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Resumen

Objetivos: Determinar las caracteristicas clinico-epi-
demioldgicas, manejo terapéutico y tasa de super-
vivencia de pacientes con diagnostico de melanoma
ocular alo largo de 20 afios.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo donde
se revisaron las historias clinicas de pacientes con
diagndstico de melanoma ocular desde 1997 hasta
2017 en el Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela
de Montevideo, Uruguay. Para los cdlculos de sobre-
vida se us6 el método de Kaplan Meier y se considerd
estadisticamente significativo un valor de p <0,05.
Resultados: Se identificaron 24 pacientes, la edad
media al debut fue de 58 afios; el 70,8% se present6
en mujeres y el motivo de consulta mds frecuente fue
la pérdida de la visidn en 21 casos (88%). La localiza-
cién en coroides se presentd en 15 pacientes (62,5%),
seguida de cuerpo ciliar, conjuntiva e iris. La histo-
logia fue melanoma epitelioide en 9 casos (37,5%) y
fusocelular en 8 casos (33,3%). La enucleacion fue
el tratamiento de eleccion en 18 pacientes (79%). Al
momento del cierre, 17 casos (70,8%) se encuentran
vivos y en controles. La tasa de supervivencia a los 5
afos fue del 74,2% y a los 10 afios, del 51,9%.
Conclusiones: En Montevideo, las caracteristicas
clinico-epidemiolégicas y de supervivencia del mela-
noma ocular concuerdan con series internacionales.
Esperamos que este estudio pueda ayudar a mejorar
el conocimiento de la enfermedad y de las opciones
terapéuticas disponibles en la region.
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Palabras clave: melanoma ocular, enucleacion, so-
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Ocular melanoma: a report of 24 cases at
the Melanoma Unit of Hospital de Clinicas
Dr. Manuel Quntela, Montevideo, Uruguay

Abstract

Objectives: To determine the clinical-epidemiologic
features, therapeutic management and survival rate
of patients diagnosed with ocular melanoma over 20
years.

Materials and methods: Retrospective study involv-
ing a review of the clinical reports of patients diag-
nosed with ocular melanoma from 1997 to 2017 at
Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela of Montevi-
deo, Uruguay. The Kaplan-Meier method was used to
estimate the survival rate, with statistical significance
set at a value of p < 0.05.

Results: A total of 24 patients were identified. Mean
age at onset was 58 years; 70.8% were women and
the most common reason for consultation was visu-
al loss in 21 cases (88%). Choroidal localization was
recorded in 15 patients (62.5%), followed by the cili-
ary body, the conjunctiva and iris. Histology revealed
epithelioid melanoma in 9 cases (37.5%) and spindle
cell melanoma in 8 cases (33.3%). Enucleation was
the treatment of choice in 18 patients (79%). Upon
completion of this study, 17 cases (70.8%) were alive
and controlled. The 5-year-survival rate was 74.2%
and 51.9% after 10 years.

Conclusions: In Montevideo, the clinical-epidemio-
logic features and survival rate of ocular melanoma
are consistent with international figures. We hope
this study will help improve knowledge of the disease
and of therapeutic options available in the region.
Keywords: ocular melanoma, enucleation, survival.

Melanoma ocular: reporte de 24 casos

da Unidade de Melanoma do Hospital de
Clinicas Dr. Manuel Quintela, Montevideo,
Uruguai

Resumo

Objetivos: Determinar as caracteristicas clinico-epi-
demioldgicas, manejo terapéutico e taxa de supervi-

véncia de pacientes com diagnostico de melanoma
ocular ao longo de 20 anos.

Materiais e métodos: Estudo retrospectivo onde se
revisaram as historias clinicas de pacientes com diag-
nostico de melanoma ocular desde 1997 até 2017 no
Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela de Montevi-
deo, Uruguai. Para os calculos de sobrevida se usou o
método de Kaplan Meier e se considerou estatistica-
mente significativo um valor de p <0,05.

