mitòtica 

Alta densitat microvascular 

Infiltrats de limfòcits i macròfags 

Factors citogenètics Monosomia del cromosoma 3 

Guany del cromosoma 8q o pèrdua del cromosoma 8p 

Pèrdua del cromosoma 1p 

Pèrdua del cromosoma 6q 

Perfil d’expressió genètica Patró d’expressió genètica classe 2 

 

Propòsit del treball 

D’acord amb les consideracions formulades, el diagnòstic diferencial i el maneig inicial 

de les lesions melanocítiques petites encara presenten controvèrsies. Tot i que hi ha 

arguments vàlids que justifiquen un tractament precoç per evitar el potencial augment 

de risc de metàstasi si les lesions creixen, altres grups prefereixen observar les lesions 

sospitoses d’entrada. Les tècniques d’imatge explicades permeten un estudi 

multimodal de les lesions de risc i s’utilitzen en el seguiment. Depenent del nombre de 

factors de risc es fa un seguiment més estret, i a mesura que passen els anys, si la lesió 

es manté estable, es poden anar allargant els controls. El fet d’objectivar un 

creixement és habitualment el senyal demostratiu de malignitat i el que determina la 

indicació de tractament. D’aquesta manera, donat que el tractament comporta una 

important morbiditat visual, s’intenta minimitzar l’afectació visual de lesions benignes 

o endarrerir-la en lesions que finalment requeriran tractament.   

L’objectiu del tractament d’aquestes lesions és millorar la supervivència dels malalts. 

Aquest treball neix amb el propòsit d’analitzar els pacients en seguiment per lesions 

melanocítiques indeterminades a l’Hospital de Bellvitge i avaluar si l’observació inicial 

provoca un empitjorament de pronòstic vital dels pacients. També hem intentat 

identificar nous factors de risc predictors de malignitat, avaluant els pacients amb una 

angiografia per OCT en l’exploració inicial, per determinar si aquesta nova eina podia 

ajudar en el diagnòstic diferencial de forma precoç.  
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Hipòtesis 

 

 

 

Hipòtesi de treball 

Com a hipòtesi principal de treball es planteja que la demora del tractament inicial de 

les lesiones melanocítiques de coroide petites que posteriorment es transformen en 

melanomes no suposa un empitjorament del pronòstic vital. 
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Objectius 
 

 

1. Objectiu principal 

Descriure les taxes de metàstasi i supervivència en pacients amb lesions 

melanocítiques de coroide petites observades inicialment fins a objectivar creixement.  

 

2. Objectiu secundari 

Investigar paràmetres d’angiografia per tomografia de coherència òptica que ens 

permetin identificar la malignitat de les lesions amb major precocitat. 
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Material, mètodes i resultats 
 

Survival in small choroidal melanocytic lesions with risk factors managed by initial 

observation until detection of tumour growth 

 

Resum 

L’objectiu principal d’aquest estudi és descriure les taxes metastàtiques i de 

supervivència en pacients amb lesions melanocítiques de coroide petites, on 

inicialment s’ha seguit un protocol d’observació. 

Mètodes: estudi retrospectiu i observacional de casos consecutius reclutats entre 2001 

i 2018 en un centre de referència terciari d’oncologia ocular. Es van incloure 75 

pacients diagnosticats de lesions melanocítiques de coroide petites amb factors de risc 

de creixement, que inicialment es van observar, i que van mostrar progressió durant el 

seguiment. En el moment de detecció del creixement es va realitzar tractament segons 

la pràctica clínica habitual (braquiteràpia o enucleació en el 96 % i el 4 % dels casos, 

respectivament). 

Resultats: el seguiment mitjà va ser de 81,0 mesos. El gruix del tumor mitjà va ser de 

2,2 mm (rang 1,08-3,40 mm) i el diàmetre basal màxim mitjà va ser de 8,5 mm (rang 4-

12 mm). En el moment del diagnòstic les lesions presentaven una mitjana de 5 factors 

de progressió. Les lesions van créixer a una taxa mitjana de 0,42 mm/any en alçada i 

1,05 mm/any de diàmetre màxim. El temps mitjà fins al creixement va ser de 17 mesos 

després del diagnòstic. Cinc pacients van desenvolupar recurrència local després de la 

braquiteràpia, i van necessitar una enucleació. Quatre pacients van desenvolupar 

metàstasis hepàtiques. La supervivència específica del melanoma va ser del 98 % als 5 

anys (IC del 95 %, 94,2-100 %) i del 91,6 % (IC 95 %, 82-100 %) als 10 i 15 anys. 

