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RESUMEN

Se realizé un estudio retrospectivo y descriptivo sobre la frecuencia,
tratamiento y evolucion clinica del melanoma ocular en el Instituto Oncol6gico
Dr. Heriberto Pieter, enero 2000-Diciembre 2016. La muestra estuvo
compuesta por 281 pacientes de ambos sexos quienes tienen el diagnostico de
melanoma y nevos. Se disend un instrumento de recoleccion de datos,
consistente en un cuestionario elaborado a partir de las variables pertinentes
del estudio. De estos 281 el grupo etario con mayor numero de casos fue de
29-39 y > 73 anos con un 33.3 por ciento. El sexo femenino es el mas afectado
con 66.7 por ciento (4 casos). Gon relacién a lateralidad del melanoma ocular,
se ha presentado la mayor cantidad de casos 3 casos (50.0%) en el ojo
izquierdo. El lugar de aparicion en que mas se diagnosticé fue en el cuerpo
ciliar con 3 casos (50.0%). El tratamiento de eleccion fue la enucleacion que se
presenta en 6 casos para un 100 por ciento. Sélo un caso presentd metastasis,
en ese caso a higado, no sucedié en el 85.71 por ciento de los pacientes
durante la evolucién de la enfermedad. El estatus vital preponderante es vivo
sin enfermedad, con 5 casos para un 85.71 por ciento. La supervivencia global
resultd en 71.42 por ciento a los 5 afos del diagnéstico de la enfermedad.

Palabras claves: Frecuencia, melanoma ocular, nevo.



ABSTACT
A retrospective and descriptive study was carried out on the frequency,
treatment and clinical evolution of ocular melanoma at the Dr. Heriberto Pieter
Oncology Institute, from January 2000 to December 2016. The sample
consisted of 281 patients of both sexes diagnosed with melanoma and nevi. A
data collection instrument was conducted, consisting of a questionnaire
prepared from the relevant variables of the study. Of these 281, the age group
with the highest number of cases was 29-39 and > 73 years with 33.3 percent.
The female sex is the most affected with 66.7 percent (4 cases). In relation to
the laterality of ocular melanoma, the largest number of cases has been
presented, 3 cases (50.0%) in the left eye. The place of appearance in which it
was most diagnosed was in the ciliary body with 3 cases (50.0%). The
treatment of choice was enucleation, which occurs in 6 cases for 100 percent.
Only one case presented metastasis, in this case to the liver, which did not
occur in 85.71 percent of the patients during the course of the disease. The
preponderant vital status is alive without disease, with 5 cases for 85.71
percent. The global survival resulted in 71.42 percent at 5 years from the

diagnosis of the disease.

Keywords: Frequency, ocular melanoma, nevus.



I. INTRODUCCION

El melanoma ocular es una patologia que aparece con mayor frecuencia en
parpados, con pigmentacién localizada, presentando alta potencialidad
maligna, afectando algunas veces los componentes del globo ocular, con el
correspondiente dafno, ocupa el primer lugar de los tumores que afectan al ojo,
siendo mas frecuente en individuos de raza blanca entre los 55 a 60 afios de
edad,aunque la presencia de este tumor puede incluir a personas menores de
20 anos , afectando los melanocitos dendriticos que se encuentran en la piel
que migran desde el periodo embrionario, afectando el ojo, epitelio mucoso y

leptomeninges.’?

La frecuencia estimada de melanoma ocular se encuentra alrededor de 4,3 por
millén de habitantes, disminuyendo en el caso del melanoma uveal y
conjuntival hasta un promedio de 0,4 casos/ millon de habitantes.Los factores
asociados a la presencia de melanoma ocular son: exposicién a luz solar y a
productos quimicos, por lo que los individuos que trabajan en ambientes
abiertos y sobre todo aquellos que se encuentran expuestos a polucién
ambiental cercana a gases quimicos, tendran mayor probabilidad de
ocurrencia. Del mismo modo las patologiascomo melanocitosis ocular, nevo

displasico, o nevos de piel, pueden estar afectados con mas frecuencia.®

El melanoma conjuntival por su parte corresponde en un 42 por ciento a una
melanosis adquirida y su incidencia es mayor en el sexo masculino, mientras
que el melanoma uveal, corresponde al 85 por ciento de todos los casos,
siendo el tumor maligno primario ocular mas frecuente, en la raza blanca, con
un riesgo ocho veces mayor que en la raza negra y tres veces superior a la
poblacion asiatica. En este grupo encontramos a los melanomas de iris que
corresponden al 12 por ciento de los tumores malignos de Uvea, y tienen baja
capacidad metastasica. Por su parte el melanoma del cuerpo ciliar se
desarrollara a partir de los melanocitos de esta region definiéndose muy poco
en su evolucion, por lo que en ocasiones es dificil determinar el origen primitivo

de la lesion.®



Ante un tipo de patologia no frecuente nos llama la atencién su prondéstico
evolucion clinica y manejo teniendo Después de una enucleacién, el factor
pronostico de desenlace que mas se usa es el tipo celular: los melanomas de
células fusiformes A conllevan el mejor pronéstico y los melanomas de células

epitelioides conllevan el prondstico mas desfavorable.®*

Sin embargo, la mayoria de los tumores tienen una mezcla de tipos celulares y
no hay consenso bien definido sobre la proporcion de células epitelioides que

determina la designacion de un tumor como mixto o epitelioide.*

El compromiso extraocular, la recidiva y la metastasis se relacionan con un
pronostico muy precario y no se prevé la supervivencia a largo plazo. La tasa
de mortalidad a 5 afos relacionada con las metastasis de un melanoma de
cuerpo ciliar o de coroides es de casi 30 %, comparada con latasade 2 a 3 %

para los melanomas de iris.*



.1. Antecedentes

En un estudio realizado por Blanco-Rivera. Calidad de vida en pacientes
tratados de melanoma de coroides. En el cual se seleccionaron para el estudio
65 pacientes, 29 de los cuales fueron varones y 36 mujeres. La edad media
fue de 64,47 anos. Fueron tratados con braquiterapia 45 pacientes, se
enuclearon 14 y seis pacientes se trataron primero con radioterapia y
posteriormente fueron enucleados. El seguimiento de los pacientes oscilé entre
los 6 y los 120 meses.* Se puede afirmar que los pacientes tratados
mediante braquiterapia tuvieron una mejor percepcion de su salud
general que los pacientes enucleados, alcanzando mejores
puntuaciones en las tareas del cuestionario VF. Por otra parte, la
agudeza visual binocular y el tiempo transcurrido después del
tratamiento se presentaron como factores influyentes en la calidad de

vida percibida por los pacientes.*

Straatsma , Diener-West ,Caldwell y Engstrom del Grupo de estudio
colaborativo de melanoma ocular”, reportan en su estudio, "Mortalidad después
del aplazamiento del tratamiento o ningun tratamiento para el melanoma
coroideo”, 77 pacientes que optaron por aplazar o no recibir tratamiento para el
melanoma, 61 eran candidatos adecuados y 45 (74%) se inscribieron en el
estudio de (NHS). En total, 42 pacientes tenian melanoma medio y la mediana
de seguimiento fue de 5,3 anos (rango, 4 a 10,7 anos). En total, 22 pacientes
(52%) se sometieron a un tratamiento posterior para el melanoma y 20 (48%)
no recibieron tratamiento para el melanoma. Para los 42 pacientes, la
estimacion de Kaplan-Meier de la mortalidad a 5 afios fue aproximadamente
del 30 por ciento [intervalo de confianza (IC) del 95%, 18% -47%)]. Para el
ensayo COMS de melanoma medio, la mortalidad a los 5 afos fue del 18% (IC
del 95%, 16% -20%), sin diferencia estadisticamente significativa de la de los
pacientes del NHS. Después de ajustar las diferencias en la edad y el diametro
basal mas largo, el riesgo de muerte a 5 afos para los pacientes con NHS
frente a los pacientes del ensayo COMS fue de 1,54 (IC del 95%, 0,93-2,56).