Resultados: Identificaram-se 24 pacientes, a média
daidade na estreia foi de 58 anos; 70,8% se apresentou
em mulheres e 0 motivo de consulta mais frequente
foi a perda da visao em 21 casos (88%). A localizagao
em coroide se presentou em 15 pacientes (62,5%), se-
guida de corpo ciliar, conjuntiva e iris. A histologia foi
melanoma epitelidide em 9 casos (37,5%) e fusocelu-
lar em 8 casos (33,3%). A enucleacio foi o tratamento
escolhido por 18 pacientes (79%). Ao momento do
encerramento, 17 casos (70,8%) se encontraram vivos
e em controles. A taxa de supervivéncia aos 5 anos foi
de 74,2% e aos 10 anos, de 51,9%.

Conclusdes: Em Montevideo, as caracteristicas clini-
co-epidemioldgicas e de supervivéncia do melanoma
ocular concordam com séries internacionais. Espe-
ramos que este estudo possa ajudar para melhorar o
conhecimento da doenga e das opg¢des terapéuticas
disponiveis na regido.

Palavras chave: melanoma ocular, enucleagdo, so-
brevida.

Introduccion

El melanoma ocular representa la neoplasia
orbitaria mas frecuente en adultos en Uruguay; los
datos de la Comisién Honoraria de Lucha contra
el Cancer reflejan una incidencia de melanoma no
cutaneo de 0.35 por cada 100.000 habitantes'. Dada
la poca frecuencia de esta patologia y las diferentes
opciones de tratamiento de acuerdo al estadio, se
realizard inicialmente una revision sobre los aspec-
tos relevantes de la enfermedad y posteriormente
explicaremos los objetivos de nuestro trabajo.

Conceptos generales

Esta patologia puede localizarse en tvea (iris,
cuerpo ciliar o coroides) o conjuntiva y, aunque
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comparten un origen embrionario comun, difie-
ren en las caracteristicas clinico-epidemiologicas,
pronostico y tratamiento. La forma de presentacion
uveal es la mas habitual y representa el 3% al 5% de
todos los melanomas, con una tasa de incidencia
estimada de 5.2 casos por millon de habitantes
por ano en los Estados Unidos; la edad media de
presentacion es de 62 anos?. El melanoma de con-
juntiva es ain menos frecuente, con una incidencia
de 0,2-0,5 casos por millén de habitantes por afio
y un pico en mayores de 40 anos’.

Factores predisponentes y genética

Globalmente afecta predominantemente a la
raza blanca, sin diferencias en cuanto a la dis-
tribucién por sexo*. Los factores de riesgo que
se han relacionado con el melanoma ocular
son: el color claro de la piel, el cabello rubio, el
iris azul o claro, el sindrome de nevus displa-
sico, neurofibromatosis tipo 1 y la melanocito-
sis oculodérmica’®. El papel de la luz solar es
incierto. En cuanto al riesgo por antecedente
familiar, algunos casos han sido descritos en la
literatura y apuntan a una transmisiéon autoso-
mica dominante, asociada a la linea germinal
BAP1 (que codifica para el gen BRCA1)". Esta
mutacion se asocia con tumores grandes, afecta-
cién al cuerpo ciliar y progresién a un fenotipo
metastasico agresivo®. Presentan tempranamente
alteraciones cromosémicas como monosomia
3, ganancia del cromosoma 6p o mutaciones
en GNAQ o GNA11 que parecen activar la via
MAPK; la mutaciéon BRAF es rara en este grupo
de pacientes®'!.

(linica y diseminacion

Los sintomas de presentacién dependeran del
tamarfio y la ubicacion del tumor, generalmente
la disminucién o pérdida de la agudeza visual es
el sintoma mas frecuente y estd relacionado con
la afectacion tumoral de la macula o desprendi-
miento de retina'?. El melanoma uveal se dise-
mina por via hematica principalmente al higado,
aunque no se conoce con certeza la causa de esta
predileccion. Otros sitios de metdstasis incluyen
hueso, médula 6sea, pulmén, SNC, entre otros.

