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RESUMEN

Presentamos un repaso histdrico a la evolucién conceptual de las neoformaciones melanicas intraoculares
y los cambios de criterio diagnéstico y terapéutico surgidos a lo largo de los afios. Se analizan las
modificaciones de nomenclatura de estos tumores hasta ser denominados Melanomas Uveales, asi como
la evolucién de las clasificaciones histopatolégicas. Presentamos el cambio surgido en 1978 con la
publicacién de Zimmerman cuestionando la enucleacién como Unica terapia de los melanomas uveales y
abriendo el camino de las técnicas conservadoras del globo ocular. Describimos nuestra experiencia
iniciada en 1983 mediante Braquiterapia con Ir-192 en el tratamiento de estos tumores malignos y la
ulterior sustitucion por nuevo isétopo radioactivo el I-125 con sus ventajas y desventajas. La conclusion
nos permite establecer que los tratamientos conservadores con Braquiterapia o Reseccion Quirdrgica
permiten mantener el globo ocular en un 90% de los casos, conservar una agudeza visual aceptable sin
empeorar la curva de supervivencia. Se incluye en este repaso el Melanocitoma de Papila con descripcién
de la controversia existente en cuanto a su caracter de tumor benigno y posibilidades de malignizacion.
Se presenta la experiencia personal sobre nuestra casuistica.

ABSTRACT

We present a historical review of the conceptual evolution of the malignant intraocular melanoma and the
changes of diagnostic and therapeutic criteria that have arisen over the years. The nomenclature
modifications of these tumors to be called uveal melanomas as well as the evolution of histopathological
classifications are analyzed. We present the change that emerged in 1978 with the publication of
Zimmerman questioning enucleation as the only therapy for uveal melanomas opening the way for
conservative techniques. We describe our experience started in 1983 by brachytherapy with Ir-192 in the
treatment of these malignant tumors and the subsequent replacement by new radioactive isotope 1-125
with its advantages and disadvantages. The conclusion allows us to establish that conservative treatments
with brachytherapy or surgical resection allow to maintain the eyeball in 90% of the cases, conserving an
acceptable visual acuity without worsening the survival curve. Included in this review is the
melanocytoma of papila with a description of the existent controversy regarding its benign tumor
character and its possibilities of malignancy. The personal experience of the author in all these issues is
also reviewed in the text.
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1. INTRODUCCION

Al estudiar la historia de la patologia tumoral melanica de asiento intraocular es clasico
decir que realmente estos tumores no tuvieron identificacion especifica hasta
mediados del siglo XIX ;pero lo cierto es que, como ocurre siempre que ahondamos en
la historia de cualquier tema, en lo mas profundo de esa Historia de la Medicina
aparecen descripciones de patologias con caracteristicas morfologicas y
comportamientos clinicos que corresponden de forma inequivoca a tumores melanicos,
aun con las diferencias conceptuales de diagnoéstico, tratamiento y nomenclatura
propias de su la época. Sin embargo, en antiguos escritos, los autores ya sefialan
criterios prondsticos haciendo énfasis en la relacion entre la presencia de estas lesiones
de color oscuro y la aparicién de graves complicaciones que, en ocasiones, presentaban
una repercusion vital funesta. Dioscérides en su escrito “De materia médica” (69 d.C.)
describe la existencia de “nubes oscuras” de los ojos aconsejando su tratamiento con
resina de oliva bajo el epigrafe de remedios para tratar “las flaquezas de la vista”
aportando una connotacién que hoy nos sugiere mas un matiz emocional que la que
puede corresponder a un listado de patologia organica.

Lo cierto es que han de pasar siglos para encontrar referencias especificas de estos
tumores a lo largo de Historia de la Medicina. En los tratados médico-quirdrgicos de los
siglos XIV a XVIII, Cirugia Universal 1580 (Daza Chaco6n), Tratado de cirugia 1560
(Guido de Chauliac), Manual de cirugia (A. Beamont) entre otros muchos, la patologia
ocular estd representada por fistulas lacrimales, cataratas, tlceras corneales, glaucoma
y oftalmias siendo este ultimo apartado un compendio incluyente de patologia
infecciosa, inflamatoria y degenerativa, pero sin referencias concretas a las
tumoraciones meldnicas oculares.

Es en el afio 1806 cuando René Laennec, médico de las guerras Napoleonicas y objeto
de un sello de la Reptblica, en una conferencia impartida en la Sociedad de Facultativos
de Paris()) emplea por primera vez el término “melanosis” en referencia a lesiones de
color marrén con ubicaciones anatémicas en piel y ojos; afios mas tarde publica un
tratado con el titulo de “Auscultation des maladies des poumons”(1819)(2) en el cual
describe la coexistencia de neoformaciones pulmonares en pacientes portadores de
lesiones melanicas, siendo posible referencia de metastasis pulmonares.

Savenco (1823)® publica el caso de un paciente con una neoformacién de color oscuro
que afecta 6rbita y piel de vecindad, utilizando el mismo término genérico de “melanosis
extraocular”. Afhos mas tarde Benz (1933)4 emplea, desde los Paises Bajos, por
primera vez, el término Melanoma de Coroides al describir el tumor de un ojo enucleado
que cursaria con recidiva en Orbita y meses mas tarde presenté metastasis
consecuencia de las cuales el paciente fallece. En estos afios existen opiniones
controvertidas a cerca de la eficacia terapéutica de la enucleacidon que serian aclaradas
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en los afios siguientes hasta conceder el caracter de tratamiento de elecci6n a la
enucleacidn del globo ocular.

Es Von Graefe (1863)5) quien realiza el primer estudio clinico-patolégico de los
tumores melanicos oculares abriéndose una etapa con nuevas aportaciones
presentadas en publicaciones y conferencias referentes a los diferentes campos de
diagnostico, pronéstico y tratamiento.

Practicamente al mismo tiempo Rudolf Virchow (1864)(6), considerado por muchos el
padre de la anatomia patolégica, establece la teoria de “célula a célula” (toda célula
proviene de otra célula) y presenta el primer estudio histopatolégico con una
clasificacién en la que distingue varios tipos celulares incluyéndolos bajo la
denominacién de melanosarcomas en atencién a un supuesto origen mesodérmico
considerando que su origen es el tejido conectivo de la coroides. Virchow fue un médico
de gran saber, pero seflalado en la historia como polémico entre otras cosas por negar
el origen bacteriano de la Tuberculosis que le generé una eterna enemistad con Kosch.

En los finales del siglo XVIII destaca la obra “Das Sarkom des Uveal Tractus” (Fusch.
1882)(7 referente de la patologia tumoral intraocular hasta principios del XIX. En el afio
1889 el autor publica un tratado que abarca todo el saber oftalmoldgico existente hasta
esas fechas que es traducido a numerosos idiomas entre ellos al espafiol con el titulo
de “Tratado de las enfermedades de los ojos”. En este compendio de oftalmologia
comprobamos como el autor denomina estos tumores como sarcomas de coroides
describiendo una evolucién en cuatro estadios: En el primero el tumor es de pequeiio
tamafio y no genera déficit funcional alguno; en el segundo estadio se observa un
crecimiento progresivo que origina complicaciones secundarias como glaucoma o
hemorragias; en el tercero invade esclerdtica y se exterioriza a epiescleray en el cuarto
estadio presenta diseminacién metastasica. Fuchs emplea el término melanosarcoma
paralos escasamente pigmentados. La edicion en espafiol de este libro correspondiente
a 1958 es un claro ejemplo de la convivencia de distintas terminologias para designar
a estos tumores melanicos a pesar de haber sido denominados por Benz, muchos afos
atras, como melanomas. En estos afios de transicién entre el siglo XVIII y principios del
XIX muchos tratados de Oftalmologia siguen circunscribiendo los tumores
intraoculares a tubérculos, condilomas, miomas de cuerpo ciliar, nevus de iris,
sarcomas leucosarcomas, melanosarcomas o melanomas.