Pérez Lopez et al. Clinica cotidiana. Melanoma ocular. 2019;El melanoma
ocular es la neoplasia ocular primaria mas comun en adultos. Es la segunda
localizacion para el melanoma primario después de la piel. Es una patologia
muy poco frecuente. La incidencia es mayor en hombres y aumenta con la
edad. Su causa es desconocida, aunque existen diversos factores de riesgo,
como color claro de ojos, raza caucasica, fototipo bajo, ciertos trastornos
cutaneos hereditarios (sindrome de nevosdisplasicos, melanocitosis ocular) y la
exposicidn frecuente a rayos ultravioleta. Su prevencion radica en la proteccién
ocular del sol. La supervivencia a los cinco anos es mayor del 95 por ciento. La
aparicion de metastasis es muy tardia: sélo 1-4 por ciento de los pacientes
presentan metastasis en el momento del diagndstico.Aproximadamente el 50
por ciento desarrollara enfermedad metastasica a los 15 afos, sobre todoen el

higado y el pulmén.®

En un estudio publicado por Arteaga-Sanchez A, Toledano-Fernandez N, Diaz-
Valle D, Fernandez-Acenero MJ, Hijos-Gastén M. Escleroqueratitis y carcinoma
escamoso conjuntival invasivo. ArchSociedad Espanola de Oftalmologia,
2016.Las tareas mas afectadas fueron las de conducir, tanto por el dia como
por la noche, leer un libro o revista, ver escaleras o desniveles, cubrir cheques
o documentos (p<0,001), reconocer gente a corta distancia (p =0,017) y realizar
tareas de su profesion (p =0,027). Sélo se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de enucleados y el grupo de
pacientes radiados en las tareas de: leer un libro o revista, ver escaleras o
desniveles, cubrir cheques o documentos y reconocer gente a corta distancia (p
=0,015). Se encontraron también diferencias estadisticamente significativas (p
=0,002) entre la valoracién del estado de salud general que tienen los
pacientes radiados frente a los que fueron enucleados, siendo mejor la
percepcion del mismo por los radiados que por los enucleados. También se
reflejo que los pacientes acababan asumiendo su enfermedad, aunque el 87,5
por ciento de los enucleados reconocieron que la enfermedad afectaba de
forma negativa a su vida frente al 64 por ciento de los pacientes radiados. Sin
embargo, aunque un 61,5 por ciento de los pacientes afirmaron ser conscientes

de lo que implicaba su enfermedad, sélo un 33,8 por ciento reconocieron que



ésta hacia peligrar su vida. La mayoria de los pacientes reconocieron estar
satisfechos con el trato recibido por los profesionales del centro durante el
periodo que durd el tratamiento. En cuanto a los pacientes que fueron
enucleados, estos, en su mayoria, afirmaron, haber asumido la pérdida del

érgano y sentirse bien con la prétesis.’



I.2. Justificacion

Los melanomas son neoplasias malignas que derivan de los melanocitos
dendriticos que se encuentran en la piel, ojo, epitelio mucoso y leptomeninges.
El melanoma ocular es el tumor intraocular primario mas comun en los adultos
y la segunda localizacion mas frecuente para el melanoma primario después de
la piel. Estos tumores aparecen con mayor frecuencia en la Uvea que en la

conjuntiva.*®

La mayoria son coroideos y su diagnostico puede ser dificil sobre todo si son
de pequefo tamano. El dato clinico mas importante a favor del diagnostico de
melanoma coroideo es el crecimiento documentado de una lesion en sucesivos
controles. Existen diversas opciones para su tratamiento y las preferencias han

ido cambiando en las Ultimas décadas.

Los tumores de la conjuntiva son unos de los mas frecuentes del ojo y anejos.
Abarcan un amplio espectro desde lesiones benignas como el papiloma a otras
malignhas que pueden poner en peligro la funcion visual y la vida del paciente,
como el carcinoma epidermoide y el melanoma. Pueden surgir de cualquiera de
las células que componen la conjuntiva aunque los mas frecuentes son los de

origen epitelial y melanocitico.®

Dada la baja frecuencia y la ausencia de publicaciones nacionales de esta
enfermedad nos sentimos motivados de realizar esta revision que abarca un
periodo de diez y seis anos de seguimiento, permitiéndonos mejorar para que
el estadio al momento del diagnéstico no sea en etapa avanzada, y asi evitar

tratamientos que provocarian pérdida del 6rgano y la vision.
Por tal razén nos sentimos motivados a realizar esta investigacion para mostrar

nuestra experiencia y aprendizaje en el manejo de esta patologia y ponerlo al

servicio de la comunidad.®

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA



Los melanomas de coroides son tumores malignos, de pigmentacién variable,
constituidos por células melanicas andmalas, de morfologia diversa.
Constituyen el tumor intraocular primario mas frecuente en la edad adulta y

suponen el ochenta y cinco por ciento de los casos de melanoma uveal.’

La biologia natural de los melanomas coroideos es muy diferente a la que
presentan otras neoplasias en el organismo y difiere notablemente de otras
variedades de melanomas. Su espectro de potencial neoplasico va desde la
lenta pero progresiva invasion local, sin necesariamente seguirse de
metastasis, hasta la rapida aparicién de metastasis hematdgenas, incluso con

muerte previa a la diseminacién local o a la aparicién de sintomas oculares.”®

La tasa de incidencia de los melanomas de la Gvea es de uno a ocho casos por
millén de habitantes por ano en el mundo, por su infrecuencia son de las
lesiones menos estudiadas provocando que se tenga poca bibliografia al
respecto, lo que conlleva a falta de estandarizacién de los protocolos de

tratamiento.

Esto conlleva a menos diagnostico oportuno por falta de conocimiento de la
entidad, haciéndose la caracterizacién histolégica tardia, llegando los pacientes
a los centros de referencia especializados en etapas avanzadas, provocando

tratamientos mutilantes, con la pérdida de la visién.®

Con variaciones en las diferentes regiones. Tomando como ejemplo a Cuba
donde se diagnostican aproximadamente de 15 a 20 pacientes al afio y segun
datos del Registro Nacional del Cancer (RNC) constituye el seis por ciento de
todos los melanomas. Durante el 2008, primer afio en funcionamiento del
Centro Oftalmolégico de Holguin, se confirmaron dos casos de melanoma
maligno de coroides, o que nos alerta sobre la ocurrencia de este proceso

patolégico en la poblacion a nuestro cuidado.®

Aqui se reviste de importancia establecer las caracteristicas epidemioldgicas

propias de nuestros pacientes, comparando resultados a tratamientos con las



diferentes regiones y donde compartimos similitudes demograficas, incluso las
no similares, para optimizar el conocimiento, manejo y diagnéstico temprano, a
fin de mostrar nuestra experiencia y aprendizaje en el manejo de esta

patologia.®

Por lo que nos plateamos la siguiente pregunta ;Cual es la frecuencia,
tratamiento y evolucién clinica del melanoma ocular, en el Instituto Oncoldgico
Dr. Heriberto Pieter, Enero 2000 — Diciembre 20167

lll. OBJETIVOS

lll.1. General
1. Determinar la Frecuencia, Tratamiento y Evolucién Clinica del Melanoma
Ocular en el Instituto Oncolégico Dr. Heriberto Pieter, Enero 2000 —
Diciembre 2015.

lll. 2. Especificos

1. Evaluar la frecuencia del melanoma ocular.

2. Determinar la edad del paciente con melanoma ocular al momento del
diagndstico.
Identificar el sexo mas frecuente y su distribucion.
Evaluar la lateralidad del melanoma ocular.
Determinar la localizacién con respecto a las estructuras oculares y
predominio.
Identificar el tratamiento aplicado y la evolucion clinica de los pacientes.
Valorar la frecuencia y localizacion de enfermedad metastasica.
Estimar el estatus vital de los pacientes con relacién a presencia o no de
enfermedad al finalizar el tratamiento.

9. Determinar la supervivencia global del melanoma ocular en nuestra

poblacién de estudio.



CAPITULO Ii:
MARCO TEORICO

I1.1. Melanoma ocular

El melanoma ocular es una patologia que aparece con mayor frecuencia en
parpados, con pigmentacion localizada, presentando alta potencialidad
maligna, afectando algunas veces los componentes del globo ocular, con el

correspondiente dafio.

Este tipo de entidad nosoldgica ocupa el primer lugar de los tumores que
afectan al ojo, siendo mas frecuente en individuos de raza blanca entre los 55 a
60 anos, afectando los melanocitos dendriticos que se encuentran en la piel
que migran desde el periodo embrionario, afectando el ojo, epitelio mucoso y

leptomeninges.®®
I.2. Epidemiologia.

Los tumores epiteliales son entre un tercio y la mitad del total, siendo la
prevalencia mas alta en los paises con mayor exposicion actinica. Con
respecto a los tumores melanociticos, la mayoria son benignos,
reconociéndose variaciones segun la pigmentacion racial y la edad de los

pacientes.

En la unidad de Oncologia Ocular del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid, entre 1993 y 2007 se han diagnosticado 314 tumores conjuntivales,
de los cuales 149 (48%) fueron melanociticos (87% benignos), 124 (39,6%) de
origen epitelial (64,5% precancerosos), 30 (9,6%) originados en tejidos blandos
y 10 (3,2%) de estirpe linfoid (3,4). En la mayoria de los casos, la diferenciacién
clinica entre lesiones benignas precancerosas y malignas es dificil, precisando
la realizacibn de una biopsia para el diagnéstico definitivo. En muchas
ocasiones la biopsia, es terapéutica al mismo tiempo ya que conlleva la

extirpacion completa en el caso de lesiones circunscritas (biopsia escisional).?!



El melanoma se origina como consecuencia de la transformacion de
melandcitos, que son células situadas en la epidermis que tienen la funcion de
generar pigmentos (melanina). Los melandcitos, también se pueden localizar
en otras estructuras como son los foliculos capilares, las estrias vasculares del

oido interno, la piel y la Uvea.

Estos proceden de células pluripotenciales de las crestas neurales. A veces se
pueden identificar en los canales emisarios de la esclera e incluso tejidos

epiesclerales.

La produccién de melanina dentro del tracto uveal comienza tarde, por eso la
avea al nacer puede parecer amelandtica. Los melanocitos de la conjuntiva y
Uvea son tipicamente solitarios y dendriticos. Ademas, presentan granulos de
melanina finos y ovoides que tienden a variar en tamafno y ndmero entre las

diferentes razas.??