(lasificacion general

Se clasifican considerando criterios citologicos
e histolégicos. Callender en 1931 los dividi6 en:
fusocelulares (subtipo A y B), epitelioides, mixtos,
fasciculares y necroticos'”**. El melanoma fusoce-
lular se presenta con un bajo conteo mitético y un
mejor prondstico, mientras que los epitelioides se
asocian con una alta tasa de mitosis y mal pronds-
tico'. También se han establecido clasificaciones
segun de su localizacién y tamaio. El melanoma
uveal posterior (cuerpo ciliar y coroides) se cla-
sifica —de acuerdo con el Collaborative Ocular
Melanoma Study (COMS)— segtin el tamaio
tumoral en pequefios (cuando miden 1.0-2.4
mm de alto y/o 4 a 8 mm de didmetro), media-
nos (cuando miden de 2.5 a 10 mm de altura
y/o 6 a 16 mm de diametro) y grandes (cuando
son mayores a 10 mm de altura y/o mayores a
16 mm de diametro), y el prondstico es variable
de acuerdo con el tamafio". Cuando presentan
mads de 2 mm de grosor la mortalidad ronda en
el 10%, y cuando es de 6 mm de espesor alcanza
el 30%, cada aumento de milimetro de espesor
aflade aproximadamente un 5% al riesgo de desa-
rrollar metastasis'®.

Las caracteristicas clinicas asociadas con un
mal prondstico en el melanoma uveal son: edad
avanzada, sexo masculino, mayor didmetro basal
y grosor del tumor, localizacion en cuerpo ciliar,
extension extraocular y estadificacién tumoral
avanzada segun la clasificaciéon del American
Joint Committee on Cancer'’. Las caracteristicas
histopatoldgicas que sugieren un mal pronoéstico
incluyen el tipo de células epitelioides y alta acti-
vidad mitética.

Melanoma de iris: representa el 3% de todos
los melanomas de la ivea y es frecuente su debut
como una tumoracion de pigmentacion variable,
circunscrita o difusa en la superficie del iris';
para el diagnéstico se utiliza la ldampara de hen-
didura, gonioscopia y ultrasonido. Es importante
controlar el crecimiento de la lesion ya que puede
invadir el angulo de la cdmara anterior, provo-
cando hipertensiéon ocular o hemorragias. En
cuanto a la clasificacion del melanoma de iris se
considera tamafio y compromiso de otras estruc-
turas, como cuerpo ciliar, coroides o ambos con o



Oftalmologia Clinica y Experimental ¢ ISSN 1851-2658 * Volumen 13 * Numero 1 * Marzo 2020

sin extension extraescleral”. El tratamiento mas
habitual es reseccién quirurgica con un margen
de seguridad y luego se puede aplicar braquite-
rapia epiescleral segun el caso para evitar recu-
rrencias en los bordes quirurgicos’.

Melanoma conjuntival: tiende a presentarse
como area pigmentada sobreelevada de color café,
negruzco, amarillento o amelandtico. Sin otra
sintomatologia asociada, con mayor frecuencia
presenta metastasis por via linfatica, también se
asocia a mayor morbilidad y mortalidad. La cla-
sificacién de melanoma conjuntival dependera de
su localizacion en la conjuntiva®?, bulbar o no
bulbar (férnix, palpebral, tarsal) si involucra o no
la caruncula y su extension a conductos lacrima-
les o sacos lagrimales, senos paranasales o sistema
nervioso central. Se asocian a mal pronostico el
grosor mayor de 1 a 2 mm ylalocalizacién extra-
limbica del tumor (carincula, fondos de saco y
conjuntiva palpebral)'®.