En el afio 1931 Callender(® establece la clasificacion anatomopatélogica de los
melanomas a partir de 111 casos recogidos en el registro de tumores del AFIP (Armed
Forces Institute of Pathology) de los EE.UU. La clasificacion del tipo celular sefiala los
siguientes tipos de células: Fusiformes A, fusiformes B, epiteloides, mixtos, necréticos,
pigmentados y amelandéticos. La clasificacion de Callender es modificada en 1978 por
Mac Lean y Zimmerman simplificando los tipos celulares al establecer una correlacion
con el riesgo metastdsico de cada tipo y quedando establecidos con los siguientes
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criterios hoy vigentes: Células fusiformes A con nula capacidad metastdsica; células
fusiformes B con débil capacidad metastdsica y células epiteloideas con alta capacidad
metastdsica. Melanomas mixtos: Capacidad metastdsica dependiente del predomino de
células epiteloideas. La publicaciéon de Denecke (1936)© en la revista Klin Monatsbl
Augenheilked de un estudio de supervivencia a 5 afios de los pacientes con melanoma
uveal supone la llamada de atenciéon mas influyente sobre la importancia de esta
patologia al establecer con estudio estadistico la relacién de los melanomas
intraoculares con la diseminaciéon metastasica y el prondstico vital.

La convivencia de diferentes sinonimias de los tumores meldnicos intraoculares a lo
largo del tiempo queda reflejada en el libro de Sanford catedratico de Oftalmologia en
la Northwestern University Medical School de Chicago en su ediciéon de 1952. En su
libro Manual de Oftalmologia destinado tanto a docencia Universitaria como en otra
edicion ulterior dirigida a oftalmélogos ya formados, el autor separa los melanomas de
los sarcomas. Asi define el melanoma de coroides como “una acumulacién de
cromatoforos en el estroma coroideo de cardcter benigno de un tamano no superior a la
papila, plano y no evolutivo” descripcién y prondstico que corresponden sin duda a un
nevus de coroides. Define el sarcoma como la neoplasia mas importante de la coroides,
en ocasiones pigmentada y otras con escaso pigmento que denomina leucosarcomas con
capacidad de crecimiento y diseminacién metastasica; esta descripcion clinica y
prondstica que realiza el autor en su texto como sarcoma, corresponde con exactitud al
concepto actual de melanoma de coroides.

Las referencias a lo largo de la historia a los melanomas de piel proximos a area ocular
ofrecen mayor atencién con gran nimero de publicaciones que las neoformaciones
melanicas intraoculares. Asi John Hunter extirpé en 1787 un tumor maxilar con
afectacion cutdnea, maxilar y orbitaria cuyo diagndstico planteaba muchas dudas no
permitiendo bajo parametros cientificos establecer certeza ;fue considerado como
“tumor fungoide”; 1a pieza fue conservada en el Museo Hunteriano del Real Colegio de
Médicos de Londres en el frasco 219. El Museo quedo practicamente destruido por los
bombardeos de la segunda guerra mundial pero el frasco 219 se salv6 y ello permitié
al patélogo Bodenham en 1968 realizar un estudio histopatolégico con técnicas
modernas llegando al diagnéstico de certeza de melanoma.

El gran salto en la eficacia diagndstica de las neoformaciones intraoculares tiene lugar
a principios de la década de los sesenta de la mano de instrumentaciones de alta
tecnologia que aportan datos clinicos hasta ese momento desconocidos o en otros casos
dificiles de interpretar. Sin duda la aparicién del Oftalmoscopio Binocular Indirecto
disefiado por Schepens (1960) facilita la rapida y completa exploracion del fondo de ojo
permitiendo descubrir lesiones meldnicas que antes pasaban desapercibidas y
registrar las caracteristicas anatémicas, tamafo, forma, color y ubicacién con gran
exactitud. La exploracién de fondo de ojo mediante angiofluoresceingrafia introducida
por Novotny (1961)(10) utilizando Fluoresceina sédica al 20% mediante inyeccién en el
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brazo afiade la visualizacién de los tiempos hemodinamicos de llenado de la
vascularizacién coroidea y retiniana asi como la vascularizacidn, si la hubiera, del
tumor. A estas dos novedades tecnoldgicas de exploracién se afiade en las mismas
fechas una prueba que resulta sin duda la de mayor influencia en elevar el nivel de
eficacia diagnoéstica de los tumores intraoculares permitiendo conocer su tamafio,
morfologia, densidad, reflectividad y estado de las estructuras de vecindad: La
Ecografia A+B. Cierto es que desde siglos se conocia la propiedad de los murciélagos
para orientarse mediante vibraciones sénicas que no eran sino ultrasonidos. Curi ya
habia sefialado el efecto piezo-eléctrico del cuarzo para generar estimulos eléctricos.
Pero es Dussik quien por primera vez detecta los ventriculos cerebrales mediante
ultrasonidos y poco tempo después se aplica al diagnostico de patologia mamaria y
abdominal. En Oftalmologia Mundt y Huges(!) son los primeros en emplear los
ultrasonidos en la deteccion de patologia tumoral intraocular si bien le debemos a
(Oksala 1961)(12) la creacidn de sondas de pequefio tamafio y alta sensibilidad idéneas
parala exploracion de neoformacion situadas dentro del globo ocular aportando mayor
exactitud en la medicién y permitiendo detectar tumores de bajo espesor. Hasta 1978
la enucleacion del globo ocular es el tratamiento de eleccién de los melanomas
intraoculares admitido universalmente. A partir de 1978 se inicia la etapa de terapias
conservadoras del globo ocular con aplicacién de diferentes procedimientos sobre el
tumor.

2. MELANOCITOMA DE PAPILA

Se define el melanocitoma de papila como una tumoracién melanica que asienta en la
cabeza del nervio 6ptico, presentando un caracter benigno y curso habitualmente
estable. Sin embargo, la controversia en cuanto a posible malignizacién se ha puesto a
debate con diferentes posiciones; hay autores que defienden la existencia de
malignizacién en contadas ocasiones y los que consideran que los melanocitomas que
ofrecen comportamiento de tumoraciéon maligna son en realidad melanomas de la
proximidad de la papila que acaban invadiéndola(13)(14),

Fue descrito por Zimmerman en 196215 con la denominacién de melanocitoma, tumor
constituidos por células muy pigmentadas, poliédricas que sefiala como variante de las
c. névicas. Dos afios mas tarde se modifica su nomenclatura al establecer Cogan(16) el
término de nevus magnocelular en atencién a estar constituido por elementos celulares
de gran tamafio; esta terminologia de nevus magnocelular es aceptada por la
Organizacién Mundial de la Salud. Asi se recoge en el registro Internacional de Tumores
Intraoculares. Sin embargo, hemos de destacar que el término “melanocitoma”
primitivamente empleado por Zimmerman sigue siendo el mas utilizado en las
publicaciones y tratados sobre este tema probablemente porque esta denominacién no
se refiere Unicamente a un rasgo de su personalidad tumoral como es el caso de la
nominaciéon magnocelular centrada en el tamafio de sus células.
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Prevalencia

La prevalencia de los melanocitomas resulta muy dificil de establecer por diferentes
causas; por una parte, son tumores en gran parte de los casos asintomaticos y por tanto
desconocidos siendo solo posible su deteccidén en un examen rutinario; por otra parte, hay
influencia en las estadisticas condicionadas a la raza al existir notable diferencia de
frecuencia entre caucdasica y negra mas frecuente en esta ultima. Por este motivo es
habitual que la prevalencia poblacional se establezca en relaciéon con los melanomas y asi
Zografos(29 refiere una relacién de 2.3 melanocitomas por 100 melanomas; en nuestra
estadistica la relacién es de 4 /100 melanomas. Se diagnostican habitualmente entre los
40-50 afos de la vida siendo ligeramente mas frecuentes en la mujer con una tasa de 55%
respecto al hombre(7(18)(19), Las estadisticas europeas de prevalencia difieren
notablemente de las europeas debido al perfil demografico de la poblacién; en ambas
poblaciones se encuentra una prevalencia mayor en los pacientes melanodermicos que
llega al 50%. Son tumores unilaterales sin preferencia de ojo y solamente se han
registrado bilaterales de forma excepcional como el caso que publica Walsh en un nifio
que asociaba melanocitoma bilateral con un meningioma intracraneal(29).