Conclusions: un maneig clínic inicial d’observació fins a la detecció del creixement 

tumoral en lesions melanocítiques petites amb factors de risc de creixement, 

aparentment, dona lloc a un risc baix de metàstasi, cosa que suggereix que aquest pot 

ser un enfocament inicial a considerar en tumors amb potencial maligne indeterminat. 
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Intralesional Vessel Diameter Measured by Optical Coherence Tomography Angiography 

Could Improve the Differential Diagnosis of Small Melanocytic Choroidal Lesions 

 

Resum 

En aquest estudi teníem com a objectiu identificar les característiques de les lesions 

melanocítiques coroidals indeterminades visualitzades amb angiografia per tomografia 

de coherència òptica (AOCT) i identificar predictors de creixement.  

Mètodes: hem avaluat retrospectivament 86 pacients amb lesions indeterminades 

tractats al nostre centre entre el 2016 i el 2021. En tots els pacients es va fer una 

vigilància activa seguida de braquiteràpia si es detectava creixement. Les lesions es van 

classificar en dos grups segons si van créixer (melanomes petits) o si es van mantenir 

estables (nevus de coroide). Tots els pacients es van sotmetre a una AOCT a la primera 

visita. Aquestes imatges inicials es van comparar al final del seguiment per identificar 

possibles predictors de creixement. 

Resultats: es va detectar creixement en 19 lesions (22,1 %). Es van observar diferències 

significatives entre grups en el gruix de les lesions (p=0,00), el diàmetre basal màxim 

(p=0,00), el nombre de factors de risc inicials (p=0,00), la presència de símptomes 

(p=0,001; risc relatiu [RR]: 4,3), la presència de pigment taronja (p=0,00; RR: 6,02) i el 

buit ecogràfic (angle kappa); (p=0,000; RR: 5,3). Els melanomes tenien 

significativament més vasos amb un diàmetre ≥ 76,3 µm (p=0,02; RR: 2,46). El temps 

de creixement en aquestes lesions va ser significativament més curt que en les lesions 

amb vasos més petits (de mitjana 111 mesos, respecte a 168 mesos, p = 0,05).  

Conclusions: aquestes troballes mostren que el diàmetre dels vasos quantificat per 

AOCT pot ajudar a diferenciar entre nevus coroidals i melanomes petits, quan es 

considera juntament amb la resta de factors de risc clínics coneguts. 
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Discussió  
 

Les lesions melanocítiques de coroide de mida petita suposen un veritable repte 

diagnòstic en la pràctica clínica habitual. D’aquesta manera, el primer cop que es 

descobreix una lesió d’aquestes característiques és difícil establir un diagnòstic de 

certesa de nevus o melanoma de coroide. Aquesta imprecisió genera, en aquest àmbit, 

corrents de maneig completament antagònics: l’observació inicial versus el tractament 

precoç. En l’opció conservadora, el seguiment al llarg del temps acaba 

desemmascarant aquelles formes que realment eren malignes, demostrant un 

creixement tumoral. D’altra banda, les lesiones benignes romanen pràcticament 

inalterables i s’acaben estalviant un tractament precoç innecessari. Aquests nevus de 

coroide constitueixen una proporció substancial de lesions melanocítiques petites 

sospitoses. En un estudi d’anàlisi citogenètica mitjançant aspiració amb agulla fina es 

va veure que entre una quarta part i un terç dels petits tumors melanocítics de coroide 

són realment nevus benignes i no melanomes [33]. Habitualment dubtem a adoptar 

una actitud inicial agressiva, ja que el tractament podria provocar una morbiditat visual 

i sistèmica innecessària. Atesa la manca de dades sobre les possibles conseqüències de 

l’observació inicial versus el tractament precoç en termes de mortalitat, l’objectiu 

d’aquest estudi és determinar les taxes de supervivència i metàstasi en pacients amb 

lesions de coroide petites, que es van sotmetre a una observació inicial fins a detectar 

creixement. 