Opciones terapéuticas

Las opciones de manejo dependen del caso
en particular (localizacion, tamafio y extension
local). Dentro de las modalidades terapéuticas
para el melanoma conjuntival localizado el tra-
tamiento de eleccion es la reseccion quirdrgica
y en algunos casos se pueden utilizar terapias
adyuvantes como mitomicina C e interferén con
buenos resultados®'. En cuanto al tratamiento del
melanoma uveal se cuenta con la enucleacion,
braquiterapia, radioterapia con haz de particulas
cargadas o radioterapia basada en fotones, ter-
moterapia transpupilar, fotocoagulacién con laser
y radiocirugia estereotactica de rayos gamma®.
En cuanto al estadio metastdsico, estan en curso
ensayos con inmunoterapia de los cuales atn se
aguardan sus resultados”?*. También se ha pro-
bado quimioterapia, bevacizumab, inhibidores
de tirosin kinasa, inhibidores MEK, pero no han
mostrado evidencia en prolongar la sobrevida.
El panorama en la enfermedad metastésica sigue
siendo sombrio, con una supervivencia media que
varia entre 2 y 12 meses* .

Por lo explicado anteriormente, teniendo en
cuenta su potencial mortalidad, los pocos traba-
jos de sobrevida en la region y la falta de trata-

mientos eficaces ante la recaida de la enfermedad,
se propone como objetivo del presente estudio
determinar las caracteristicas clinico-epidemio-
légicas, manejo terapéutico y la tasa de supervi-
vencia a los 20 afios en pacientes con diagnostico
de melanoma ocular, en el Hospital Universitario
de la ciudad de Montevideo, Republica Oriental
del Uruguay.

Materiales y métodos

Disefio de estudio. Se realiz6 un estudio
retrospectivo, de tipo cohortes histdricas, donde
se revisé en la base de datos de programa HCEO
(historia clinica electronica oncolégica) imple-
mentada desde 2015, y las historias clinicas fisicas
de los pacientes con diagndstico de melanoma
ocular que se trataron y controlaron en el servicio
de oftalmologia y oncologia médica del Hospital
de Clinicas Dr. Manuel Quintela (Montevideo,
Uruguay) en un periodo de 20 afios (1997 a 2017).

Criterios de inclusion/exclusion. Se incluy¢ la
totalidad de pacientes con diagnostico de mela-
noma ocular durante el periodo del estudio y se
excluyeron aquellos pacientes con sospecha de la
enfermedad que no contaban con confirmacion
histoldgica, asi como resultados no concluyen-
tes o diagnosticados fuera del periodo de tiempo
estimado.

Parametros evaluados. Se estudiaron las
siguientes variables: edad, sexo, motivo de con-
sulta, localizacion, histologia, estadio de la enfer-
medad al debut, tratamiento regional recibido,
presencia o no de metastasis, tiempo hasta la pro-
gresion, métodos de imagenes que se utilizaron
para diagnosticar/estadificar, y también si estaba
vivo o fallecido al momento de finalizar el trabajo.
Para la estadificacion se utilizé la altima actuali-
zacién del AJCC, octava edicién'®,

Evaluacion estadistica. Los resultados de las
variables se expresaron con medidas de tendencia
central (media, mediana y moda). Las proporcio-
nes se expresaron en frecuencia absoluta y fre-
cuencia relativa. El andlisis estadistico se realiz6
con el programa Microsoft Office Excel 2010.
Para los célculos de los intervalos de confianza
del 95%, del valor de p y calculos de sobrevida



Oftalmologia Clinica y Experimental ¢ ISSN 1851-2658 * Volumen 13 * Numero 1 * Marzo 2020

se utilizé el programa IBM SPSS version 24. Se
consider¢ estadisticamente significativo un valor
de p <0,05. Para el calculo de sobrevida se uso el
método de Kaplan Meier.