La ubicacién de los melanocitomas no es exclusiva de la papila d6ptica siendo descrita
también en Iris, coroides, conjuntiva y esclerdtica(29). En nuestra casuistica solamente
hemos registrado 1 caso de melanocitoma de iris que fue extirpado quirtrgicamente. (Fig.
lay Fig. 1b)

Fig. 1 Fig. 1b
Clinica

Oftalmoscopicamente (Fig. 2) (Fig. 3) el tumor se presenta con una coloracién negra o
marrén oscura localizado sobre la cabeza del nervio éptico con ubicacién ligeramente
descentrada respecto al centro de la papila y sobrepasando algo sus bordes siendo su
asiento mas facil en el cuadrante temporal inferior de la papila. Su forma es
habitualmente nodular con limites netos en la mayoria de su periferia si bien podemos
observar formas aplanadas de borde escarpado. En superficie es frecuente observar
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formaciones blanquecinas que corresponden a zonas del tumor infiltradas por fibras
nerviosas de la retina.

Fig. 2 Fig. 3

El tamafio del tumor no suele sobrepasar una altura de 2 mm y una base de 6-7 mm En
otros casos vemos formas clinicas representadas uUnicamente por una pequefia
pigmentacidn. Si bien la zona de papila éptica no afectada por el tumor se mantiene con
aspecto normal, es facil observar la repercusiéon anatémica en las estructuras de
vecindad sobre los vasos cercanos originando un desplazamiento, envainamiento o
distorsién de su curso (Fig. 4). Joffe(19) refiere en su casuistica un 30% de casos con
edema papilar sectorial y Zografos(20) un 50%. El efecto ocasionado por la presién del
tumor en los margenes peripapilares pude generar alteraciones de epitelio pigmentario
y retina con acumulos serosos. Los pacientes portadores de melanocitoma asocian con
frecuencia nevus coroides o cutdneos, asi como algin caso de hipertrofia del epitelio
pigmentario(?2). Son mucho mas frecuentes en pacientes con melanodermias sistémicas.

La agudeza visual es normal en gran parte de los casos con excepcién de los tumores de
gran tamafio que proyectan su extension con grave afectacion de la capilaridad de
vecindad o por la génesis de un edema papilar (Fig. 5 a y Fig. 5 b) que no solo ocasiona
disminucion de visién central, sino que también provoca alteraciones del campo
visual(21). Shields sefiala un 30% de casos con un defecto temporal aferente. La agudeza
visual también puede verse afectada por la exudacién peritumoral que afecta macula,

trombosis de vena, necrosis del tumor o algin grado de neuroretinitis.

Fig. 4 Fig. 5 Fig. 5b
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La exploracién con angiofluoresceingrafia aporta datos de gran interés diagndstico por la
personalidad del melanocitoma que difiere de otras formaciones neoplasicas
intraoculares. El tumor es hipofluorescente no captando colorante pudiendo considerarlo
en sentido estricto como un tumor angiograficamente mudo. (Fig. 6 y Fig. 6b). Las
alteraciones anatémicas vecinas provocadas por la masa tumoral y que afectan a los vasos
cercanos y al epitelio pigmentario peripapilar puede proyectar signos de
hiperfluorescencia localizados en el area periférica del tumor en grado leve (Fig. 7) y en
otras ocasiones telangectasias o neovascularizaciones.
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Fig. 7 Fig. 8

El defecto campimétrico méas frecuente es un aumento de la mancha ciega existiendo una
relacion directa de estas alteraciones del campo visual con el tamafio del tumor y sobre todo
con la coexistencia de edema papilar (Fig.8)@1)20),

La realizacion de una resonancia magnética es obligatoria para conocer el estado del nervio
optico y la posible extension retrolaminar del tumor o la posible invasion del mismo que en
la mayoria de los casos no se observa(23(24). La imagen aportada es la tipica de una
neoformacién meldnica: Imagen hiperintensa en T1 e hipointensa en T2 (Fig. 9a) (Fig. 9b) y
(Fig. 10).
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Fig.9a Fig:9b Fig.10

La ecografia A+B (Fig. 11) permite hacer un seguimiento del tamafio de la tumoracién
vigilando el posible crecimiento o de una posible afectacién del nervio 6ptico si bien esta
ultima complicacién se detecta con mas efectividad en ocasiones con la Resonancia
Magnética. Es dificil mediante ecografia conocer la reflectividad por su pequeiio tamafio. (25):
La O.C.T aporta datos valiosos del tumor y estado macular (26). (Fig. 12)

Fig. 11 Fig. 12

Diagnostico diferencial

La personalidad morfolégica del melanocitoma de papila induce un facil diagnéstico de
certeza quedando siempre la duda de que pueda tratarse de un melanoma primario de
papila tumor de muy escasa frecuencia y caracterizado por un crecimiento patente y rapido
perdiendo pronto la morfologia tipica del melanocitoma.

Otros tumores con pigmentacidon como las hipertrofias de epitelio pigmentario parapilares
o los hamartomas de retina no plantean problema de diagndstico diferencial. Problema
distinto es la existencia de los adenocarcinomas o adenomas de papila cuyo diagndstico
definitivo solo sera posible establecerlo mediante anatomia patolégica. Los angiomas de
papila no solo se distinguen por su coloracién sino también por la angiofluoresceingrafia
que presenta un llenado total de la tumoracion.
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Anatomia patolégica.

Es dificil encontrar estudios histopatoldgicos de estos tumores; el diagndstico ofrece un alto
nivel de certeza y por tanto la pauta que establece el oftalmélogo es de vigilancia periddica
una vez realizadas todas las pruebas necesarias. Coincidiendo nuestra experiencia con las
referencias de L. Zografos sobre aquellos casos que hacen posible este estudio proceden de
tumores que han presentado crecimiento y este comportamiento ha sido interpretado como
malignizacién indicando la enucleacion; son escasos y por otro lado si realmente han
mutado a melanoma el estudio histopatolégico que se realiza ya nos seria de un
melanocitoma sino de un melanoma. Chaques V y Font27) publicaron un caso con necrosis
tumoral y siembra en vitreo de gran interés. Generalmente el tumor presenta intensa
pigmentacidn y sus células son de gran tamafio y redondeadas con nucleo redondo y
prominente; es raro que presenten mitosis. Se han descrito igualmente melanocitomas con
células mas pequeiias, ntcleo oval y menos cantidad de pigmento@831. Solo en los casos
estudiados por crecimiento notable y pertenecientes al controvertido grupo de
melanocitomas malignizados se encuentran mitosis abundantes.

Complicaciones

La mayoria de los melanocitomas son diagnosticados con una agudeza visual normal y una
alteracién campimétrica leve. Las complicaciones del melanocitoma de papila estan
supeditadas a dos hechos: El crecimiento del tumor generando repercusion sobre las
estructuras anatémicas vecinas trombosis, hemorragias, liquido seroso subretiniano
afectado macula, edema papilar por compresién de las fibras nerviosas de la retina,
neovascularizaciones, o necrosis de la masa tumoral con dispersion pigmentaria(2930); estas
complicaciones son raras siendo posible que se pueda observar crecimiento del tumor sin
aparicion de ninguna de las citadas complicaciones21)32). El crecimiento alin sin estas
complicaciones puede originar un déficit funcional sobre agudeza visual y campo visual de
variable importancia en relacién a la intensidad de las mismas. Es posible observar
alteracién campimétrica sin aparente modificacion del tamafio del tumor. La posibilidad de
crecimiento del tumor es referida por numerosas publicaciones coincidiendo en un 15% de
los casos observados(32)33)29, No obstante, es necesario sefialar el comportamiento
habitualmente estable de estas tumoraciones melanicas de ubicacién papilar, a pesar en
ocasiones de su tamailo, como refleja el comportamiento de este caso de una mujer de 45
afios a la que se le realiza la fotografia (Fig. 13a.) en 1995 manteniendo vigilancia periédica
hasta practicarle la fotografia de la Fig. 13 b en el afio 2018 conservando en esta ultima fecha
una agudeza visual de 1. Son 24 afios entre ambas fotografias. En nuestra experiencia hemos
observado crecimiento en solamente tres casos sin mas complicaciones que originar
distorsion del curso de los vasos a nivel de papila y un caso con apariciéon de edema papilar.
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Fig. 13 1995 Fig. 13b 2018