L’evidència suggereix que alguns tumors provocaran metàstasi independentment del 

tractament ocular a causa de la propagació precoç de micrometàstasi, mentre que 

altres tumors mai desenvoluparan potencial metastàsic [38]. Per tant, la determinació 

del perfil citogenètic mitjançant biòpsia per aspiració amb agulla fina podria establir 

una indicació per a un tractament inicial agressiu en pacients amb lesions 

indeterminades amb perfils genètics suggestius de pitjor pronòstic. Tot i així, aquest 

mètode no es realitza de rutina per l’alta taxa de falsos negatius. A causa de la 

naturalesa retrospectiva del nostre estudi, en aquell moment no disposàvem d’anàlisi 

citogenètica. Per tant, ens hem basat en els marcadors clínics [14] i la classificació AJCC 

[45] per estratificar les lesions segons el risc de creixement. 
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Totes les lesions incloses en el nostre estudi presentaven un alt risc de creixement, 

amb una mitjana de 5 factors de risc, ja presents a la primera visita. Generalment 

considerem un creixement significatiu quan es documenta un augment major de 0,3 

mm en alçada i 0,5 mm de diàmetre en menys d’un any. Un estudi que avalua la taxa 

de creixement de lesions melanocítiques indeterminades exposa taxes de creixement 

en lesions indeterminades de 0,25 mm/any, que augmenta fins a 0,68 mm/any en el 

moment del diagnòstic de melanoma [42]. El creixement de les lesions a la nostra 

cohort, de mitjana als 17 mesos des del diagnòstic, amb una taxa de creixement (0,42 

mm/any en alçada i 1,05 mm/any en diàmetre de mitjana), és major a l’esperable en 

els nevus de coroide i altament indicativa de malignitat. 

Recurrència local 

En el nostre estudi el tractament d’elecció amb braquiteràpia ha tingut una taxa de 

recurrència local del 6,7 %, de mitjana 24 mesos després del tractament. Hem trobat 

un major risc de recurrència en lesions amb més factors de risc al diagnòstic, en 

consonància amb l’estudi del COMS que informa de major risc de recurrència en 

lesions de major alçada i lesions localitzades a prop de la zona avascular foveal [57] —

dos dels factors de risc que hem tingut en compte nosaltres. La taxa de recurrència 

global en el seu estudi és del 10,3 %, però tenint en compte només el grup de menor 

alçada (2,5-5,0 mm), que s’aproximen més a la nostra mostra (totes les nostres lesions 

són lesions melanocítiques petites), la seva recurrència és del 7,9 % a 5 anys [57]. La 

nostra taxa de recurrència també concorda amb la d’altres estudis que han exposat 

taxes de recurrència després del tractament amb braquiteràpia d’entre el 4,0 % i el 9,6 

% [83]. 

Estudis anteriors han demostrat una taxa de recurrència local més alta en els ulls en 

què el marge posterior del tumor és més a prop del nervi òptic, la qual cosa associa 

una pitjor taxa de supervivència a 5 anys [84,85]. Això probablement s’explica pel fet 

que són anatòmicament més difícils de tractar de manera conservadora a causa de la 

major complexitat per a la col·locació exacta de la placa de braquiteràpia durant la 

cirurgia. Al nostre estudi hem trobat majors taxes de recurrència local en les lesions 

localitzades posteriorment i en aquelles més properes al nervi òptic, però sense assolir 

significació estadística. 
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Mortalitat 

La mortalitat relacionada amb el melanoma de la nostra cohort, del 2 % als 5 anys, és 

coherent amb els estudis anteriors. A la literatura hi ha descrites taxes de mortalitat 

específiques al melanoma en lesions petites que oscil·len entre l’1 % i el 6 % a 5 anys 

[43,44,74-78,86-88]. És important destacar que el nostre treball inclou només lesions 

melanocítiques petites que han crescut durant el seguiment, cosa que teòricament 

implica un alt risc de metàstasi. Per contra, totes les publicacions referides 

anteriorment utilitzen una gran varietat de criteris d’inclusió. Per exemple, l’estudi 

amb la taxa de mortalitat més baixa [74] inclou lesions petites que es van mantenir 

estables durant el seguiment i que no van ser tractades a causa del seu menor 

potencial de malignitat.  

En un estudi analitzant melanomes petits que posteriorment van metastatitzar, Jouhi 

et al. [89] informen que els tumors menors a 3 mm de diàmetre basal tenen un baix 

risc metastàtic, que es manté relativament baix fins a 9 mm de diàmetre sempre que 

l’alçada sigui menor a 3 mm. Aquests tumors petits tarden més anys a metastatitzar, 

en concordança amb els temps de duplicació tumoral calculats per Eskelin et al. [48] 

Per tant, la supervivència a 5 anys possiblement infravalora el risc de metàstasi en 

lesions d’aquesta mida.  