En el cuerpo ciliar, iris y retina hay células epiteliales pigmentadas. Tienen
forma cuboidal y contienen granulos de melanina mas grandes que los

melandcitos conjuntivales y uveales.

La mayoria de los melanomas se originan en la piel, también se pueden
originar en las mucosas oral y anogenital, es6fago, meninges y especialmente

0jo.

Los melanomas uveales que proceden de la cresta neural y presentan largas
prolongaciones, a modo de dendritas, que se extienden desde el centro del
cuerpo ciliar, similar a los melandcitos de la dermis. Estas células no sufren
hiperplasia reactiva, pero son el punto de origen de los melanomas malignos

oculares.?®

Estos tumores significan el 0.5% de las malignidades humanas. Los
melanomas uveales, cutaneos y conjuntivos proceden del mismo tipo de

células, aunque poseen diferencias entre ellos.

El melanoma metastasico ocular es poco comun, en orden de incidencia afecta

a la orbita, la retina, el vitreo, el iris, la conjuntiva y la camara anterior. La



retinopatia relacionada con melanoma acostumbra a estar asociada con la

metastasis.

Los melanomas uveales representan el 85% de los casos, seguidos de la
conjuntiva en un cinco por ciento y en otras partes del globo ocular en conjunto

representan un 10%. 2

Su tasa de incidencia es aproximadamente de 6 casos/milldon de habitantes por
ano enEuropa del Norte y Estados Unidos. Predomina en personas de mediana
edad entre 50 y 70 anos de raza caucasica. Siendo rara su aparicioén antes de

los 20 anos.

El riesgo de padecer melanoma ocular es ocho veces mayor en personas de

raza blanca que en las de raza negra.?®

I1.3. Cambios moleculares.
I1.3.1. Melanogénesis.

Los melanocitos se originan de la cresta neural de células pluripotenciales y
gradualmente se convierten en células de un linaje especifico.?*? Después de
la induccion de la cresta neural, que en parte depende de la sefalizacion
normal de la bone morphogenic protein (BMP),% los citoblastos de la cresta
neural sufren una transicion de células epiteliales a mesenquimales (epithelial
to mesenchymal transition, EMT), con pérdida de la adhesién a las células
vecinas, luego de lo cual pueden migrar a otros tejidos. En este proceso, se
reprime la expresion de la E-cadherina y, después, las células se desprenden y
migran.?” El proceso de los citoblastos pluripotenciales de la cresta neural para
convertirse en melanoblastos y, finalmente, en melanocitos maduros, implica la
sefalizacion por Wnt (wingless) y el producto de un gen relacionado,
denominado int-1 en ratones, el cual cambia el destino de los melanocitos de
estirpe glial hacia la melanogénesis mediante la expresién de la B-catenina.?*
Se han identificado varios genes, incluyendo el MITF (Microphthalmia

Transcription Factor), un factor de transcripcion asociado a microftalmia, y el



KIT, que son importantes en el desarrollo de los melanocitos.?® El MITF es un
gen especifico del linaje de los melanocitos; su falta de funcién resulta en una
pérdida casi completa de los melanocitos en los ratones. EI mecanismo de la
supervivencia celular implica la regulacion positiva de la transcripcion del gen
anti-apoptético BCL2 por el MITF? y por la activacion de genes productores de
pigmento, incluyendo la dopacromo-tautomerasa (dct) y la tirosinasa.®® EI KIT o
c-KIT es un receptor de tipo tirosinacinasa lll, del cual dependen el desarrollo,
la funcién, la migracion y la supervivencia del melanocito.®’ Una mutacion en el

KIT es responsable del piebaldismo.®?®

11.3.2. Alteraciones genéticas asociadas a la patogénesis del melanoma.

Durante las ultimas décadas, en numerosos estudios se han relevado las vias
de senfalizacion clave alteradas genéticamente en la patogénesis del
melanoma.®* La actividad de la via de sefalizacién de la proteina cinasa
activada por mitégenos (Mitogen Activated Protein Kinase, MAPK) representa
un factor critico en el inicio y la progresién de la enfermedad.®® La via de
sefalizaciéon de la MAPK es una cascada que transmite sefales desde la
superficie celular al nucleo, a través de una serie de proteinas citoplasmicas
intermedias. La activacién de la via afecta la proliferacion, la diferenciacion, la
senescencia y la apoptosis.®® La cascada de sefalizacién se inicia por un
receptor tirosina-cinasa transmembrana (Receptor Tyrosine Kinases, RTK), que
transmite la sefnal de la membrana celular al nicleo. Después de la union del
ligando, se produce dimerizacion del receptor y activacion por autofosforilacion
de los residuos de tirosina en el dominio intracelular del receptor.’” Los
residuos forforilados de tirosina actian como sitios de unidén para las proteinas
adaptadoras con dominios SH2, como GRB2; estas proteinas atraen al factor
intercambiador de nucledtidos SOS vy, cuando estos tres componentes estan
asociados, el SOS cambia a un estado activado que, a su vez, se une a una
proteina RAS-GDP (H-RAS, N-RAS, K-RAS) y promueve el cambio a su forma
activa RAS-GTP.%%° En su forma activa, RAS actlia sobre diversas vias de
senalizacioén celular, siendo la mas importante la MAPK (cascada RAF-MEK-
ERK), de la cual la principal efectora es RAF, una serina-treonina cinasa que
tiene tres isoformas (A-RAF, B-RAF, C-RAF). La isoforma B-RAF es la que



actia predominantemente en los melanocitos. La B-RAF fosforila y activa la
cinasa MEK (Mitogen-Activated Protein Kinase) vy, finalmente, la MEK activa la
cinasa ERK (Extracellular signal-Regulated Kinase). La cinasa ERK es el ultimo
efector de la via y actla sobre moléculas citosolicas y nucleares, como factores
de trascripcion, proteinas de membrana y proteincinasas.38 ERK fosforilada se
trasloca al nucleo y activa la ciclina D1 (CCND1) que, a su vez, une la cinasa
dependiente de ciclina 4/6 (CDK4/6). El complejo de la ciclina D1-CDK4/6
fosforila el complejo de la proteina del retinoblastoma (RB1). El RB1 en estado
inactivo se encuentra unido al factor de transcripcion E2F y lo inactiva. La
fosforilacion de RB1 conduce a la disociacion del complejo de E2F. EI E2F libre
actua como factor de transcripcion para una serie de genes que, entre otras
cosas, son responsables de la proliferacion y el metabolismo de la célula (figura
1).®8 ERK enlaza diversas cascadas de sefializacion y activa el factor de
transcripcién asociado con la microftalmia (MITF), el cual es importante para
los melanocitos y para la activacion de la via de senalizacion de la PISK
(Phosphatidyl-Inositol 3-Kinase).®” La via de sefializacién de la PI3K regula la
supervivencia, la proliferacion y el crecimiento celulares. La PI3K se activa
también por el receptor tirosina-cinasas y la proteina NRAS. La PI3K fosforila el
fosfatidil-inositol convirtiéndolo en fosfatidil-inositol trifosfato que, después,
activa la proteina cinasa B o Akt. La AKT fosforilada actia como antiapoptoética
mediante la fosforilacion de la molécula BAD, aumenta la supervivencia de la
célula mediante la activacién del factor de transcripcion FOXO1 y de la
transcripcidon de genes de supervivencia, activa el ciclo celular mediante la
inhibicion de la sintasa de glucégeno cinasa 3 (GSK-3), y acelera el crecimiento
celular e inhibe la apoptosis mediante las cinasas mTOR y S6K, y el factor de
transcripcion NF-kB. La cinasa Akt fosforilada inhibe el complejo de la
esclerosis tuberosa (TSC1 y TSC2) y, por lo tanto, elimina su efecto inhibitorio
sobre mTOR. La mTOR activada fosforila la S6K y la proteina 4E-BP1. La
traduccién es activada por la S6K e inhibida por la 4E-BP1. La S6K fosforilada
y la 4EBP1 desfosforilada llevan a un aumento en la traduccién, la proliferacién
y el crecimiento de la célula.*” El desarrollo del melanoma puede ser el
resultado de mutaciones somaticas en cualquiera de estas dos vias; la mayoria

de las mutaciones se han identificado en la via de la MAPK, donde se han












El analisis de secuencia de nucleétidos del ADN, confirmé la presencia de
mutaciones y reveld que todas ellas estaban localizadas en el codén 61 del gen
NRAS.* Histéricamente, los tratamientos dirigidos a NRAS mutantes han sido
un reto, en parte debido a la dinamica del ciclo de RAS que lleva a la
sobreexpresion de vias heterogéneas, haciendo que el desarrollo de
medicamentos sea mas dificil.* También, requeriria desplazamiento del GTP
de Ras, que tiene una fuerte afinidad por el GTP, en un ambiente rico en este,
o la reconstitucion de su actividad GTPasa.”? Sheen, et al., realizaron un
estudio de 119 melanomas, incluyendo melanomas de diferentes subtipos,
entre ellos melanoma lentiginoso acral, melanoma de extensién superficial,
melanoma nodular y melanoma sobre lentigo maligno, a los cuales se les
determind la presencia de mutaciones en los exones 1 y 2 del gen NRAS;
encontraron mutaciones en 12 de los 119 melanomas evaluados y, de estos, la
mutacion fue mas frecuente en el melanoma sobre lentigo maligno, en el que
se encontrd la mutacion de NRAS en uno de los tres casos con este subtipo
clinico, lo que corresponde a 33 % de los casos evaluados.*® Actualmente, no
existe ningun tratamiento especifico eficaz. La focalizacion en RAS ha
demostrado ser muy dificil en el melanoma y otros tipos de tumores, y los
inhibidores de BRAF y MEK son ineficaces. Se cree que esto se debe a la
dependencia de una sefalizacién mediante CRAF (sin pasar por BRAF) y una
sefalizacién a través de la via PISK-AKT activada por RAS (sin pasar por
MEK).*” De hecho, el vemurafenib y el dabrafenib realmente incrementan la
activacion de los genes de MEK y ERK en el grupo con mutaciones de NRAS.*’
Estan en curso ensayos en los que se evalla la terapia de combinacién con
inhibidores de MEK e inhibidores de PI3-AKT.*’