El segundo hecho es la malignizacién, cuestion controvertida y fuente de argumentos a favor
o en contra de esta trasformacion(15(16), Para unos autores los casos de malignizacion no
serian tales a partir de un melanocitoma previo, sino que se trataria de melanomas que han
crecido sefialando la posibilidad de ser melanomas primitivos de papila o melanomas de
coroides que invaden en su crecimiento papila optica. Por otro lado, estudios
histopatolégicos han demostrado como en melanocitomas con crecimiento importante se
ha llevado a cabo la enucleacion y ha sido posible comprobar la convivencia en el mismo
tumor de células benignas y malignas. Considerando que los melanocitomas aparecen en
muchas ocasiones en el contexto de pacientes con melanodermias y estos pacientes tienen
una probabilidad porcentual muy elevada de sufrir melanomas es una deduccién logica
pensar que la presencia de melanoma puede corresponder a su capacidad primitiva para
generar un tumor meldnico maligno que no significaria la trasformacién de las células del
melanocitoma a melanoma@G4G5)153),

La pauta a seguir ante este tumor es de vigilancia periddica y solamente en casos de gran
crecimiento y alteraciones anatémicas importantes se indicara enucleacion.

Las conclusiones sobre el melanocitomas de papila nos llevan a considerarlo como un
tumor:

e Benigno con escasa probabilidad de malignizacion

e Con posibilidad de crecimiento en algunos casos

e Con capacidad de alteraciéon campimetrica con y sin crecimiento.
e Conrepercusion sobre agudeza visual sobre todo con crecimiento
e  Mas frecuente en pacientes melanodérmicos

3. MELANOMAS UVEALES

La coroides es el asiento mas frecuente del melanoma uveal (80%) frente a cuerpo ciliar
(12%) e iris (8%).
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La incidencia del melanoma uveal varia seglin el perfil demografico arrojando cifras
diferentes por paises. La incidencia del melanoma uveal se considera de 5 casos /1 millén
de habitantes afio en estadisticas de Europa y Estados Unidos. En Espafia el Grupo de
Registro de Cancer recoge una incidencia del melanoma uveal se sitiia en 4/1 millén de
habitantes. Zografos(2% sefiala un leve ascenso de la incidencia en los ultimos afios que
llegan a cifras de 1 caso/100.000 habitantes@6)37). No obstante, la curva de incidencia del
melanoma uveal no presenta el curso ascendente que ofrece la de los melanomas de piel en
las ultimas décadas. No se ha detectado influencia de factores ambientales como la
exposicién excesiva al sol ni relacién alguna con factores de profesion ligadas a diferentes
materias de trabajo.

La edad media de aparicion se sitiia sobre los 47 afios con posibilidad de aparecer desde
los 20 afios hasta mas de 70 y alcanzando en esta edad el punto de maxima incidencia con
24/ millon de h. y afio. Son excepcionales en edad inferior a los 15. Es mas frecuente en raza
caucasica que en poblaciones de raza negra, asiatica o hispana, en las cuales es rara su
aparicién(8), E] COMS (Collaborative Ocular Melanoma Study) presenta una relacién por
raza de 8 casos de pacientes afroamericanos sobre un total de 1527 ojos enucleados por
melanoma con estudio histopatoldgico. La mayor presencia de melanomas uveales en
pacientes con iris claros frente a los oscuros ha sido sefialada por numerosas estadisticas(42)
43) siendo preciso considerar en estos casos factores afiadidos al color del iris, como es el
predominio de este color por paises y por tanto con distintas caracteristicas demograficas.
En cuanto a la distribucion por sexo no se aprecia diferencia significativa.

Factores de riesgo. La mayoria de los melanomas de uvea son esporadicos sin hallazgos de
relacion hereditaria, pero si se asocian con mayor frecuencia a patologias névicas de
caracter familiar y aparicién de escasa frecuencia. Son factores de riesgo la existencia de
nevus coroideo prexistente®9), melanosis oculi, enfermedades oculodérmicas de caracter
familiar®9,el sindrome de nevus displasico familiar o el sindrome oculodérmico de Ota que,
este ultimo aina nevus cutaneo facial, nevus de iris, melanosis oculi y en ocasiones retinosis
pigmentaria(19(50),

Los estudios genéticos han comprobado la relaciéon de empeoramiento pronostico con la
presencia de anomalias cromos6micas ligadas a la monosomia del 3 y su asociaciéon de
polisomias o pérdidas de cromosomas.

DIAGNOSTICO DEL MELANOMA DE COROIDES
Sintomatologia

Larepercusion funcional de los melanomas de uvea es dependiente de las caracteristicas
del tumor en relacién a su localizacién, tamafio, coexistencia de desprendimiento de
retina o hemorragias; la afectaciéon de la agudeza visual aparece precozmente en los
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casos de ubicaciéon macular o paramacular mientras que en los de asiento alejado de
macula es habitualmente el desprendimiento exudativo de retina, extendido a area
central el responsable de diminucién de agudeza que puede manifestarse con antelacion
mediante la observacién de metamorfopsia o micropsias; en nuestra experiencia el
paciente acude con frecuencia a consulta por observar miodesopsia, incluso escotomas
en campo visual originados por alteraciones vitreas o por un incipiente levantamiento
seroso de retina peritumoral. Es raro que la aparicidon de dolor sea el motivo de consulta
inicial en cuanto que la hipertension intraocular de nivel alto solo la veremos en tumores
de gran tamafio menos frecuentes que los de tamafio medio en el momento del
diagndstico(40)(20),

En los melanomas de asiento en cuerpo ciliar la sintomatologia subjetiva es mucho mas
silenciosa y tardia en aparicion, siendo facil que el diagnoéstico se realice con el tumor
avanzado en evolucién y de considerable tamafio; en otras ocasiones el hallazgo tiene
lugar en una exploracion rutinaria. Con alta frecuencia los melanomas de cuerpo ciliar
presentan en estadios precoces extensiéon a dngulo camerular e iris apareciendo una
mancha oscura que observada por el propio paciente motiva la consulta. El crecimiento
del tumor puede contactar con el cristalino dando lugar a una catarata con sensacion de
vision borrosa; en nuestra experiencia este ultimo motivo de consulta es menos
frecuente.

En definitiva, la repercusion funcional de los melanomas uveales estara definida por la
influencia individual o combinada de los siguientes factores:

e Localizacién.

e Tamario.

e Desprendimiento de retina.
e (atarata.

e (Grado de inflamacién.

e Hemorragia

Zografos(29) recoge en su amplia casuistica del Hospital Jules Gonin los sintomas mas
frecuentes que son motivo de consulta y permiten el diagnéstico:

e Asintomdtico 10%

e Disminucién de agudeza visual 48,8%
e Fosfénos 29,2%

e Escotomas 19,2%

e  Miodesopsias 18,2%

e  Metamorfdpsias 14,8%
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Manifestaciones externas

En la inspeccion externa de un globo ocular portador de un melanoma uveal es posible ver el
llamado “vaso centinela” (Fig.14) representado por una ingurgitaciéon de los vasos
epiesclerales correspondientes al cuadrante de asiento interno del tumor(“d),

Fig.14

Invasion de la esclerdtica: En escasas ocasiones se puede observar en epiesclera por simple
inspeccion un nddulo de color oscuro generalmente redondeado que corresponde a una
invasion de esclerdtica por el melanoma uveal con extension extraescleral; es siempre signo de
mal prondstico tanto por acrecentar las dificultades del tratamiento como en aumentar el riesgo
de metastasis. Si bien la invasion escleral puede tener lugar por infiltracion de la esclerética por
las células tumorales en la superficie de contacto ;también son caminos de invasién las venas
vorticosas, vasos ciliares y nervios ciliares posteriores; en los melanomas de cuerpo ciliar por
las venas del acoso y v. ciliares7)(48), E1 COMS refiere un estudio de ojos enucleados con un
55.7% de casos con invasion esclera en grado variable“8); el tipo celular influye en la capacidad
de invasion de la esclera y asi los fusiformes son el 51% frente a los epiteloideos con un
62.5%.0tro factor de influencia es el tamafio: Los tumores grandes presentan invasion 6X1
frente a los de tamafio medio o pequeilos; en nuestra experiencia se confirma este
comportamiento relativo a la capacidad de invasion si bien hemos registrado dos casos de
extension extraescleral en tumores de 4.5 y 5 mm de altura y 10 mm de base lo que apoyaria las
opiniones de autores que consideran la probabilidad de extensién extraescleral independiente
del tamafio del tumor.