Així doncs, centrant-nos específicament en la mortalitat relacionada amb el melanoma 

a 10 i 15 anys, observem una taxa del 8,4 % en la nostra sèrie. Hi ha poques 

publicacions amb seguiments llargs per poder comparar aquesta dada. La Taula 7 

resumeix la literatura publicada actualment, on consta la mortalitat específica per a 

melanomes petits, si inicialment es va fer observació o tractament precoç i el tipus de 

tractament realitzat. L’estudi amb més pacients, de Shields et al. [45], va obtenir dades 

de mortalitat a 10 i 15 anys comparables a les del nostre estudi. Un estudi posterior del 

mateix grup, on el 79 % dels pacients van rebre tractament precoç i només el 21 % es 

van observar [90], també obté resultats de mortalitat a 10 i 15 anys equiparables al 

nostre estudi, tot i que en el nostre cas tots els pacients es van observar inicialment. 

Això sembla apuntar que una observació inicial estreta no empitjora la supervivència 

global a 10 i 15 anys, en comparació amb un tractament precoç.  
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 Taula 7. Revisió de la literatura publicada (a data de juliol 2024) on consta la 

mortalitat específica del melanoma de coroide petit, incloent-hi el nostre estudi 

(destacat). Taula original. 

Estudi, autors 
(any 
publicació) 

Núm. de 
pacients 

Observació 
inicial vs. 
tractament 
precoç 

Tractament Núm. de 
morts 
relacionades 
amb el 
melanoma 

Seguiment 
mitjà (anys) 

Mortalitat a X 
anys (%) 

5 10 15 

Thomas et al. 
[77] (1979)  

65 Observació 
inicial 

Enucleació 6 7,2 5,4 10 14,3 

Butler et al. 
[87] (1994)  

98 Observació 
inicial 

NI 5 6,6 5,8 NI NI 

Sobrin et al. 
[76] (2005)  

45 Observació 
inicial 

BQT amb 
iode 125 

2 5,2 3,9 NI NI 

Lane et al. 
[78] (2010)  

373 Tractament 
precoç 

Teràpia 
protons 

13 8,2 2 5 7 

Lane et al. 
[78] (2010)  

334 Observació 
inicial 

Teràpia 
protons 

2 8,2 0 1 3 

Semenova et 
al. [91] 
(2013)  

72 Observació 
inicial 

BQT amb 
pal·ladi 103 

0 4,5 0 NI NI 

Shields et al. 
[92] (2013) 

1751 NI NI 55 NI 3 5 8 

Shields et al. 
[45] (2013) 

3557 NI NI 126 NI 4 8 11 

Malclès et al. 
[93] (2015) 

59 Observació 
inicial o 
tractament 
precoç 

BQT Ru 106 
o teràpia 
protons 

6 8,3 1,7 5,1 10,2 

Shields et al. 
[90] (2018) 

1780 79 % 
tractament 
precoç, 21 
% 
observació 
inicial 

BQT (96 % 
amb iode 
125) 

80 6,2 3,8 8,3 13,6 

Vigués et al. 
[94] (2021) 

75 Observació 
inicial 

72: BQT; 3: 
enucleació 

4 6,8 2 8,4 8,4 

Wu et al. [95] 
(2023) 

222 Tractament 
precoç 

Teràpia 
protons 

NI 13,7 0,5 4,1 NI 

Gallo et al. 
[96] (2024) 

353 NI BQT Ru 106 12 NI 2 8 NI 

BQT: braquiteràpia, NI: no informat. 

 



71 
 

A la nostra cohort el temps d’observació, des del diagnòstic fins al tractament, no s’ha 

associat amb un augment del risc de recurrència, metàstasi o mort. Els tumors que 

posteriorment han desenvolupat metàstasi van presentar un creixement 

significativament major en alçada que les lesions no metastàtiques, evidenciant la 

naturalesa més agressiva d’aquests tumors. També s’esperaria que aquests tumors 

creixessin més ràpid, però no hem trobat cap associació entre els temps transcorreguts 

entre el diagnòstic i el creixement amb la incidència de metàstasi, les taxes de 

supervivència específiques del melanoma o de supervivència global. 