11.3.5. BRAF.

El gen BRAF codifica una cinasa citoplasmica, serina/ treonina, la cual es un
efector clave de la via de las proteinas MAPK. Las mutaciones en BRAF se
producen en su mayoria en el exé6n 15, que codifica el dominio catalitico de la
proteina.*® Las sustituciones de valina en la posicién 600 (V600), representan
el 95 % de las mutaciones puntuales reportadas en el melanoma; la mas

comun es la sustitucién de valina por acido glutamico, V60OE (75 %), seguida



por la sustitucion por lisina, VBOOK (20 %).*>*¢ Estas mutaciones resultan en
una cinasa BRAF constitutivamente activada, que incrementa su actividad de
130 a mas de 700 veces y sobrestimula la via de la MAPK.**#” Esta mutacion
promueve el crecimiento tumoral mediante la proliferacion celular y el aumento
de la angiogénesis, por un aumento del factor de crecimiento del endotelio
vascular y citocinas inhibidoras de macrofagos. También, regula al alza la
interleucina 8 (IL-8), la cual promueve la adhesién de melanocitos al endotelio

' En diferentes estudios se ha

y, asi, facilita la aparicion de metastasis.*
estimado que la tasa global de mutaciones de BRAF en los pacientes con
melanoma, varia de 50 a 70 %.%%*>*! Aunque este porcentaje se encuentra en
los melanomas cutdneos comunes de areas con exposicion intermitente al sol,
la tasa de mutaciones de BRAF es menor en los acrales y de mucosas con
menor dafio por el sol y estan esencialmente ausentes en los uveales.*® En su
estudio de 119 melanomas, Shenn, et al., también evaluaron el porcentaje de
mutaciones en los exones 11 y 15 del gen BRAF; encontraron mutaciones en
17 de los 119, las cuales fueron mas frecuentes en los melanomas de
extension superficial y en los melanomas sobre lentigo maligno.*” En contraste
con lo anterior, también se observan mutaciones de BRAF en nevos
melanociticos tipicos y atipicos.*” En los nevos, las mutaciones de BRAF
inicialmente desencadenan el crecimiento de las lesiones, el cual se detendra
con el tiempo y permanecera benigno,*'*” lo que tedricamente ocurre en 82 %
de los nevos melanociticos que tienen mutaciones de BRAF.*' Esto sugiere
que las mutaciones de BRAF son un evento temprano en el desarrollo del
melanoma y se requieren defectos moleculares adicionales para la
transformacion maligna,®® como una segunda mutacién que cause la pérdida
de un gen supresor de tumores o la ganancia de una segunda mutacién.*'#547
Se ha encontrado que los nevos muestran altos niveles del producto del gen
supresor de tumores p16INK4a, el cual puede proteger de la progresion hacia
el melanoma mediante detencion del ciclo celular y senescencia impulsada por
p16. Sin embargo, los melanocitos senescentes exhiben un patrén de tincion
en mosaico para el p16, lo que sugiere que p16 puede no ser el Unico factor
que juegue un papel en este proceso. Desde hace mas de diez anos se han
identificado mutaciones en el BRAF en alrededor de la mitad de los melanomas

cutaneos, por lo que se han hecho intensos esfuerzos para desarrollar agentes



farmacologicos que inhiban dicho gen para tratar el melanoma metastasico. El
primero de estos inhibidores fue el sorafenib, pero este medicamento mostré
poca eficacia en el grupo con mutaciones de BRAF.***” Ahora se piensa que
probablemente la actividad vista en pacientes con melanoma es independiente
de su efecto sobre el BRAF y podria reflejar su efecto inhibitorio sobre otras
cinasas como las del KIT o el receptor del factor de crecimiento del endotelio
vascular (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor, VEGFR).***’ En
pacientes con mutaciones del BRAF, los resultados mas promisorios de
ensayos clinicos se han obtenido con farmacos especificamente disefados
hacia la forma mutada de este gen; dos de estos inhibidores son el
vemurafenib y el dabrafenib, los cuales han demostrado ser Utiles en estudios

fase |y 1.2
I1.4. Clasificacion general.

A grandes rasgos, los melanomas oculares en términos generales podemos

clasificarlos segun su histologia y localizacion.
I1.4.1. Histologicamente

Segun Callender, elaboré por primera vez en 1931 unaclasificacion
anatomopatolégica del melanoma ocular, que originariamente comprendia6
grupos. Fue modificada por su complejidad y actualmente se definen sélo 4

grupos: fusiformes, epitelioides, mixtas y necréticas.®

¢ Melanomas fusiformes A: son células con gran adherencia, con nucleos
fusiformes delgados y banda oscura central. Se puede apreciar un
plieguenuclear mediante microscopio electronico. Los nucleolos son
poco definidoso ausentes, el citoplasma es escaso y los bordes
celulares son complicadosde observar. Solamente el ocho por ciento de
los pacientes fallece por metastasis a los 15 afos. Por lo que, el

pronéstico de este subtipo es bueno.®

e Melanomas fusiformes B: son células muy adherentes, con nucleos

fusiformes mas grandes bien diferenciados y nucléolos destacados.



Tienen mas citoplasma, a diferencia de las fusiformes A. Los bordes
celulares no se aprecian bien con el microscopio 6ptico. Esta tipologia
celular representaalrededor del 40% de los melanomas de coroides y del
cuerpo ciliar. El melanoma uveal presenta una morfologia fascicular que
es un subgrupo de estas células y que supone el 6% de los melanomas
de coroides. Las células fusiformes A y B son las dos variedades que se
presentan con mas frecuencia en los melanomas del iris. Respecto a su
pronostico, el 15% de los pacientes fallecen a los 15 afos por

metastasis tras enucleacion.®

Melanomas epitelioides: son células poligonales y mas grandes que las
fusiformes. Tienen nucleos redondos y nucléolos muy prominentes.
Laescasa cohesion, es caracteristica de este tipo de células que las
distingue de las fusiformes. La actividad mitdtica es superior en las
epitelioides que en las fusiformes. Muestran bastante citoplasma vy
bordes celulares bien delimitados. Se considera la forma mas rara de
melanomas de coroides y de cuerpo ciliar (su incidencia es del 3%). Su
pronostico es malo, ya que muestra un setenta y dos por ciento de

mortalidad a los 15 afios.®

Melanomas mixtos: es una mezcla de células fusiformes y epitelioides.
Sin embargo, generalmente estan constituidos por células fusiformes
tipo B. Este grupo es el mas frecuente del melanoma de la coroides y
cuerpo ciliar, aproximadamente en un cuarenta y cinco por ciento. El
pronostico es malo, porque el sesenta por ciento que lo presentan
fallece a los 15 afios.’

Melanomas necréticos: son tumores con necrosis, es decir, con muerte
patolégica de un conjunto de células, resulta tan intensa que es
imposible distinguir la gran variedad de células que lo forman.
Representan un siete por ciento de los tumores del cuerpo ciliar y

coroides. En cuanto al prondstico, es similar al de la forma mixta.’






extirpadas precozmente. Su evolucidon pasa primero por una fase de

crecimiento horizontal no invasivo y posteriormente por un crecimiento vertical

o invasivo.'

1.5.1. Signos

A continuacién, se expondran los signos mas caracteristicos del melanoma

palpebral:

El melanoma que se caracteriza por una placa con contorno irregular y
pigmentacion variable, se denomina de diseminacion superficial.

Nodulo generalmente azul-negro con piel normal alrededor, denominado
melanoma nodular.

Ulceracién y hemorragia.

Crecimiento rapido.

Bordes irregulares, forma asimétrica y tamafno superior a los 6 mm de

diametro. "

11.5.2. Tratamiento

Existen diversas técnicas terapéuticas para tratar el melanoma palpebral, entre

Ellas destacan los diferentes tipos de cirugia, la radioterapia y la crioterapia.’’