La exteriorizaciéon de una invasién escleral es visible en inspecciéon visual directa o en
exploraciéon con biomicroscopio observandose un nédulo de color negro y generalmente
redondeado. No es infrecuente que sea multinodular. Son visibles en los melanomas de coroides
preecuatoriales o los de cuerpo ciliar; en los de ubicacién retroecuatorial se detectan mediante
ecografia y resonancia magnética si poseen un tamafio superior 1 mm mientras en los casos de
invasiones microscépicas de tumores de coroides posterior solo se constatan con estudio
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histopatolégico. Actualmente la precocidad diagnéstica hace dificil el hallazgo de casos de
extension masiva. En nuestra experiencia los factores de influencia en la invasién y
exteriorizacién en esclera de un melanoma uveal tanto coroideo como de cuerpo ciliar son®“1:

e  Tumores de gran tamafo

e  Predominio de células epiteloideas
e  Tumores planos extensos

e Pigmentacion intensa

Tamaiio del tumor

La variabilidad de caracteristicas anatémicas que puede presentar un melanoma uveal obligo a

realizar una clasificacién internacional con la finalidad de homogenizar criterios diagndsticos y
pronosticos unificando conceptos. La Unién Internacional contra el Cancer (UICC) establecio la
clasificacién TNM en base a los parametros de espesor y extension a estructuras anatémicas
vecinas:

Clasificacion TNM.

Melanoma de cuerpo ciliar

T1: Tumor limitado a cuerpo ciliar.

T2: Tumor invadiendo cdmara anterior y/o iris.
T3: Tumor que invade coroides.

T4: Tumor con extension extraescleral
Melanoma de coroides

T1:Tumor < a 10 mm en didmetro mayor.

T2:Tumor >10 mmy < 15 en didmetro mayor.Alt:3-5 mm
T3:Tumor >15 mm con altura > a 5 mm

T4:Tumor con extension extraescleral.

Oftalmoscopia

Morfologia. El melanoma coroideo se presenta generalmente como una tumoraciéon
abovedada (Fig. 15a) con mayor diametro en su base que en su espesor; su forma esta
condicionada ala mayor o menor resistencia que ofrece la membrana de Bruch a su crecimiento;
no obstante, la morfologia del melanoma de coroides puede ser muy variada como se aprecia
en la Fig. 15b. Cuando esta membrana es muy elastica o rompe con facilidad por la presion del
tumor en su avance las células tumorales crecen a través de la apertura conformado una
morfologia en “champinén” (Fig. 16); en estos casos la altura puede ser igual o mayor que la
base. En los ojos donde la m. de Bruch tiene un espesor homogéneo y denso, el tumor mantiene
la forma en béveda redondeada ya sefialada. La rotura de la lamina de Bruch que sirve de
extension del tumor hacia espacio subretiniano suele se tnica y localizada en zona central sin

descartar algiin caso con multiples roturas que generan varios ndédulos en el apex.
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Fig. 15a Fig. 15b Fig. 16

En su crecimiento el melanoma de coroides puede adoptar formas variadas como la que
presenta cuando llega a la proximidad de la papila 6ptica (Fig. 17) encontrando una linea de
resistencia a su expansion y tomando una forma en semiluna. Zografos(2% consideran el grado
de actividad mitética como un factor afiadido que acelera el crecimiento favoreciendo la
ruptura de la m. de Bruch y aumento su tamaro.

La forma plana o difusa (Fig. 18) es de mucho menos frecuente que la nodular con
localizacién en polo posterior y un espesor que no supera habitualmente los 2 mm de altura;
en cuanto a la extension en superficie resulta muy variable pudiendo llegar a tener 14-16 mm
de base. Son tumores de alta agresividad siendo mas frecuentes la diseminacion a través de
las v. vorticosas o la extension al nervio 6ptico.

Localizacion. La localizacion del tumor proyecta una importante repercusion sobre la
precocidad del diagnéstico y por tanto sobre la instauracion del tratamiento; aquellos
localizados en la proximidad de macula generan pronto repercusion sobre la agudeza visual
y motivan consulta; los melanomas coroideos de pequefio tamafio o situados en zona
preecuatorial son los de deteccién mas tardia. En el 40% de los casos asientan en cuadrante
temporal; el 58% son postecuatoriales y n 3% se sitlian a menos de 3 mm de papila dptica®>).

Pigmentacion. En la mayoria de los casos el melanoma de coroides se presenta con un color
marroén oscuro en intensidad de grado variable pueden se hipopigmentados constituyendo el
grupo de los “amelandticos” (Fig. 19) término inexacto al existir siempre cierto grado de
pigmento. En superficie es frecuente la presencia de manchas de color rosado llamadas
universalmente “manchas asalmonadas” dispersas en grado variable y que corresponden a
restos de lipofuscina y células de epitelio pigmentario degeneradas*5)“1, El grado de
pigmentacién del melanoma coroideo o de cuerpo ciliar esta determinado por la densidad del
epitelio pigmentario y del epitelo ciliar con influencia de la cantidad de melanina. En nuestra
experiencia el grado de pigmentacion se distribuye:

e Pigmentacion débil:20%
e Pigmentacién media 70%
e Pigmentacion fuerte:10%
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Fig. 17 Fig. 18 Fig. 19

Bilateralidad. En las estadisticas posteriores al afio 1978, las cuales reflejan tumores
sometidos a tratamientos conservadores es dificil establecer con certeza absoluta que el
tumor melanico observado bilateralmente sea con plena seguridad un melanoma bilateral, en
ausencia de estudio histopatolégico. En estos casos es razonable instalar la duda de error
diagnostico considerando que, si bien en los tumores medios y grandes la certeza de ese
diagnostico es del 99% de exactitud, no ocurre asi en tumores de pequefio tamafio donde la
confusién de diagnoéstico es més elevada. Son muy poco frecuentes habiendo sido publicados
por Shing con incidencia de 0.18% y Bhouri del 0.2% en formas y tamafios variables. En
nuestra experiencia sobre 800 casos solamente cuatro de los cuales uno presentaba un
melanoma de cuerpo ciliar-iris confirmado mediante histopatologia y en el ojo congénere un
tumor melanico coroideo que fue tratado con Braquiterapia.

Desprendimiento de retina. La presencia de un desprendimiento de retina en el melanoma
de coroides es de alta frecuencia generandose por la presion del crecimiento tumoral hacia el
espacio intraocular levantando la retina y separandola del epitelio pigmentario; se sitia por
regla general en las zonas inferiores de la masa tumoral siendo generalmente de tipo
exudativo; la extension del desprendimiento es muy variable pudiendo ser pequefios
levantamientos peritumorales en zonas declives del tumor o desprendimientos masivos que
enmascaran el tumor; en estos ultimos casos puede no visualizarse la masa tumoral
directamente mediante oftalmoscopia o biomicroscopia planteando dificultades tanto para la
medicién como para la ubicacion exacta, datos obligatorios para la aplicacién de tratamiento
con Braquiterapia. Es necesario recurrir a un estudio minucioso con Ecografia A+B y el
empleo intraquirdrgico de transiluminacion.