Avantatges de l’observació inicial 

Cap de les característiques clíniques és patognomònica de transformació maligna, 

definida com el perfil d’expressió gènica de classe 2 [97]. Això justifica la precaució a 

l’hora de prendre decisions de tractament basades en aquestes característiques, en 

absència de creixement documentat o biòpsia confirmatòria. L’observació inicial, 

seguida del tractament només després de documentar un creixement, permet als 

pacients amb lesions estables evitar les complicacions de la braquiteràpia. Fins i tot per 

a aquells pacients que eventualment necessiten tractament s’endarrereix la pèrdua de 

visió fins que es confirma el diagnòstic de malignitat, sense comprometre’n la 

supervivència. Això és especialment important per als malalts amb lesions properes a 

la fòvea i al nervi òptic, ja que tenen un risc més elevat de complicacions visuals 

secundàries a la braquiteràpia, així com per als pacients amb lesions melanocítiques en 

l’únic ull funcional. 

Limitacions i fortaleses de l’estudi 

Estudis anteriors han demostrat que el tractament inicial dels petits melanomes 

només amb termoteràpia transpupil·lar, especialment en lesions amb múltiples factors 

de risc, té una eficàcia variable i un major risc de recurrència [66,98], per la qual cosa 

no es recomana com a tractament únic en lesions malignes. En el nostre estudi la 

termoteràpia transpupil·lar es va aplicar per reduir el líquid subretinià en pacients amb 

disminució de l’agudesa visual en el moment del diagnòstic; és a dir, es tractava d’un 

tractament simptomàtic, no d’un tractament radical primari, i no tenia com a objectiu 

el control del tumor. Atès que no hi ha diferències en les taxes de recurrència o de 



72 
 

supervivència específiques del melanoma entre els pacients que es van tractar amb 

termoteràpia transpupil·lar, no considerem que això sigui un factor de confusió en la 

mortalitat relacionada amb el melanoma (la variable principal en aquest estudi).  

La principal limitació d’aquest estudi és el seu disseny: una sèrie de casos retrospectiva 

sense grup control. És evident que aquests resultats haurien de ser validats mitjançant 

un assaig aleatoritzat i controlat, encara que la baixa incidència de la malaltia ho fa 

complicat. La informació genètica dels tumors seria de gran utilitat, especialment per 

determinar el pronòstic inicial. A més, pel caràcter retrospectiu de l’estudi, els primers 

pacients tenen molts anys de seguiment, i en els primers anys les tècniques d’imatge 

més avançades no estaven disponibles. Actualment, realitzem un estudi multimodal 

per controlar els pacients, i qualsevol canvi en aquestes imatges que suggereixi una 

transformació a melanoma desencadena immediatament la indicació de tractament. 

En canvi, en l’estudi actual aquesta indicació es basava només en el creixement 

detectat per ecografia. 

El disseny observacional de l’estudi no permet demostrar que l’observació de les 

lesions melanocítiques petites d’alt risc no augmenta potencialment el risc de 

metàstasi. Tanmateix, proporciona un seguiment a llarg termini d’una gran cohort de 

pacients, amb un seguiment mitjà de gairebé 8 anys, i els resultats suggereixen que, en 

molts casos, esperar fins que la lesió hagi crescut abans de procedir al tractament és 

un enfocament inicial acceptable. El risc de metàstasi és baix i no sembla ser superior 

en comparació amb altres estudis sobre lesions melanocítiques petites de coroide. 

Totes les estratègies de tractament s’han d’individualitzar d’acord amb les 

característiques de la lesió i tenir en compte les preferències del pacient després d’una 

explicació completa. 

 

AOCT en lesions melanocítiques petites 

El patró histopatològic dels vasos en el melanoma de coroide es va identificar fa anys 

com un factor pronòstic [99]. Actualment, disposem de l’AOCT, una tecnologia no 

invasiva que permet analitzar els patrons vasculars. És àmpliament utilitzada en altres 

patologies retinianes i proporciona imatges ràpides d’obtenir en la pràctica clínica 



73 
 

habitual. En aquest segon estudi hem volgut analitzar les diferències d’estructura 

vascular entre nevus i melanomes coroïdals petits mitjançant AOCT. D’aquesta forma, 

volíem identificar diferències en patrons vasculars i determinar factors de pronòstic 

que ajudin al diagnòstic precoç de les lesions malignes sense haver d’esperar al 

creixement. 