11.5.3. Biopsias

Incisién: consiste en la extirpacion local de la lesién. Hay dos tipos:

e La biopsia por rasurado: se lleva a cabo mediante un bisturi y
comporta la extirpacion superficial de la lesiébn. También es
utilizada en lesiones benignas, aunque no es adecuada si se

sospecha de una lesion maligna.



e La biopsia en sacabocados: se realiza con un dermatomo
cutaneo. Con este tipo de biopsia se consigue un examen

histolégico de la parte mas profunda de la lesién.

e Reseccidon: consiste en la extirpacion total de la lesion.
Asimismo, destacan que este tipo de biopsia resulta el
tratamiento de eleccién. Se utilizan dos métodos para el
control de la seccion congelada: la cirugia micrografica de

Mohs o la seccion congelada estandar."

Il. 6. Melanoma de orbita

Los melanomas situados en la orbita son bastante inhabituales, a menudo se
producen en asociacidon con la melanosis ocular. A causa de las recidivas
locales que se pueden crear tras la cirugia o por un tratamiento conservador,
este tipo de melanoma son principalmente secundarios a los melanomas

uveales.

Son los que presentan peor prondstico, ya que fallecen los pacientes por
metastasis. La invasion extraescleral se da a través de las venas vorticosas, los

vasos sanguineos y nervios ciliares.'?
Dependiendo del origen se pueden clasificar en:

¢ Primarios: si derivan de los melanécitos presentes en la o6rbita. En
esta tipologia es frecuente encontrar alteraciones pigmentarias
asociadas como melanocitosis orbitaria congénita, melanocitosis

oculodérmica (nevus de Ota) o nevus azul.

e Secundarios: si son originados como extensién local de un melanoma
ocular situadoen Gvea, conjuntiva, parpados, o bien, como metastasis

de un melanoma cutaneo.™



11.6.1. Signos
Se pueden presentar en la 6rbita como:
¢ Una infiltracién de los tejidos orbitarios. Sus principales signos y
sintomas son ptosis, diplopia, una érbita firme caracterizada por una
resistencia a la retropulsion manual del globo ocular y una piel
periorbitaria dura y gruesa.
¢ Una inflamacién orbitaria crénica.
e Una afectacion de los pares craneales (ll, Ill, 1V, V, VI) en el apex

orbitario y una proptosis leve.'*

11.6.2. Diagnostico

Para su diagnéstico se lleva a cabo la biopsia en esta zona mediante una aguja
fina bajo control con tomografia computarizada (TC) para la confirmacion del

tumor. En caso de fracaso, puede ser necesaria una biopsia abierta.'*
I.7. Melanoma de conjuntiva

El melanoma conjuntival representa alrededor del 2% de todas las neoplasias
malignasoculares. Su forma de presentacion es como un area pigmentada un
poco elevada, irregular y unilateral, de pigmentacion marrén o negro con vasos
prominentes en elinterior. Por ello, ante sospecha de cualquier lesién en la
conjuntiva tarsal que invada cérnea o muestre cambios clinicos es aconsejable

su biopsia.

Desde hace unos afnos parece haber aumentado su incidencia especialmente
en los hombres, manteniéndose estable en las mujeres. Los signos a nivel
celular son similares al melanoma cutaneo y muestran laminas de melanoma

en el estroma subepitelial.'* '






11.7.2. Factores de riesgo

Se consideraba que los factores que pueden desencadenar este tipo de tumor

son los siguientes:

¢ A partir de una melanosis primaria adquirida (MPA) en un cuarenta y
dos por ciento de los casos.
e Por un nevus preexistente (39%).

e Araiz de un novus (16%)."
I1.7.3. Factores pronodsticos
A continuacion, se mencionan varios indicadores de prondstico.

¢ El grosor en cuanto al tejido que ocupa.

¢ Numero de cuadrantes implicados en la conjuntiva.
e Lalocalizacion en la conjuntiva bulbar o extrabulbar.
¢ Si hay afectacion caruncular.

¢ Si hay invasion linfatica.

e La tipologia celular.'®
11.7.4. Signos
Los signos que se pueden observar durante su diagndstico son los siguientes:

¢ Frecuentemente se sitlan en el limbo, aunque puede aparecer en
otra parte de la conjuntiva.

¢ Un nodulo negro o gris que contiene vasos nutricios dilatados que
pueden estarfijados a la epiesclera.

¢ Si son amelanéticos son de color rosa con apariencia lisa y en carne

de pescado.

Una vez confirmado su diagnéstico es recomendable realizar seguimientos
oftalmolégicos cada seis o doce meses por la alta tasa de recidivas. Y ademas,
se aconseja la exploracion fisica por la posible diseminaciéon tumoral con

palpacién de ganglios regionales.'’



1.8. Melanoma de Uvea.

El tracto uveal situado en la capa media del ojo esta comprendido por el iris, el
cuerpociliar (CC) y la coroides. La coroides resulta ser el sitio mas comun de
afectacion entre un 85-90 por ciento de los casos, seguido del cuerpo ciliar que

supone entre un 5-8 por ciento y el iris un3-5 por ciento de los casos.

El melanoma de Uvea es el tumor maligno primario mas frecuente, con una
incidencia de 1 por cada 10, 000 habitantes, afecta personas entre la quinta y

séptima década de la vida.'®

Generalmente surge como un melanoma coroideo, y casi siempre unilateral.
Por regla general tienen un crecimiento lento y localizado hacia la cavidad
vitrea y pudiendo adquirir forma nodular o de champifién o masa multilobular.
En estadios mas avanzados se asocia a desprendimiento de retina vy
crecimiento hacia estructuras extraoculares por los canales emisarios de las

venas vorticosas, de los nervios y arterias ciliares.

Hay que destacar que los tumores del iris suelen detectarse antes que los del

cuerpociliar y coroides.

Las metastasis acostumbran a diseminar por via hematdégena dada la ausencia
de vasos linfaticos en la Uvea, y la mayoria se dirigen hacia el higado. Si se
encuentra afectacion del ganglio linfatico submandibular, preauricular o
cervical, es que ha habido extensién subconjuntival del tumor primario.'

11.9. Morfologia.
Se dferencian tres tipos de melanoma segun su forma:

¢ Melanoma amelanoético en botén de camisa: presenta los vasos
sanguineoscongestionados. Si el tumor ha atravesado el epitelio
pigmentario de la retina y noes pigmentado, suele ser visible

mediante oftalmoscopia. Hay que destacar, que labase pigmentada



boton de camisa no se debe a la melanina del tumor, sino a
lasmultiples capas a del epitelio pigmentario de la retina.

¢ Forma de hongo: la forma en cupula lisa de los melanomas coroideos
por elrecubrimiento de la membrana de Bruch y el epitelio
pigmentario de la retina. Esteal atravesar las capas se hernia y los
bordes de la rotura estrangulan los vasossanguineos en la parte
desprendida del tumor, estos se dilatan y producen fugas deliquido.
Entonces, la parte herniada del tumor se convierte en globulosa,
adquiriendo forma de hongo.

¢ Difusos: corresponde a una proporcidén minoritaria de melanomas que
infiltran ladvea sin formar un tumor voluminoso. Tienen tendencia a
ser muy agresivos, y amenudo se han extendido extraocularmente en

el momento del diagnéstico.?°
1.10. Cambios moleculares.
Il.11.Factores de riesgo generales

La presencia de presentar alguno de los siguientes factores no implica que se
vaya apadecer el tumor. Pero su probabilidad de riesgo es mayor. Entre los

factores de riesgose encuentran los siguientes:

e Tener edad avanzada.

¢ Presentar una tez y ojos claros.

¢ Presentar lesiones predisponentes como melanocitosis y/o nevus.

e Padecer determinadas alteraciones genéticas.

¢ Factores ambientales: nivel socioeconémico bajo, exposicion a la luz
solar, exposicion laboral como soldadura, etiologia viral o traumas
que favorezcan el crecimiento neoplasico.

o Antecedentes personales o familiares de melanoma.?!

I.L12. Signos y sintomas generales

Por regla general el melanoma no produce signos ni sintomas tempranos, mas

bien son de aparicién tardia y especialmente cuanto mas periférico sea el



tumor. Por eso, resulta vital su derivacion si el paciente nota alguno de los

siguientes sintomas.

¢ Disminucion de la agudeza visual (AV), referida en forma de vision
borrosa, es el sintoma mas comun. Cuando se produce afectacion de
la AV, suele ser secundaria a la afectacion de la papila y/o méacula a
consecuencia del crecimiento tumoral, o bien, por un
desprendimiento de retina de tipo exudativo.

o Miodesopsias acompafadas o no de fotopsias, es el segundo
sintoma mas frecuente.

e Mancha oscura en el iris.

e Cambios en el tamano o forma de la pupila.

¢ Cambios en la posicion del globo ocular en la orbita.

¢ En estadios avanzados con grados de necrosis: endooftalmitis, hemo
vitreo, glaucoma secundario e incluso panuveitis.

¢ Crecimiento de lesiones coroidales pigmentadas indeterminadas
como el de los nevus. Sin embargo, hay que destacar que resulta
practicamente imposible distinguir un melanoma pequefio de un gran
nevo atipico de 1-3 mm de grosor.

 Pigmentacion anaranjada y liquido subretinal.??

1.13. Técnicas de diagnostico
1.13.1. Oftalmoscopia

Consiste en una exploracion del fondo de ojo para revisar la retina y el nervio

optico a través de una lupa pequehna y una luz.