Resultados

La cohorte qued6 conformada por 24 pacien-
tes, la media de edad fue de 58 afios al momento
del diagndstico (rango: 30 a 76 afos), la distribu-
cion por sexo fue 17 mujeres (70.8%) y 7 hombres
(29.2%). Cuatro casos presentaron alteraciones
oculares preexistentes como: estrabismo, nevus
congénitos y/o catarata congénita. El motivo de
consulta mds frecuente fue la pérdida de la vision
presente en 21 casos (88%), dolor en nueve casos
(38%), hallazgo accidental en el fondo de ojo
(masa pigmentada, irregular, sobreelevada) en 5
casos (21%) y otros sintomas como diplopia (8%),
adenopatias (4%), secrecion ocular (4%), prurito
(4%) o lesiones oculares conjuntivales que se pre-
sentaron en la minoria de pacientes.

Las caracteristicas de la poblacion estudiada se
describen en la tabla 1, donde se observa que el
79% de los casos se presentd en el ojo izquierdo,y
en cuanto a su localizacion, el melanoma de coroi-
des fue el mas frecuente, 15 casos (62,5%), seguido
de cuerpo ciliar (6 casos); conjuntival (2 casos) y
de iris (1 caso). La histologia fue epitelioide en 9
casos (37,5%), mixto en 7 casos (29,2%), y fusoce-
lular en 8 casos (33,3%). Dieciséis casos tenian un
conteo mitotico alto y factores de mal prondstico
como necrosis en 10 casos (41%), invasién escle-
ral en 7 casos (29,1%), invasion local en 4 casos,
invasion linfovascular en 5 casos e infiltracion
del nervio éptico en 2 casos.

Acorde con la nueva estadificacion de la AJCCY
se presentaron en estadio I 3 casos, estadio IIa 5
casos, estadio IIb 4 casos, estadio IIla 5 casos, I1Ib
1 caso, [1Ic 4 casos, IV al debut 2 casos. A todos los
pacientes se los estudi6 con fondo de ojo y eco-
grafia ocular; la estadificacion de estadios avan-
zados se realiz6 con tomografia computarizada o
resonancia magnética, en 3 casos para evaluar la
extension local se realiz6 con resonancia magné-
tica de orbitas. En 2 casos con dudas diagnoésticas
se solicito PET/TC.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

n(24) %
30-50 6 25%
Edad 51-70 13 54%
>71 5 21%
Sexo Mujeres 17 70,8%
Hombres 7 29,2%
(Conjuntiva 2 8,3%
Localizacibn Coroides 15 62,5%
Iris 1 4,2%
Cuerpo ciliar 6 25%
Fusiformes 8 33%
Histologia Epiteloides 9 38%
Mixtos 7 29%
[ 3 12,50%
lla 5 21%
I 4 17%
Estadio Il 6 25%
1119 1 4%
Illc 3 12,50%
v 2 8%
Ndmero de sitios 1a2 1
de metdstasis al
debut mds de 2 1

El tratamiento y la evolucién se describen en la
tabla 2: se realizd enucleacién en 19 casos (79%),
en el paciente con melanoma de iris se realizd iri-
dectomia mas facoemulsificacién con colocacién
de lente intraocular; al primer caso de melanoma
conjuntival se le realizé exéresis del tumor con-
juntival y en el otro caso se realizé quimioterapia
neoadyuvante en base al plan Dartmouth (dacar-
bazina, carmustina, tamoxifeno y cisplatino) con
posterior enucleacion; dado que se constaté pro-
gresién bajo tratamiento, recibi¢ radioterapia
paliativa (dosis de 5.200 cGy) en el lecho, junto
con quimioterapia sistémica (dacarbazina).

Durante el seguimiento de 240 meses, 17
(70,8%) pacientes se encuentran vivos y en con-
troles, 2 pacientes fallecieron por enfermedad
metastasica (higado y SNC), 4 progresaron y
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Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento y evolucion.