Antecedents en la literatura 

Estudis anteriors que han analitzat imatges d’AOCT en nevus i melanomes han descrit 

característiques que podrien ajudar a diferenciar-los. Els nevus plans mostren una capa 

coriocapil·lar normal, mentre que els melanomes tenen una xarxa vascular irregular 

densa [27]. La presència d’un plexe hiporeflexiu i un anell hiperreflectiu s’ha relacionat 

amb lesions de major risc de malignitat [28]. Hi ha menor flux vascular a la capa 

coriocapil·lar en els melanomes en comparació amb els nevus, possiblement a causa 

de la compressió de l’EPR-membrana de Bruch durant el creixement del melanoma 

[29]. Les vores dels melanomes són més irregulars, tenen més àrees avasculars [32] i 

anomalies vasculars com bucles vasculars i xarxes gruixudes que no els nevus [30]. 

També s’ha descrit que els vasos es troben més profunds en els melanomes [31].  

Software de processament d’imatges 

Hem utilitzat el programari Angiotools [100] i FIJI [101] per processar imatges, calcular 

la densitat fractal, la proporció d’àrees d’alt flux, l’àrea percentual dels vasos, la 

densitat de les unions i la lacunaritat mitjana (Figura 11). Un software processador 

d’imatges automatitza el procés i redueix l’error de l’observador. Però, tot i que vam 

trobar que aquests programes eren processadors d’imatge molt útils, el seu ús no és 

factible en la pràctica mèdica real, ja que requereix una inversió de temps 

considerable. Malgrat que no hem trobat cap resultat estadísticament significatiu en 

aquests paràmetres, sí que hem detectat una tendència a una àrea de percentatge de 

vasos més baixa en els melanomes en comparació amb els nevus (p=0,052). Això 

podria ser el resultat de l’augment dels espais avasculars en els melanomes, congruent 

amb estudis anteriors.  

Figura 11 A. Hem utilitzat la imatge de l’histograma de densitat vascular per 

seleccionar, segons els colors, les àrees d’alta densitat vascular (encerclat amb groc) i 
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comparar la proporció de la imatge amb alta densitat vascular entre les diferents 

lesions. B. El programa Angiotools esquematitza els vasos (els vasos s’assenyalen amb 

línies vermelles i les unions entre vasos, amb punts blaus) per calcular la densitat 

d’unions vasculars o la lacunaritat mitjana (espais sense ocupar entre vasos). Imatge 

original. 

 

La densitat fractal és una mesura de l’organització d’una estructura biològica. Els 

fractals són formes que es repeteixen als diferents nivells d’ampliació. La dimensió 

fractal és un número que indica com canvia la complexitat d’un fractal segons l’escala. 

En medicina això s’ha utilitzat per analitzar la complexitat d’estructures biològiques 
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com les xarxes vasculars (Figura 12). Aquesta anàlisi s’ha aplicat a l’AOCT per comparar 

els vasos retinians normals respecte a la retinopatia diabètica, demostrant que en ulls 

amb retinopatia diabètica la dimensió fractal es redueix en afectar de forma 

predominant els vasos de menor calibre [102]. La nostra hipòtesi era que aplicant 

aquesta anàlisi a les imatges d’AOCT de la nostra cohort veiéssim una menor dimensió 

fractal en els melanomes respecte als nevus, ja que tenen una estructura vascular més 

desorganitzada. Tanmateix, no hem trobat diferències estadísticament significatives 

entre els grups.  

Figura 12. Mesura de la dimensió fractal (FD) en fotografies de fons d’ull. A dalt es veu 

la fotografia original i, a baix, l’esquematització dels vasos que s’ha realitzat per poder 

fer el càlcul. Les imatges estan ordenades d’esquerra a dreta, de major a menor 

dimensió fractal. Es pot veure que a mesura que disminueix la simetria i organització 

dels vasos, es redueix la dimensió fractal. Imatge de Lyu et al.[103] 

  

 

Flux i patró vascular 

Comparant la presència de flux vascular de la capa coriocapil·lar i el flux intralesional 

entre els grups de nevus i melanoma no hem trobat diferències significatives (Figura 

13). Estudis previs trobaven que hi havia menys flux de la capa coriocapil·lar en 

melanomes comparat amb nevus plans, però no hi havia diferències comparant lesions 

de la mateixa alçada [31], cosa que suggereix que la reducció del flux seria atribuïble a 

la compressió i no al potencial maligne.  
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Figura 13. La imatge de l’esquerra mostra una lesió amb flux a la capa coriocapil·lar, 

però no hi ha flux dins de la pròpia lesió (la capa coriocapil·lar està assenyalada per les 

línies blaves i el flux es mostra amb puntets de color lila). En canvi, a la imatge de la 

dreta hi ha flux vascular tant a la capa coriocapil·lar com a dins de la lesió. Imatge 

original.   