Segun el Instituto Nacional del Cancer, la oftalmoscopia indirecta en midriasis
resulta ser el método diagndstico por excelencia siempre y cuando los medios
sean lo suficientemente transparentes. Cuando los medios intraoculares no son
transparentes o bien hay melanomas amelanéticos, hemorragias o
inflamaciones, resultan ser fundamentales las técnicas basicas de diagnostico
complementarias como la ecografiaocular (Modo A y B), la Resonancia

Magnética y la Tomografia Computarizada.®



Es una técnica que facilita una vision estereoscopica y panoramica del fondo

de 0jo, por eso resulta ser la mas recomendada.

La forma de presentacion predominante se basa en lesiones pigmentadas de
color marrén, con forma nodular o de champiién como sucede con el
melanoma coroideo, pudiendo observarse desprendimiento de retina exudativo

o hemorragias vitreas.?*

El porcentaje de error de diagnéstico afortunadamente ha disminuido con el
tiempo.?> 2 Gracias a la mayor experiencia de los examinadores y a las

nuevas técnicas complementarias de exploracion.
11.13.2. Biomicroscopia anterior con lampara de hendidura

Se realiza un examen intraocular segun el Instituto Nacional del Cancer
pararevisar la retina, el nervio éptico y otras partes oculares mediante un haz

de luz fuerte y un microscopio.?®

Mediante esta técnica se puede apreciar en el caso del melanoma de iris, una
protusidon en la superficie, deformacién pupilar con ectropién del epitelio
pigmentario, vascularizacién, afectacion angular y en estadios mas avanzados
puede dar lugar a una catarata en sector e hipertensiéon. También puede
observarse signos indirectos como los vasos conjuntivales y epiesclerales
dilatados, uveitis anterior y/o posterior, nédulo de extensién extraocular y

presencia de catarata focal o total.?’”

11.L13.3. Ecografia ocular

El procedimiento consiste en el rebote de ondas de sonido de alta energia
(ultrasoénicas) en los tejidos internos del ojo con el fin de producir ecos. Se
utilizan gotas para adormecer el ojo y se coloca una sonda en la supertficie
ocular que envia y recibe ondas sonoras. Los ecos generan una imagen
(ecograma) del interior del ojo y se mide ladistancia desde la cérnea hasta la

retina.



Se considera una técnica sencilla, indolora, no invasiva, dinamica,
técnicamente asequible y con una relacién coste-efectividad bastante
aceptable.?®

La ecografia resulta ser un método elemental para el diagnostico del melanoma
de coroides. Aporta resultados fiables cuando los medios no son transparentes,
asi como las medidas del tumor (siempre y cuando sea mayor de 2 mm de
altura). A parte, permite detectar la extension ocular y extraocular del tumor.
Los nédulos de extension extraescleral, son masas bien circunscritas de

reflectividad media y generalmente adyacentes a la masa intraocular.

La ecografia también es capaz de detectar lesiones de 0.75 mm, aunque el
diagnésticoes mas fiable cuando los melanomas presentan una altura de entre
2y25mm.2®

La reflectividad interna de la lesion contribuye al diagnostico diferencial, con el

proposito de distinguirlos de otras patologias.

La ecografia en modo A es una representacién unidimensional vertical de los
ecos reflejados sobre la sonda. Presenta unos patrones con baja reflectividad
interna del tumor, con un pico alto de reflectividad al inicio que disminuye y

posteriormente aumenta gradualmente hasta la esclera (angulo kappa).

La ecografia en modo B es una representacion bidimensional. Donde cada eco
se representa con un punto en el espacio con una intensidad especifica. La
union de multiples ecos da lugar a la representacién en dos dimensiones de la

estructura estudiada.
I1.L13.4. Ecografia de muy alta frecuencia (EMAF)

Segun la Sociedad Espafola de Retina y Vitreo esta técnica ha favorecido el
diagnostico de masas del segmento anterior. Ya que, permite diferenciar un
tumor solido de un quiste y medirlo con precisién, mayor que con el OCT de

segmento anterior (ASOCT).



En cambio, para los tumores sdélidos compatibles con melanomas, la
diferenciacion tisular en moda A en EMAF no es tan preciso como para los

melanomas de coroides.*

Los melanomas situados en el iris son mas voluminosos que los nevus con
estructura interna irregular. Pueden presentar forma cupuliforme o bien
polilobulados en la superficie anterior. La sombra acustica es mas significativa
que en los nevus, hay extension a la capa de epitelio pigmentario de iris y a
menudo se detectan zonas quisticas en su seno. En algunos casos se puede

detectar un melanoma anular con glaucoma secundario.

Los melanomas del cuerpo ciliar son detectables mediante esta técnica cuando
su espesor es inferior o igual a 5 mm. Los tumores menores de 3 mm de
diametro del cuerpo ciliar no acostumbran a presentar crecimientos importantes

en un periodo de tres anos.

Hay que destacar que, en todos los casos de melanomas del cuerpo ciliar se
ha de realizar una exploracién con EMAF para valorar la distancia del tumor al

angulo iridocorneal, y contrastar la ausencia de infiltracion escleral.®’

Este tipo de melanomas del cuerpo ciliar al igual que los de coroides, provocan
una atenuacion del haz de ultrasonidos, particularmente si se usa el modo A

estandarizado.

Este tipo de ecografia detecta igualmente un pulso vascular en el seno de la
lesién, a diferencia de los tumores benignos. Pero el modo A estandarizado,

presenta menor sensibilidad y especificidad que el Eco-Doppler Color (EDC).*!
11.13.5. Eco-Doppler Color (EDC)

Se utiliza para estudiar tanto cualitativamente como cuantitativamente el pulso
vascular interno de los melanomas uveales. Por ejemplo, en ecografia modo A
estandarizada este se puede detectar en un ochenta por ciento de los casos y
en modo B en un sesenta por ciento aproximadamente. Sin embargo, el Eco-
Doppler Color ha demostrado ser mas fiable, por detectar el pulso en un 96.5%

de los casos.*



Segun un estudio en 1995 de la Fundacion Rothschild y el Instituto Curie de

Paris, fueron distinguidos cinco estadios de vascularizacion:

o Estadio I: tumores de menos de 6 mm de altura, cupuliformes y de
localizacion posterior al ecuador. En modo color se apreciaba el flujo
proximo a la superficie tumoral. En modo pulsado, la velocidad
sistolica maxima estaba situada entre 10 y 6 cm/s y el indice de
resistencia entre 0.55y 0.70.

o Estadio Il: tumores voluminosos (altura situada entre 5 y 9 mm),
situados tanto anteriormente como posteriormente al ecuador. En
modo color, fueron detectadas arterias y venas bajo la superficie del
tumor. Se puede observar en modo color la presencia de arterias
(color rojo) y venas (color azul), cerca del apex del tumor, situado
cerca del nervio éptico. Situado de forma central sobre el polo
posterior y muy voluminoso, con una altura de 5.8 mm y un diametro
de 9.6 mm.

En modo pulsado, representa la velocidad sistdlica maxima (22 cm/s)
y el indice de resistencia (0.58).

o Estadio Ill: tumores muy voluminosos, con altura superior a 9 mm,
forma nodular o en champifiéon y asociados a hipertensién ocular.
Tanto la velocidad sistdlica maxima y el indice de resistencia
dependian de la severidad de la hipertension.

e Estadio Illb: tumores coroideos muy voluminosos, sin asociacién de
hipertension ocular. Con masa tumoral vascularizada y una velocidad
sistélica maxima superior a 30 cm/s y un indice de resistencia entre
0.60y 0.70.

o Estadio 0: correspondiente a la ausencia de flujo. Pueden tener
relacion con hemorragias intratumorales, lesiones de pequenas

alturas e hipertensiones oculares significativas.*®
I.L13.6. Angiografia

I1.L13.6.1. Angiografia con fluoresceina (AGF)



Es una prueba complementaria de tipo dinamico, en la que se inyecta
fluoresceina en la vena antecubital del paciente. La base tedrica de la prueba
es la luminiscencia, esta se produce cuando una emisidon de radiacion
electromagnética es absorbida y reemitida en una frecuencia diferente. Esta

técnica sirve para delimitar los limites tumorales y patrén de vascularizacion.

Es esencial que haya transparencia de medios y que el tumor no sea muy
periférico. La fluoresceina, se distribuye a través de la circulacion coroidea,
posteriormente por las arterias retinianas y por ultimo por las venas. Tras la
inyeccion de esta, se toman fotografias del fondo de ojo. El llenado coroideo se
produce después de 10 o 15 segundos tras ser inyectada, la cual se hace muy
brillante y se desvanece a los 30 segundos. La arteria central de la retina es
visible a los 15 segundos. Cuando el contraste comienza a llenar la red venosa,

se observa el flujo laminar.

Aproximadamente, a los 10 minutos de la inyeccion la red coroidea y vascular
se quedan completamente vacias. Presentan circulacion tumoral intrinseca, los
melanomas de gran tamafo. Ademas, muestran una difusion de contraste

(“leakage”) y de puntos hiperfluorescentes (“hotspots”).