El tratamiento quirdrgico del desprendimiento de retina concomitante con un melanoma
uveal ha sido punto controvertido; por un lado se aportan la hipdtesis de una posible
diseminacion hematogena de las células tumorales provocada por el traumatismo de la propia
intervencion; por otro lado numerosos autores han referido un buen resultado en
intervenciones quirurgicas del D. R que acompafia a un melanoma uveal59“9), En la indicacién
de terapia de estos desprendimientos de retina secundarios a un tumor uveal se ha de tener
en cuenta que la accion de la radioterapia ejerce en ocasiones una reabsorcion del liquido
subretiniano y no es infrecuente comprobar la reaplicaciéon de la misma en el postoperatorio
tardio de la radiacion.
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Ecografia

La ecografia A+B representa sin duda la técnica de exploracion mas util para el diagnéstico de
los tumores intraoculares. Uniendo los datos aportados por la Oftalmoscopia y la Ecografia A+B
se alcanza una certeza diagndstica del 99.7% en melanomas de tamario grande y medioG0(3),
Es cierto que la universalizacién del oftalmoscopio de imagen invertida en la década de los
sesenta supuso un avance innegable en la facilidad diagnéstica del melanoma de coroides al
permitir detectar la neoformacioén en un examen rapido del fondo de ojo incluyendo periferia;
pero la oftalmoscopia no aportaba datos relativos a la caracteristica anatémica que no fueran
los de la superficie del tumor. La ecografia A+B nos permite conocer la forma, el grado de
densidad, tamafio y tipo de reflectividad con alto nivel de exactitud.

Las sondas de 15 MHz. permiten el estudio de un tumor localizado en polo posterior si bien
en el caso de localizaciones periféricas ofrecen mejor resultado la utilizacion de sondas de alta
sensibilidad entre 25-50 MHz. El Ecégrafo maneja tres pardmetros basicos sometidos en los
modelos actuales a un sofisticado sistema informatizado: Ganancia en decibelios que nos
permite modificar el grado de intensidad en la emisiéon de ecos siendo variable en
dependencia de la patologia en estudio; en tumores emplearemos sensibilidad baja y en
hemorragias intraoculares media o alta. Modo A+B que, si bien es posible practicar la ecografia
en ambos modos de forma independiente, A o B, en la practica resulta mas eficaz su utilizacion
combinada. Y el tipo sefial, lineal o logaritmica).

La ecografia A+B aporta imagen de la forma del melanoma de coroides siendo el mas
frecuente la del tumor en “béveda” esférica o ligeramente ovalada (Fig. 20) ;en los casos de
melanoma en “botén de camisa” o “champifién” (Fig. 21) permite una exacto conocimiento de
su extension y constatacion de la rotura de la lamina de Bruch, dnica o multiple a partir de las
cuales se inicia el crecimiento de la cabeza de la neoformacién unida por un cuello estrecho a
una base tumoral amplia; esta morfologia es considerada por muchos autores como
patognomonica del melanoma. Igualmente nos aporta las formas bilobuladas en ocasiones
dificiles de perfilar mediante oftalmoscopia.

Fig. 20 Fig. 21 Fig. 22

La reflectividad de los ecos en su paso por el tumor constituye un dato de maximo interés
al establecer diagnéstico diferencial con otros tumores ;el grado de reflectividad de la
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respuesta ecografica de un melanoma de coroides viene determinada por el tipo celular y
su caracteristica de masa compacta que origina una reflectividad baja o media dibujando el
llamado dngulo Kapa definido por el descenso progresivo que sufren los ecos al chocar con
la superficie del tumor hasta marcar el punto de maximo declive en su salida de la
neoformacion (Fig. 22)578), La imagen de la ecografia nos permite conocer si existen zonas
necroticas intratumorales, hemorragias peritumorales, excavacion coroidea o
sombra orbitaria esta ultima propia de tumores muy compactos y con alta densidad.

El desprendimiento de retina generado por un melanoma de coroides es otro de los datos
que nos aporta la ecografia (Fig. 23) generalmente situado en las zonas declives del tumor
y con extension muy variable, en ocasiones solo observamos levantada la retina peritumoral
en la zona inferior de la neoformacién en forma de un pequefio “alerén” y en otras existe un
desprendimiento mas amplio5)(56),

Medicion. (Fig. 24) La ecografia A+B es sin duda el procedimiento mas eficaz para la
medida de los melanomas; es aconsejable que la exploracién sea realizada por el mismo
fisico y utilizando en cada caso los mismos parametros de trabajo en la revisiéon de
seguimiento. La medida de la altura se establece con la distancia que nos sefiala la posicion
del cursor en el apex del tumor y en la base escleral; la medida en los tumores planos con
alturas no superiores a 2 mm y base irregular ofrece mayor dificultad de realizacién siendo
aconsejable realizar dos medidas de la base en los diAmetro mayor y menor.

Resonancia magnética.

Es una prueba complementaria que refuerza los hallazgos de la ecografia y la oftalmoscopia
pero que no aporta mayor valor diagndstico que las anteriores. Como en todo tumor
melanico la respuesta de la RM es de una imagen hiperintensa en T1 en relacién a vitreo y
una imagen hipointensa en T2 en relacion a vitreo (Fig. 25) que aparecen de forma tipica en
tumores de pigmentacién media o alta; no asi en los tumores sin pigmento en los que la
imagen de T1 puede ser menos especifica. La realizaciéon con contraste de Gadolinio ayuda
a conocer su grado de vascularizaciéon en dependencia de la captaciéon observada“9(59),

1.9 x
ECOGRAFIA A+B

Fig. 23 Fig. 24
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Imagen hiperintensa Imagen hipointensa

Fig. 25
Angiofluoresceingrafia.

La imagen habitual de la esta prueba de contraste es la presencia de puntos
hiperfluorescentes en forma de moteado sobre la superficie del tumor alternando con otros
hipofluorescentes; las zonas de hipofluorescencia pueden corresponder a areas necréticas,
acumulos pigmentarios o de hemorragias intratumorales; en ocasiones se puede apreciar la
vascularizacion del tumor con algin vaso paralelo a los de retina creando una imagen en
“rail”. Todas las experiencias coinciden que la imagen de A.F.G. no es patognomonica del
melanoma tanto en estatica como en angio dindmica siendo en cualquier caso prueba
complementaria de cierta utilidad 60 G9)(60)(61),

HISTOPATOLOGIA Y PRONOSTICO METASTASICO

Tipos celulares. Los primeros estudios histopatoldgicos fueron realizados por Virchow en
1864 conla denominacion de sarcomas; sus criterios fueron sometidos a diferentes cambios
conceptuales durante el siglo XVIII y principios del XIX. En el afio 1931 Callender establece
una clasificaciéon vigente hasta 1983 cuando es modificada por Mac Lean, Forster,
Zimmerman y Gamel(% no solo simplificando los tipos sino también estableciendo una
correlacién prondstica entre el tipo celular y el riesgo metastasico. Asi se establece la
siguiente clasificacion hoy vigente:

e Melanomas de células fusiformes A y B: Escasa capacidad metastasica (Fig. 26)

e Melanomas mixtos: Capacidad metastasica proporcional al predominio de células
epiteloideas (Fig. 27) y considerando que mas de un 50% de formas epiteloides en un
tumor eleva notablemente el riego vital.
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Fig. 26 Fig. 27

En la determinacion del riesgo metastasico no solo influye el tipo celular sino también otros
factores con accion individual o combinada: Extension extraescleral, actividad mitética,
infiltracion linfocitaria, patréon vascular y alteraciones cromosémicas.

La actividad mitotica en contaje por campo mediante inmunohistoquimica es una técnica
efectiva para definir la actividad mitotica global factor igualmente de empeoramiento
prondstico. Otros hallazgos de empeoramiento son: Presencia de asas vasculares dibujando
un patron en red; las extensiones a través de la esclerotica a epiesclera; infiltracion
linfocitaria y presencia de macréfagos(62)(64),

Los avances en genética han permitido establecer datos citogenéticos de indudable valor
prondstico. La existencia de monosomia del 3 es indicativa de un empeoramiento de
supervivencia incrementado cuando asocia pérdida en los cromosomas 1, 6, 8 y 9. La
coexistencia de monosomia del 3 y polisomia del 8 marca una de las situaciones de peor
indice de supervivencia(4). Se considera que el inicio de la anomalia génica tiene lugar en
una fase precoz creando dos perfiles que corresponderian a los melanomas tipo 1 y tipo 2.
Los primeros presentan disomia del 3 con ganancia de 8q y 6q y que proyectarian bajo
riesgo de malignidad. El tumor tipo 2 con monosomia del 3 y pérdida del 1p y 8p ofrecen
alto riesgo de trasformacidon maligna y desiminacién metastasica(6e).