  

També hem analitzat el tipus de patró vascular dins de les lesions. La hipòtesi inicial 

era que les lesions amb menys factors de risc tenen una vascularització fina més 

semblant a la capa coriocapil·lar normal. En canvi, les lesions més sospitoses de 

creixement tenen estructures vasculars més complexes, amb bucles, espais avasculars i 

vasos de major calibre (Figura 14). No obstant, no hem trobat diferències significatives 

en la presència dels diferents patrons vasculars en nevus i melanomes.  

Figura 14 A. AOCT d’una lesió amb vascularització complexa, amb vasos de gran calibre 

(fletxa groga), àrees avasculars (asterisc vermell), bucles i encreuaments vasculars 

(rodejat amb verd). B. Lesió amb estructura vascular molt regular, amb vasos de petit 

calibre, més semblant als vasos de la capa coriocapil·lar. Imatge original. 
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Diàmetre vascular 

A més d’analitzar aquests patrons, hem mesurat el diàmetre dels vasos de major 

calibre visibles dins de les lesions. Aquests són fàcilment identificables per l’observador 

i és una mesura molt ràpida d’obtenir amb el mateix software del visor de l’AOCT 

(Figura 15). Això permet que sigui una eina aplicable a la pràctica clínica rutinària sense 

que requereixi un gran esforç addicional. Hem obtingut una bona concordança entre 

observadors, tot i que els observadors tenien diferent nivell d’experiència clínica, per 

la qual cosa és un valor molt reproduïble.  

Figura 15. Mesura del diàmetre dels vasos des del visor d’AOCT. Imatge original 

modificada per millorar la visualització dels valors. 
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Hem trobat vasos de major diàmetre en el grup de melanomes. Tenint en compte la 

sensibilitat i l’especificitat, el millor punt de tall en el diàmetre del vas per diferenciar 

els nevus dels melanomes petits és de 76,3 µm. La detecció de vasos superiors a 

aquest valor implica un risc de melanoma 3,4 vegades major. L’especificitat utilitzant 

aquest punt de tall és bona, del 80,6 %. Però no trobar vasos majors d’aquest calibre 

no descarta malignitat, ja que la sensibilitat és només del 47,4 %. 

Si combinem la informació que ens aporta el diàmetre dels vasos a l’AOCT amb els 

factors de risc clàssics, podem predir millor el risc de malignitat de les lesions 

melanocítiques petites. Les lesions amb menys de quatre factors de risc tenen un risc 

significativament menor de melanoma (RR 0,19, IC95 % 0,08-0,48). Però, en canvi, en 

lesions amb ≤4 factors de risc i vasos de diàmetre superior a 76,3 µm, aquest factor 

protector es perd (RR 1,45, IC95 % 0,61-3,47). Per tant, tot i que inicialment sospitem 

menys malignitat en lesions amb pocs factors de risc, si aquestes presenten vasos de 

gran calibre a l’AOCT hem de fer una observació més propera. 

Les lesions amb cinc o més factors de risc tenen un major risc de malignitat (RR 5,23, 

IC95 % 2,08-13,11). En aquest grup tenir vasos menors de 76,3 µm és un factor 

protector (RR 0,5, IC95 % 0,26-0,95). Per tant, tot i que no descarta malignitat, sí que 

atorga un menor risc en les lesions d’alt risc. 

Limitacions i fortaleses de l’estudi 

La principal limitació de l’estudi és el nombre relativament baix en el grup de 

melanomes en comparació amb el de nevus, disminuint el poder estadístic. A més, la 

nostra cohort té un biaix de selecció pel fet de ser un centre de referència terciari on 

majoritàriament rebem lesions d’alt risc. Per tant, la prevalença de melanoma pot ser 

més alta que en altres centres, i això fa que els valors predictius no siguin directament 

extrapolables a altres poblacions.  