Tratamiento n(24) %
Cirugia sola

Enucleacion 18 75

Iridectomia 1

Reseccion conjuntival 1
Radioterapia sola

RT paliativa local 1
Combinaciones

QT neoadyuvante+ 1

enucleacion/a la

progresion QT paliativo

+Rt

Radioterapia + 1

quimioterapia sola (no

cirugia)

Enucleacion a la recaida Qt 2

paliativa
Seguimiento

Meses 240

Recaidas locales y/o a 4 16,60%

distancia

Muertes por la enfermedad 6 25%

Muertes por otras causas 1

murieron por la enfermedad (diseminacién a
higado, cerebro, pulmoén, peritoneo y dseo) y
uno por otras causas. En cuanto a la sobrevida, el
evento muerte ocurrié en pocos casos, por lo que
la mediana no fue alcanzada. La tasa de supervi-
vencia alos 5 aflos es del 74,2% y a los 10 afios del
51,9%. Cuando se compard la sobrevida global de
acuerdo con el tipo histolégico, se observo que
los pacientes con histologia epitelioide alcanzaron
una mediana de sobrevida global de 105 meses IC
95% (25,7-208,2) y la probabilidad de superviven-
cia alos 5 anos fue de 54%. Las otras histologias
(fusocelular y mixto) no alcanzaron la mediana
de sobrevida global, pero la tasa de supervivencia
para ambas histologias fue de 70% a los 5 afios
(figs. 1y 2).La mediana de sobrevida global para
el conjunto de pacientes en estadio IIIc y IV que
progresaron o recayeron fue de 4 meses (IC 95%
0,080-7,920). Cuando se analizaron por separado,

en el estadio Illc la media de sobrevida global
fue 6 meses y 2 meses para el estadio IV (fig. 3).

Discusion

El melanoma ocular puede presentarse en la
conjuntiva, iris, cuerpo ciliar y coroides. Hasta la
fecha no se han informado estudios de sobrevida
de pacientes con melanoma ocular en Uruguay,
lo que motivé el desarrollo de este estudio. En
nuestra cohorte, la localizacién uveal posterior
representé el 84,5% de los casos, la edad media
de debut fue 58 afnos y predominé en pacientes
de raza blanca. Estos datos son acordes con las
caracteristicas epidemioldgicas de series interna-
cionales (SEER 1973-2008)? en las guias clinicas
de Reino Unido el debut en la localizacion pos-
terior es el 96% de todos los melanomas uvea-
les?. Si bien en nuestro estudio tuvo una mayor
preponderancia en el sexo femenino, esto no es
confirmado en otras series. La presentacion en
el iris es menos comun y tiene un curso clinico
mas benigno'’,lo que se confirma en este reporte,
donde el tinico caso de melanoma de iris se man-
tiene vivo a la fecha (133 meses desde el diagnds-
tico). Al igual que lo informado en otras series, los
sintomas mas frecuentes de la localizacién uveal
fueron: disminucién de la visién 63,5% y dolor
29% que, junto con el examen de fondo de ojo
realizado por un oftalmélogo con experiencia en
tumores oculares, sirven para diagnosticar con
precision el melanoma ocular. Tipicamente en
el fondo de ojo los melanomas aparecen como
masas pigmentadas o con forma de domo o botén
de camisa. En el COMS report nimero 13 y 29
se confirm¢ la utilidad de la ecografia de modo
B para evaluar la forma, el tamano y planificar
la intervencion terapéutica®®*. El fondo de ojo
combinado con la ecografia sirven para estable-
cer el diagnostico en mds del 95% de los casos y
es muy rara la necesidad de efectuar una biop-
sia***. En nuestra serie s6lo un caso requirié
confirmacién histolégica dado su debut como
secundarismo con tumor primitivo oculto. Otros
examenes de estadificacion que se solicitan indi-
vidualizando los casos son TC/RMN de orbitas,
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Figura 1. Curva de sobrevida de los pacientes con melanoma ocular (tiempo evaluado en meses).
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Figura 2. Curva de sobrevida seguin histologia (tiempo evaluado en meses).
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Figura 3. Curva de sobrevida segun estadio de la enfermedad (tiempo evaluado en meses).

angiografia con fluoresceina, PET/TC. Estos estu-
dios se indicaron y realizaron segun las pautas
de la Sociedad Americana de Oftalmologia y las
Pautas Nacionales de Oncologia Médica en su
totalidad™.