Los melanomas con presencia de hemorragias no muestran efecto pantalla
(atenuacién de la hiperfluorescencia de la coroides por presencia de sangre u
otros tejidos). A veces, se pueden apreciar simultdneamente los vasos
tumorales junto con los de la retina formando la “doble circulacion”, que
consiste en una segunda circulacion a parte de la que ubica de normal en la
retina. En cambio, lesiones vasculares como retinopatia diabética, oclusiones

vasculares retinianas sugieren dicho efecto pantalla.

La angiografia s6lo permite explorar para ver si una lesiéon es compatible o no
con melanoma, ya que muchas lesiones presentan los mismos patrones

angiogréaficos.®

11.L13.6.2. Angiografia con verde Indocianina (AVI)



En abundantes casos resulta ser mejor que la AGF, debido a que no esta
influenciada por la pigmentacién del tumor y los margenes y vasos coroideos

estan mejor delimitados.

Se pueden apreciar puntos de hiperfluorescencia focal en la superficie del
tumor tanto en la AGF como en la AVI. Estos puntos, son debidos a cambios en
el epitelio pigmentario de la retina (EPR) sobre la superficie del tumor por

tincion tardia en la AVI.

En cambio, las zonas de desestructuracién del EPR son hipofluorescentes.La
AVI en algunos casos resulta una técnica muy valiosa de diagnéstico para

identificarla macro-microvascularizacion dentro o alrededor del tumor.®®

11.13.7. Autofluorescencia (AF)

Es un método de diagndstico por imagen no invasivo que se caracteriza por la
emisién de luz tras su excitacién por una luz de diferente longitud de onda. La
AF de longitud de onda larga cercana al infrarrojo refleja la distribucion de
melanina del epitelio pigmentario de la retina y la AF del fundus, representa el
estado del EPR suprayacente, aportando informacion de su metabolismo. Un
patron de AF uniforme, muestra que el EPR presenta una actividad metabdlica
normal, cuando hay lesiones en el EPR se produce un aumento de su

metabolismo, es decir, un patréon de hiperautofluorescencia.

En el caso de los melanomas coroideos como presentan frecuentemente
parches de pigmento naranja y liquido subretiniano, muestran zonas

intensamente hiperautofluorescentes.

En los tumores grandes, pigmentados y con disrupcion del EPR suprayacente,
la AF aumenta. En caso contrario, puede haber zonas con hipofluorescencia

por hiperplasia del EPR y metaplasia fibrosa.®*
11.13.8. Tomografia de coherencia optica (OCT)

Actualmente, estas tecnologias resultan una ayuda en el diagnéstico de los
tumores intraoculares, incluso en la planificacion y valoraciéon del tratamiento.

Ya que son de facil realizacién, no invasiva y de alta resolucién que permite



valorar la estructura interna de las lesiones tumorales y cuantificar los dafnos

estructurales causados.

Estudios recientes han demostrado una mejor resolucion en la visualizacién de
cambios coroideos y retinianos mediante esta técnica. Se pueden observar

espacios vacios que podrian corresponder a lagunas vasculares.

Por ejemplo, los signos clinicos que se pueden evidenciar a través de OCT en
casos de melanomas de coroides son presencia de sombra posterior,
irregularidades en la estructura interna, compresién o pérdida de coriocapilar,
pérdida estructural de fotorreceptores, alteraciones de capas de la retina y
presencia de fluido subretiniano. A diferencia de los nevus, los melanomas de
coroides con esta técnica muestran una estructura interna mas irregular. Varios
estudios constatan que cuando se compara la ecografia convencional con la
OCT, en la medicién de los diametros basales en tumores pequefios, hay una
sobre estimacion de aproximadamente 1 mm a favor de la ecografia. Lo que
quiere decir, que la OCT resulta ser mas precisa en la medicién de lesiones

pigmentadas pequefias ya que las delimita mejor.*®

1.113.9. Tomografia computarizada (TC) y resonancia nuclear magnética
(RMN)

LA RMN Y TAC, Son técnicas que suelen ser Utiles en la deteccién del
crecimiento extra escleral avanzado casos en que la visualizacién del fondo de
ojo resulte dificil o imposible (hemorragias vitreas, desprendimientos de retina

extensos o cataratas maduras).

Aunque la ecografia suele ser mas precisa, tanto para el diagnéstico como para
la medicion del tumor. El melanoma uveal en la TC aparece como una lesion
hipodensa con aumento homogéneo y moderado tras la inyeccion de contraste
intravenoso. En la RMN, el melanoma uveal melanocitico se presenta como
una imagen hipertensa en secuencia potenciadas en T1 e hipointensa en T2

con respecto al vitreo.

La melanina actia como una sustancia que aumenta la intensidad de sefal en

secuencias T1 y la disminuye en secuencias T2. En los melanomas uveales



amelanoticos puede dificultar el diagnostico diferencial con las metéastasis

coroideas.

Algunos estudios demuestran que la senfal en T1 esta relacionada

cuantitativamente con la cantidad de melanina.

El realce después del suministro de contraste se produce por una alteracion o
ausencia de barrera hemato-retiniana. La RMN resulta ser mas sensible que la
TC a la hora de identificar los melanomas uveales, debido a que la TC es
inespecifica en cuanto a la caracterizacion tisular. Aparte, la RMN es 6ptima
para ver desprendimientos de retina y la extension extra escleral del melanoma

uveal.®®

I1.L13.10. Biopsia-aspiracion con aguja fina (BAAF)

Es una técnica invasiva y la mas empleada para biopsia prondstica,
acostumbra apracticarse en casos en que el diagnostico no esta claro, o en
pacientes que solicitan una confirmacién histolégica de la patologia. Esta
implica el uso de una aguja, su longitud dependera de la localizacion de la
biopsia. De modo que la aguja, se conecta a un sistema tubulado y éste a una

jeringa convencional.

El proposito de utilizar un sistema tubulado entre la aguja y la jeringa es para

evitar un movimiento inducido.

Se puede realizar una incision escleral (a fin de evitar una presion excesiva
cuando se penetra en el 0jo) o transvitrea entrando a través de la pars plana. El
meridiano de insercion varia segun la localizacion del tumor. Una vez que la
aguja se inserta en el tumor, se realiza una aspiracién suave tirando del
compresor y retirando la aguja a lo largo del eje de insercién sin soltar el

compresor por tal de evitar la diseminacién tumoral.®*

Las posibles complicaciones del uso de esta técnica son hemorragias vitreas,

en la camara anterior. Ademas de lesiones retinianas por ejemplo desgarros,

riesgo desiembra tumoral o cambio en el comportamiento tumoral.®®



II.14. Tratamiento.
Técnicas terapéuticas.

Existen diferentes técnicas para el tratamiento del tumor, cuya eleccion

dependera de los siguientes aspectos:

Diametro y altura del tumor.

o Extensién y localizacion del melanoma.

o Efectos secundarios del tumor sobre los tejidos oculares.

¢ Patologia oftalmolégica concurrente (glaucoma, retinopatia diabética,
neuropatias opticas, etc.)

o Estado general del paciente y edad.

e Preferencias del paciente.®®

Segun el Instituto Nacional del Cancer en el 2020 y la Sociedad Espafola de
Retina y Vitreo se utilizan cinco tipos de tratamiento estandar en adultos

actualmente en melanoma ocular:
11.14.1.0bservacién cautelosa

Consiste en el seguimiento de la patologia sin proporcionar tratamiento, a
excepcionque haya signos o sintomas. La observacion periédica incluye tales
pruebas como el examen de fondo de ojo bajo midriasis, imagenes de fondo de
ojo y ecografia con el objetivo de registrar las dimensiones del tumor y su

crecimiento.

Se lleva a cabo en pacientes que no tienen signos o sintomas y cuya neoplasia
no esta creciendo. También es una opcién consentida para tumores pequenos

de menos de 3mm de altura.”’
I.14.1.1. Cirugia

Considerada la forma mas comun para el melanoma ocular. La cual engloba

diversos tipos de cirugia:

11.14.1.2. Reseccion:



Consiste en la extracciéon del tumor y una pequefia cantidad de tejido sano

circundante.

Reseccion local o transescleral: consiste en realizar un colgajo
superficial en la zona suprayacente del tumor, después una
esclerouvectomia que permita la escision en bloque de la masa y la

realizacion de una vitrectomia parcial.

o Indicaciones: para pacientes con buen estado general, con
posibilidades visuales, que presenten tumores de gran tamario (8-10
mm) con base relativamente pequena (menor de 15-16 mm), de
localizacion anterior y también para casos en los que el tumor se
presenta acompanado de un desprendimiento exudativo extenso.

o Contraindicaciones: en tumores mayores de 16 mm de diametro, en
tumores donde la distancia respecto del disco éptico sea menor de

un diametro de disco y tampoco si hay extension extraescleral.

o Complicaciones precoces: hemorragia vitrea, hipema, hemorragia
subretiniana, blefaroptosis transitoria, cataratas, desprendimiento de

retina, edema corneal y presion elevada.

o Complicaciones tardias: catarata, fibrosis subretiniana, sinequias
posteriores, desprendimiento de retina, edema macular cistoide,
glaucoma, adelgazamiento escleral y raramente neovascularizacion
del iris. Las masfrecuentes son la hemorragia retiniana, el

desprendimiento de retina, la fibrosis pre o subretiniana y la catarata.