TRATAMIENTO DEL MELANOMA UVEAL

A lo largo de la historia de la Oftalmologia comprobamos que los tumores intraoculares
diagnosticados como melanoma eran bien conocidos como portadores de un riesgo no solo
invasivo del globo ocular sino también con capacidad metastasica y generadores de grave
compromiso vital. Histéricamente el tratamiento de eleccion aplicado a la inmensa mayoria de
estos tumores fue la enucleacion al entender que representaba la opcién de mayor eficacia en
la prevencion de su diseminacién via hematdgena. Es en el afio 1978 cuando Zimmerman
observa la evolucion de pacientes tratados mediante enucleacién por melanoma intraocular
comprueba la existencia de un aumento de la mortalidad en el segundo afio postenucleacion;
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Zimmerman publica estos resultados en el Am ] Ophthalmol 1979(¢7) originando un cambio de
criterios terapéuticos en todo el mundo. Diferentes hipétesis intentan explicar en esos
momentos el mecanismo por el que la enucleacién puede contribuir a la elevacién de la curva
de mortalidad ;se considerd valido el argumento por el cual seria la propia intervencién
quirurgica de enucleacion la que originaria una diseminacion de las células malignas a través de
las vorticosas en el manejo de los tejidos y/o las tracciones sobre el nervio 6ptico, vasos y
musculos de vecindad; otras teorias basan el empeoramiento prondstico en la modificacion del
sistema inmunitario del paciente tras la eliminacion del tumor. Vencidas las confrontaciones de
opinién con otros autores(®®) que defendian la enucleaciéon como terapia idonea se instaura
definitivamente como terapia de elecciéon los tratamientos conservadores quedando la
enucleacién relegada a casos concretos en los que no resulte posible otra medida; poco tempo
después los resultados confirman que estas terapias conservadoras no empeoran la curva de
mortalidad, permiten mantener el globo ocular y en muchos casos logran una visién aceptable.

Actualmente las terapias conservadoras mas utilizadas bien individualmente o en combinacién son:

e  Termoterapia transpupilar

e  Braquiterapia

e Radioterapia con particulas cargadas
e Reseccion local

Termoterapia transpupilar.

Indicada en tumores de altura inferior a 4 mm o aquellos localizados en la proximidad del papila
Optica o macula en los cuales el tratamiento con radiacién puede inducir lesion cicatrizal que
anula la posibilidad de conservacién funcional. Otra indicacién es la aplicacion en recurrencias
focales de tumores tratados previamente con radioterapia. Se ha utilizado en terapias
combinadas con Braquiterapia en casos de tumores de gran didmetro o como terapia
complementaria de los resecados(69),

La TTT emplea el calor como energia conseguida a través de un Laser Diodo de 810 nm que
permite aplicar al tumor temperatura de 47°C; el efecto citotoxico se ejerce mediante dos
acciones fundamentales: Una inhibiendo la secuencia de ADN y otro por oclusiéon de la
microcirculacién del tumor induciendo su necrosis. Se aplica mediante tiempos de exposicion
por impacto de 1 minuto y ubicacién confluente sobre toda la masa tumoral pudiéndose aplicar
en varias sesiones.

En nuestra experiencia sufrimos un contraste notable entre la gran confianza que otorgamos a
esta técnica en los primeros afios de su utilizacion y la realidad menos optimista que aportaron
los resultados ulteriores al observar importantes limitaciones de eficacia. Pronto registramos
un 40% de recurrencias a los tres afios del tratamiento en el caso de aplicaciones primarias y
un 12% en aplicaciones complementarias en recurrencias de Braquiterapia. Otros autores
corroboraron estos resultados(79. Otras complicaciones descritas son la retraccion de la retina
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de vecindad o la infiltracién escleral en casos de aplicaciones complementarias a ojos ya
tratados con radioterapia(’. Las complicaciones observadas en polo anterior como lesiones en
cristalino o iris son excepcionales y en nuestra casuistica solamente un caso present6 una leve
afectacion en esfinter de iris por el calor sin repercusion en su funcionalidad(69).

Braquiterapia.

Las primeras terapias con radiaciéon de los melanomas uveales data de 1920 de la mano de
Jeneway en New York empleando radium en una recidiva orbitaria postenucleacion. Foster en
1931 utiliza agujas de radom en un melanoma de coroides en aplicacién mediante inserciéon en
esclera procedimiento empleado hasta 1948; el radom presentaba graves inconveniente como el
de tener una vida media muy corta, 3.5 dias, factor que limitaba notablemente su uso en tiempos
de eficacia en cuanto a la necesidad de tener preparado un segundo aplicador originando la
imposibilidad de lograr una dosificacion homogénea; por otro lado generaba importante
yatrogenia sobre tejidos de vecindad obligando en muchos casos a realizar enucleacion en escaso
tiempo(20),

La braquiterapia propuesta por Stallard con Co®° (1948), mediante placas suturadas a esclera en
la zona del tumor consiguieron un buen control de la masa tumoral inactivandola ;las placas de
Stallard ofrecian ventajas notables como la mencionada efectividad en la regresién del melanoma
y una vida media de larga duracién, 5.6 afios, que permitian utilizar el mismo elemento para
varios casos ;en contra su accién nociva sobre tejidos sanos originando necrosis de retina y
neovascularizaciones en uvea anterior con apariciéon de glaucoma neovascular. A pesar de las
limitaciones y cautelas necesarias en el empleo del Co® constituye durante algunos afios la
técnica mas empleada.

Desde 1948 en adelante son utilizados numerosos is6topos en forma de braquiterapia con [131,
Ta182, Or1%, Pd103, entre otros, siempre en series muy cortas y sin lograr unos resultados que
desplazaran por completo la indicacion terapéutica de enucleacién.

A partir de la publicacion referida de Zimmerman en 1979 sefialando el aumento de mortalidad
en pacientes enucleados sobre una amplia casuistica del Instituto de las Fuerzas Armada en EE.
UU.,, se gest6 un cambio radical de actitud direccionando las terapias hacia técnicas conservadoras
que permitieran la conservacién del globo ocular y por tanto abrir la posibilidad de mantener
funcién visual. Se lograria asi no solo evitar la eliminaciéon del globo ocular con la grave
repercusion psicoldgica sobre el paciente sino ademas mantener o mejorar las curvas de
supervivencia aportadas hasta esa fecha por los tratamientos al uso.

Nos corresponde ser los primeros en Espafia y los primeros en Europa con casuistica amplia en
utilizar un isétopo el Ir-192 en la entonces llamada Clinica Puerta de Hierro hoy Hospital
Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda. Se realizaron los primeros tratamientos en el afio
1980 abriéndose un camino de dedicacién a la patologia intratumoral meldnica al que se
incorporaron de inmediato la Dra. Josefina Bafiuelos seguida de la Dra. Suarez Leoz, Dr. Sergio
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Valverde, Dra. Clara Cajigal y Dra. Isabel Sdnchez Ronco. Sin ellos nunca hubiera sido posible este
trabajo que ha permitido realizar publicaciones, libros y cuatro Tesis Doctorales.

El Iridio-192 ofrecia grandes ventajas al poseer una vida media de 74,2 dias que nos permitia
poder utilizar el mismo elemento varias veces, unido a una facil disponibilidad y un bajo costo.
Como vehiculo de implantacién disefiamos unos tubos huecos, de plastico, con un didmetro de
0.4 mm situando los hilos del is6topo dentro del espacio vacio. Disefiamos a su vez placas de
metacrilato que permitian establecer la distancia entre los hilos con mayor exactitud y menor
esfuerzo si bien su colocacion en tumores de localizacién muy posterior resultaba mas dificultosa

que la implantacion de los hilos. (Fig. 28) Fueron empleados durante 15 afios con excelentes
resultados como reflejan la (Fig. 29a) corresponde al preoperatorio y la (Fig. 29b) del
postoperatorio con un afio de evolucion.