Se ha descrito que los tumores que involu-
cran el cuerpo ciliar tienen mayor probabilidad
de metastasis*" * y mal prondstico; esto se evi-
dencié en este estudio, ya que de los tumores
de esa localizacion, un caso (16,6%) debuté con
presencia de metastasis y dos (33,3%) recayeron
durante su evolucién. Segun lo publicado por
Berus y colaboradores también se confirmé que
el melanoma de histologia epitelioide tiene un
comportamiento mas agresivo que el fusiforme?,
dando mayor porcentaje de recaidas, metastasis,
una menor sobrevida global y una probabilidad
de supervivencia a 5 afos del 54%. Estos resul-
tados lo atribuimos a la agresividad informada
para este tipo histologico que ocasiona que la
gran mayoria de los tumores que presentaron
esta estirpe histologica debutaran como estadio
Iy IV,

En la actualidad se pueden considerar diver-
sas opciones terapéuticas. Los tumores coroideos

pequenos y los medianos se tratan principalmente
con radioterapia (braquiterapia, terapia con haz
de protones o radioterapia estereotaxica). Un
ensayo publicado en 2011 por el grupo COMS
que estudi6 1.317 pacientes no hall6 diferencia
significativa en la mortalidad entre braquiterapia
con yodo 125 comparado con la enucleaciéon™.

Sibien la braquiterapia se usa ampliamente en
la actualidad, las complicaciones asociadas a la
técnica incluyen retinopatia inducida por radia-
cidn, cataratas, glaucoma neovascular y edema
macular, que pueden desarrollarse hasta 5 afos
después del tratamiento®. Esta técnica es prefe-
rida para los tumores que rodean el disco 6ptico
y la févea, ya que demostr6 un mejor control
local, preservacion ocular y supervivencia libre
de enfermedad?***.

Otra técnica que se desarrolld en las ultimas
cuatro décadas es la radioterapia con particulas
cargadas (haces de protones) que se usa predo-
minantemente para los melanomas coroideos y
de cuerpo ciliar. Se prefiere en aquellos que no
involucran el disco 6ptico o la févea y se usa tanto
como tratamiento primario, terapia de rescate
para la recurrencia o neoadyuvante antes de la
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reseccion quirurgica®*. Cuando se compara el
tratamiento de braquiterapia con la enucleacion,
ambas presentan tasas de recurrencia y mortali-
dad bajas**. La decision de utilizar la braquite-
rapia o la terapia con haz de protones depende del
tamano, la ubicacidn del tumor y los deseos del
paciente. En cuanto a las técnicas de radioterapia
descritas, dada la falta de disponibilidad de estos
tratamientos en Uruguay, los que podrian haber
sido candidatos no pudieron optar por algunas
de estas opciones por lo que la enucleacién fue
el tratamiento de eleccion en el 75% de los casos.

Para tumores pequefios también se pueden
utilizar otras opciones de tratamiento como la
termoterapia transpupilar, fotocoagulacion, tera-
pia fotodindmica y reseccion local**>. Dentro de
nuestro protocolo hospitalario las indicaciones
para realizar la enucleacion ocular son: ojo ciego
y doloroso, tumores que ocupan mas de 50% del
globo ocular, tumores con invasién extraescle-
ral o fracaso de otras técnicas. Ademds, hay que
tener en cuenta que, tanto la radioterapia en sus
diversas variantes y la enucleacién como trata-
miento en estadios precoces, muestran resultados
similares en cuanto a sobrevida. Sin embargo, en
algunos centros la radioterapia es de eleccion por-
que permite conservar el globo ocular*. La tera-
pia sistémica neoadyuvante o adyuvante no ha
demostrado utilidad en pacientes con melanoma
uveal primario y ninguna terapia ha demostrado
reducir el riesgo de metastasis o incrementar la
sobrevida global*.