Tot i això, és el primer estudi que identifica el diàmetre dels vasos per AOCT com una 

eina en el diagnòstic diferencial en les lesions melanocítiques petites. Pot ser 

especialment útil per sospitar malignitat en lesions amb pocs factors de risc quan es 

detectin vasos grans a l’AOCT. 
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Beneficis de la investigació, aplicabilitat i validesa 

La baixa incidència poblacional del melanoma de coroide i la necessitat d’un seguiment 

a llarg termini dificulta la realització d’assaigs clínics aleatoritzats per determinar el 

millor maneig inicial en les lesions melanocítiques petites sospitoses. Tot i això, 

aquesta tesi proporciona un seguiment llarg d’una cohort de lesions indeterminades 

que posteriorment han crescut i en compara la mortalitat a 10 i 15 anys amb estudis 

previs. Valorant estudis en què les lesions es van tractar d’entrada, amb les 

complicacions que això comporta visualment, no veiem grans diferències en la 

mortalitat respecte al nostre estudi —en què hem tingut un període inicial 

d’observació. El diàmetre dels vasos per AOCT, juntament amb els factors de risc 

clàssics, ens ajuden a determinar millor el seguiment necessari de cada lesió durant 

aquest període d’observació.  

Això ens ajuda a la pràctica clínica diària, per poder orientar els pacients amb lesions 

melanocítiques indeterminades, predir millor el risc de malignitat des de la primera 

visita i ajustar el seguiment necessari en cada cas. El fet de tenir un valor objectiu del 

diàmetre vascular per sospitar malignitat, juntament amb la facilitat per obtenir 

aquesta mesura independentment de la trajectòria clínica, permet a centres amb 

menor experiència derivar precoçment lesions amb pocs factors de risc però amb 

potencial de creixement a causa de la presència de vasos grans.  

 

Futures línies d’investigació  

En el futur proper el maneig del melanomes de coroide es veurà determinat per 

l’anàlisi genètica. Serà important no només en el diagnòstic, sinó sobretot a l’hora 

d’indicar el tractament i realitzar el seguiment posterior per detectar les metàstasis de 

forma precoç. Incorporar dades genètiques en els estudis de lesions indeterminades 

petites ens ajudarà a determinar els factors predictors més específics de risc de 

creixement i de malaltia disseminada. 

Seria interessant simplificar els programes processadors d’imatge i integrar-ne l’ús a la 

pràctica clínica diària. Incorporar processadors d’imatge en els softwares de la OCT 

permetria automatitzar els càlculs i reduir els errors d’observació. Mitjançant l’AOCT, 
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es pot seguir l’evolució de la vascularització de les lesions al llarg del temps. Si en el 

futur els estudis ens permetessin identificar patrons vasculars indicatius de malignitat, 

aquest seguiment detallat amb AOCT permetria detectar canvis subtils que podrien 

indicar una transformació maligna de forma precoç.  

En aquest context, valdria la pena estudiar el paper que pot jugar la intel·ligència 

artificial. Mitjançant l’ús d’algoritmes d’aprenentatge profund, els sistemes basats en 

intel·ligència artificial poden analitzar imatges amb una precisió superior a la d’un 

observador humà. Aquests algoritmes poden identificar patrons subtils i anomalies en 

les imatges que podrien passar desapercebudes, facilitant un diagnòstic més ràpid i 

acurat. Models basats en intel·ligència artificial poden integrar múltiples fonts de 

dades, incloent-hi imatges de retinografia, ecografia, OCT i AOCT, per proporcionar una 

estratificació de risc de malignitat de les lesions melanocítiques de la coroide 

personalitzada per a cada pacient.  
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Conclusions 
 

 

1. L’observació inicial de lesions melanocítiques de coroide petites amb una 

vigilància activa no sembla augmentar el risc de metàstasi o mortalitat 

específica del melanoma.  

2. Aquestes lesions petites tenen un baix potencial maligne i un bon pronòstic 

vital.  

3. Això dona suport a la pràctica de l’observació fins que s’observi un canvi abans 

d’indicar tractament. 

4. L’anàlisi de les lesions amb angiografia per tomografia de coherència òptica pot 

aportar informació addicional útil a l’hora de determinar el potencial risc de 

malignitat.  

5. La detecció de vasos de gran diàmetre amb angiografia per tomografia de 

coherència òptica ha de generar sospites d’un major risc de creixement de les 

lesions i ha de promoure un seguiment més estret. 
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