Placa de Ir-192

Fig.28

Fig. 29a Fig. 29b

En 1984 Packer y Rotman(’2 presentan los resultados sobre 29 melanomas tratados con I-125
acoplados en una placa suturable a esclera. Este is6topo radiactivo tiene una vida media de 60
dias y alcanza una penetracion de 10 mm Unos afios mas tarde el COMS (Collaborative Ocular
Melanome Study) presenta los resultados sobre una casuistica mas amplia quedando instaurado
el I-125 como isétopo de eleccion para la Braquiterapia de estos tumores. La ventaja del [-125
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sobre el Iridio-192 viene reflejada en tener una repercusion ambiental de emisién nociva muy
baja tanto para los propios facultativos que realizan la intervencién como para los radiofisicos
que lo preparan o el personal que atiende al paciente no precisando las medidas de proteccién
del entorno que obliga el Iridio. Como desventaja el [-125 resulta mucho mas costoso y su
disponibilidad es menor. La placa de oro portadora del lodo-125 precisa ser montada con las
semillas del isétopo insertadas en una placa de silicona ranurada que se adapta al didmetro de la
placa. (Fig. 30) (Fig. 31); el didmetro de la placa varia de 10 a 20 mm

Como is6topo alternativo se utiliza el Ru-106 cuyo alcance de penetracion es de 5-6 mm y una
vida media de 374 dias. Se emplea en una placa sélida que no precisa montaje de elemento
radioactivo al disponer la propia placa de actividad.

.l: \‘\‘
E A

DISENO PERSONAL

CONTROL RADIOLOGICO

Fig. 30

Indicaciones. Se han ampliado en los Gltimos afios y en la actualidad son susceptibles de terapia
con I-25 los tumores localizados en coroides, cuerpo-ciliar-iris y algunos casos de localizacién
yuxtapapilar. Previo a la indicacion de terapia con placa de lodo se debe de realizar un estudio
sistémico valorando el estado general del paciente ante la posibilidad de existencia de metastasis
que empobrecen su prondstico vital; la presencia de metastasis no contraindica el empleo de
braquiterapia excepto en casos de informe del servicio de Oncologia como paciente de riesgo
vital extremo.

Por su tamario siguiendo el COMS estd indicada en tumores con altura de 2-10 mm y base que
supere los 16 mm Los criterios que rigen las contraindicaciones son controvertidos. Hay
experiencias que defienden la braquiterapia en tumores contactando con la papila 6ptica
mediante placa de disefio especifico tallando una escotadura en el centro que engloba el nervio
oOptico; en nuestra experiencia la accion de la radioterapia con estas placas produce una oclusion
de la circulacién peripapilar y una lesion de las fibras nerviosas que a su vez generan un grave
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déficit visual y neovascularizacion en iris con glaucoma neovascular. La existencia de extension
extraescleral no es una contraindicacion absoluta siempre en extensiones de un tamaio inferior
a 4-5 mm de diametro y que sea empleada como tratamiento complementario de la resecciéon
quirudrgica.

La dosis aplicada estara siempre sujeta a los datos del diagrama del tumor que sera estudiado
por el servicio de radiofisica. Habitualmente se sittian en 85 Gy liberados en apex a lo largo de 2-
5 dias durante los cuales la placa se mantiene suturada a la esclerdtica cubriendo la extension de
la base tumoral con dos mm de sobremargen tumoral. El programa de calculo dosimétrico de
radiofisica indicara con exactitud el dia y la hora de retirada siendo obligatorio u cumplimiento
para evitar hipo o hiperdosificaciones.

Resultados con Braquiterapia (I-125). Todas las estadisticas publicadas coinciden en unas
cifras de supervivencia semejantes siendo el COMS una de las mas amplias y mejor patronadas
sirviéndonos de referencia79(7s),

Supervivencia en tumores de tamafio medio:

e 5afios 90%
e 10 afios 82%
e 15 afios 79%

La regresién y control del tumor se alcanza en el 87% de los casos a 5 afios frente a estadisticas
que registran un 92%. La conservacion del globo ocular sin precisar enucleacion se consigue en
el 87.5% de los tratados. Las variables de incidencia en el resultado final de las estadisticasa 5 o
10 afios son numerosas precisando por tanto realizar estudios muy parcelados en cuanto a el
tamario, localizacion, tipo celular y existencia de extensién extraescleral al representar diferente
grado de repercusion en el resultado. Asi los melanomas en contacto con el nervio éptico
suponen un grupo de empeoramiento de la supervivencia y de conservacion del globo ocular
precisando enucleaciéon en el 80%; también son de peor prondstico los tumores de altura
superior a 9 mm o mas en los que desciende la posibilidad de conservacién anatémica del globo
ocular a n 76%(76)0),

Fig. 31a pretratamiento Fig. 31b postratamiento
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Reseccion quirurgica: Ad externo. Endoreseccion.

En los melanomas de ubicacion coroidea se pueden aplicar estas dos técnicas. Estan
indicadas preferentemente en tumores de base pequefia y gran altura en los cuales la
braquiterapia precisa una dosificacién muy alta para alcanzar una dosis efectiva en el
apex tumoral lo que representa una sobredosificacion de la base tumoral creando riesgo
de neovascularizaciones focales incluso de necrosis escleral.

La intervencién quirurgica tanto en el método ad externo como en endoreseccion
presentan riesgo de hemorragia intraoperatoria y de desprendimiento de retina
postoperatorio. Se trata de intervenciones complejas quedando reservada para
cirujanos muy expertos en vitrectomia. Ambas técnicas aportan unos resultados sobre
supervivencia y conservacion del globo ocular semejantes a la braquiterapia.

Los melanomas de cuerpo ciliar de pequefio tamafio pueden pasar desapercibidos con
facilidad a no visualizarse en inspeccidon o lampara de hendidura; cuando presentan un
tamafio medio se observan con la pupila dilatada como en el caso de las Fig. 32 y 33
donde se afiade el signo de alerta visible, en simple inspeccién externa, de un vaso
centinela; el tumor se confirma con Resonancia Magnética. Otro signo de alerta es la
presencia de extension del tumor a través de esclera a espacio extraocular. Fig. 34.

Fig. 32
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Fig. 34

La prueba exploratoria de maxima eficacia diagnoéstica en las localizaciones especificas de
cuerpo ciliar es la Biomicroscopia Ultrasénica (BMU) que nos permite conocer la
morfologia, el tamafio, la densidad aportando los datos de mayor utilidad para disefar la
técnica quirurgica de elecciéon como indican la Fig. 35.

Fig. 35
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En los melanomas de ubicacién en cuerpo ciliar-iris la reseccidon quirurgica es la técnica
de eleccién actualmente combinada con braquieterapia. En el caso de tumores que afecten
exclusivamente a iris se realizara una Iridectomia extirpando el tumor con un didametro 2-3
mm mas amplio que la masa. En los de asiento comtn a cuerpo ciliar e iris o especificos de
cuerpo ciliar la técnica indicada es la Iridociclectomia mediante los pasos que se establecen
en el dibujo de la Fig. 36. Esta terapia quirdrgica combinada con braquiterapia permite la
conservacion del globo ocular en el 93% de los casos y una supervivencia a 10 afios de un
91 %. Fig. 37.

Fig. 36 Fig. 37 pre y postquirurgico

Enucleacion

En la actualidad la enucleacién como tratamiento del melanoma uveal estd muy restringido
quedando reducida su indicacién a no méas del 10% de las tumoraciones meldnicas malignas.
Podemos resumir sus indicaciones a los siguientes casos:

Tumores de gran tamafio no tratables con radiaciéon/cirugia
Invasion del nervio 6ptico probada.
Ojo ciego por patologia irreversible asociada.

BN e

Extension extraescleral con diametro amplio.

Es necesario sefialar que los casos de tumores con extension extraocular de solo un nédulo
y un didmetro no superior a 6 mm aporta buen resultado anatémico y funcional la reseccion
quirdrgica externa siempre que la ubicacién sea en iris-cuerpo ciliar.
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