Singh y colaboradores, a través de SEER del
Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos,
publicaron uno de los estudios de sobrevida con
mayor nimero de pacientes (4.070) y en cuanto a
supervivencia concluyo que los datos se han man-
tenido estables durante los ultimos treinta afios
(1973-2008), independiente del tratamiento rea-
lizado las tasas relativas de supervivencia a 5 afios
variaron del 77% al 84% sin una variacion estadis-
ticamente significativa®. Cuando se revisan otras
series internacionales publicadas, la superviven-
cia relativa no presenta grandes diferencias. En
Europa en la serie publicada por Virgili, 1a super-
vivencia relativa a cinco afios fue del 68,9%*. En
Suecia, una serie de 2.997 casos tuvo una tasa
de supervivencia relativa del 70,1%*, y una serie

espafiola de 500 pacientes fue la que reporto la
mas alta supervivencia especifica por melanoma
con una media de 207 meses y una probabilidad
de supervivencia a los 5 afios de 87,7%*.

Al finalizar este estudio la mayoria de los
pacientes se encontraban vivos; la mediana de
sobrevida global no fue alcanzada y la tasa de
supervivencia a 5 afos fue de 74%, lo que con-
cuerda con las series internacionales (fig. 1). En
el entorno metastasico los tratamientos que se
han estudiado incluyen quimioterapia sisté-
mica, inmunoterapia (nivolumab, ipilimumab,
pembrolizumab)®2**, agentes dirigidos contra
la via MAPK y terapias dirigidas al higado, pero
las tasas de respuesta generalmente son inferio-
res al 10% y no se ha demostrado que ninguna
incremente la sobrevida global®. El inhibidor de
MEK, selumetinib, prolongo significativamente la
sobrevida libre de progresion y aumento la tasa de
respuesta en un estudio fase II*! pero desafortuna-
damente en el estudio fase III, cuando se compard
asociado a dacarbazina versus dacarbazina sola,
la mediana de sobrevida libre de progresién no
mejoro significativamente en el grupo que recibié
la combinacién®**.

En los ensayos COMS los pacientes estadio IV
tuvieron una sobrevida media entre 2 y 12 meses,
y en 46% de los pacientes el principal sitio de
metdstasis fue el higado®. En nuestra cohorte,
aquellos pacientes que desarrollaron metastasis
también fallecieron en un tiempo corto, menor
a 10 meses, independientemente del tratamiento
recibido. En los pacientes estadios IIIc y IV que
debutaron o recayeron, la mediana de sobrevida
global fue de 4 meses, lo que confirma que nin-
gun tratamiento ante la progresion o el debut con
metastasis resulta efectivo en alargar la sobrevida.

En cuanto a procedimientos locales, la resec-
cion de lesiones hepaticas se realiza en casos muy
seleccionados ya que puede ofrecer un aumento
de la sobrevida a largo plazo®. La ablacién por
radiofrecuencia, quimioembolizacion, infusion
intraarterial hepatica y perfusion hepatica aislada
(IHP) son otros enfoques dirigidos a tratar las
metastasis hepaticas que se puede considerar en
cada paciente al individualizar los riesgos y bene-
ticios; sin embargo, con estas técnicas la utilidad
de sobrevida global y sobrevida libre de progre-
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sién son modestos®%. Los pacientes del reporte
no fueron candidatos para optar por alguna de
estas técnicas, por lo que no se realizaron.

Es importante mantener los controles oftalmo-
légicos y oncolégicos periddicos, sabiendo que la
aparicion de metdstasis puede retrasarse durante
aflos y aproximadamente el 50% de los pacien-
tes pueden desarrollar enfermedad metastasica
dentro delos 15 afios posteriores al diagndstico®.

Conclusiones

A partir de los resultados encontrados se con-
cluye que las caracteristicas clinico epidemiold-
gicas y de sobrevida del melanoma ocular en
Uruguay concuerdan con series internacionales.
Los autores del presente trabajo desean que estos
datos puedan ayudar a mejorar el conocimiento
de la enfermedad junto con las opciones terapéu-
ticas disponibles en la region.
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