La iridectomia e iridociclectomia: Se emplean para la reseccion de
tumores de iris y cuerpo ciliar. Se acostumbra a realizar braquiterapia de
forma complementaria postquirargica. Muestran un excelente control
local y una baja tasa de recurrencia baja (menor del 5%), la tasa de

supervivencia resulta analoga a la enucleacion.



Endoreseccion: es la sustraccion del melanoma con vitrectomo
mediante victrectomia por pars plana y ademas suele necesitar otros
procedimientos quirdrgicos posteriores. La cual ha demostrado eficacia
en la conservacion de visién util en tumores de gran tamano, donde el
tratamiento de eleccién hubiese sido la enucleacion o braquiterapia. Y
ademas no parece incrementar el riesgo de metastasis.

o Indicaciones: tumores posteriores con altura superior a 8 mm y una
base menor a 15 mm, también puede ser eficaz en casos donde no
son aconsejables otros tratamientos o para preservar la visiébn en
pacientes con un Unico ojo funcional.

o Complicaciones: las principales debidas a la agresividad de la
técnica. El desprendimiento de retina caracterizado como la mas
grave, el sangrado del lecho escleral, la hipertension ocular, la

catarata y la membrana epirretiniana.

11.14.1.3. Enucleacion

Ha sido tradicionalmente el tratamiento de eleccién para el melanoma uveal.

Consisteen la extirpacion del ojo por completo y parte del nervio 6éptico,

respetando la conjuntiva y los musculos extrinsecos (bajo anestesia local o

general). Se coloca un implante orbitario con la finalidad de dar volumen para

adaptar posteriormente una protesis externa que sea similar al aspecto externo

del otro ojo.

o

Indicaciones: presencia de extension extraescleral, tumores
peripapilares ofoveales, si hay invasioén del nervio Optico, ojos ciegos 0
dolorosos (por glaucoma secundario grave), melanomas de elevado
tamano que no se puede aplicar tratamientos conservadores y sin
expectativa de recuperacion visual.

Complicaciones: dolor tras la cirugia, exposicion de la proétesis por
adelgazamiento de los tejidos que la cubren, irritacion ocular e

incidentes secreciones.

Hay que destacar que, la vision postratamiento se debera a la medida tumoral y

que pacientes que presenten melanomas de gran tamafio tienen mas

probabilidades tanto de recidiva local como de metastasis a lo largo del tiempo.



11.14.1.4. Exenteracion orbitaria

Es la extraccion del contenido orbitario que engloba el globo ocular, el parpado,

los musculos, los nervios y la grasa orbitaria), esto conlleva a resecar

conjuntiva, musculos oculares extrinsecos y todo el contenido ocular.

Posteriormente a la cirugia, a veces se coloca un ojo artificial semejante al otro

0jo. Por esta razon, es considerada una cirugia muy radical y mutilante.

o

Indicaciones: para un melanoma de coroides con extension orbitaria
acompanandoo no a un ojo amaurético y/o doloroso. También cuando
en un melanoma coroideo presenta recidiva tras enucleacion.
Complicaciones precoces: infeccion y hemorragia ocular.

Complicaciones tardias: apertura de la sutura o rechazo al injerto.®

I1.15. Radioterapia

1.15.1. Radioterapia externa.

Radioterapia de haz externo con particulas cargadas: Es un tipo
deradioterapia externa, mediante una maquina especial de radioterapia
que dirige protones o iones de helio hacia las células cancerosas para
eliminarlas, esto afecta levemente al tejido de alrededor. Debido a que,
focalizan la mayoria de su energia sobre un tejido pequefio minimizando

la radiacion hacia estructurasoculares sanas (fenémeno llamado pico

Bragg).

¢ Indicaciones: para tumores grandes de hasta 15 mm de grosor,
peripapilares(pero se puede tratar cualquier localizacion) y sin

desprendimiento de retina completo.

e Complicaciones: pérdida de pestafas, 0jo seco, queratitis,
catarata, uveitis cronica, hifema, neovascularizacién de iris,
glaucoma neovascular, edema macular, desprendimiento de
retina, neuropatia éptica, hemorragia vitrea y atrofia escleral. Las

complicaciones en el segmento anterior especialmenteel



glaucoma neovascular, son mas incidentes que con la

braquiterapia.

e Radiacién estereotactica: se trata de una técnica novedosa que se
puede aplicar mediante Gamma Knife, esta terapia se puede administrar
en un solo tratamiento. Envia rayos gamma de forma localizada sobre el
tumor o tejido a tratar con alta precision y dosis de radiacion,
ocasionando poco dafno al tejido sano. Se ha convertido en una terapia
alternativa a la cirugia, ya que presenta grandes ventajas por su
precision extrema y no invasiva. Las tasas de supervivencia son

similares a las de haz de protones y enucleacion.

¢ Indicaciones: melanomas grandes no susceptibles con otras
técnicas conservadoras, pero no aln no se puede recomendar su

uso debido a la escasez de estudios.

e Complicaciones: Catarata, glaucoma neovascular, retinopatia,
neuropatiadptica y desprendimiento de retina. En tumores
yuxtapapilares tiene una mayor tasa de efectos secundarios que

la braquiterapia con yodo.

1.15.2. Radioterapia con placa localizada o braquiterapia

Es un tipo de radioterapia interna que consiste en la administracion de una
placa radioactiva que puede contener isétopos radioactivos como lodo-125 o
Rutenio-106 (los mas utilizados actualmente) sobre la base escleral del tumor.
Con el objetivo de conseguir la maxima dosis en el tumor y minima sobre el

resto de estructuras del ojo.

Por regla general, las placas son redondeadas, concavas, de uno 10 y 25 mm
dediametro. La placa se extrae al final del tratamiento, que dura varios dias

entre 2 y 7. Esta técnica puede ser complementaria a otras técnicas quirdargicas



como endorreseccién o reseccion local, con el fin de prevenir las recidivas

postquirtirgicas.®®

Indicaciones: tumores medianos segun el estudio COMS(Estudio

colaborativo de melanoma ocular) T2 segun la clasificacion “Tumor No

de Metastasis” (TNM), tumores pequenos segun COMS y T1 segun TNM

gue demuestran signos de actividad y/o proliferacion.

Indicaciones cuestionables:

o

Tumores yuxtapapilares, la braquiterapia se asocia a un mayor
riesgo de recurrencia y pérdida visual.

Tumores grandes: cuando no acepta el paciente otras alternativas
y es informado de las consecuencias de pérdida funcional.
Tumores en melanosis oculo/nevus de Ota, la dificultad de la
transiluminacion va a interferir en la colocacién de la placa.

La extensién sistémica, no es aconsejable si la expectativa de
supervivencia es muy baja.

Criterios de exclusién: tumores con extensiones extraoculares
mayores de 5 mm o estadio T4e y ojos ciegos dolorosos sin
percepcion visual.

Complicaciones: catarata, neuropatia Optica por radiacion,
retinopatia por radiacion, glaucoma neovascular y sindrome de
tumor toxico. En definitiva, las complicaciones de la braquiterapia
estan influenciadas con la radiacién, tamano y localizacién
tumoral y de la respuesta biolégica de cada paciente a la

irradiacion.®”

11.15.3. Fotocoagulacion

Procedimiento a través de un laser que destruye los vasos sanguineos

encargados de suministrar nutrientes a las células malignas. El mecanismo de

foto destruccién delmelanoma con laser es indirecto, por carencia de



vascularizacion tumoral. Son necesarias entre 4 y 10 sesiones terapéuticas

para conseguir resultados.

Respecto a la fotocoagulacién como adyuvante a la braquiterapia, tiene la
finalidad de erradicar el tejido tumoral residual y disminuir las posibilidades de
recrecimiento.
¢ Indicaciones: para melanomas pequenos con evidencia de crecimiento o
actividad (no puede ser empleada en tumores del cuerpo ciliar), también
en melanomas medianos seleccionados y como tratamiento
complementario para un tumor residual o recidivante.
e Complicaciones: alta tasa de fallos tras fotocoagulacién y recidivas

tumorales.®®

1.15.4. Termoterapia transpupilar

Es la aplicacion de laser de diodo con una amplitud de onda de unos 810 nm a
través de la pupila dilatada hacia superficie del tumor, causando hipertermia y
necrosis tumoral.
Se requieren unas 3 0 4 sesiones y unos 6 0 9 meses para objetivar la
regresion del tumor.
¢ Indicaciones: melanoma de coroides pequefno y como terapia adyuvante
a la braquiterapia para tratar tumores de mayor tamano (“técnica del
sandwich”).
e Complicaciones: obstruccion de rama venosa de la retina, tracciones
retinianas, isquemia periférica, riesgo de extensidén extraocular

especialmente en tumores grandes.*






Metastasis

Es el proceso de
propagacion de un
foco canceroso a un
organo distinto de

aquel en que inicio

Higado
Pulmoén
Cerebro

No se presento

Nominal

Estatus vital Condiciones en la que | Vivo con enfermedad Nominal
se encuentra el Vivo sin enfermedad
paciente tras la alta Fallecidos
medica

Supervivencia global Periodo que transcurre | 12 meses-1 afo Ordinal

desde la
administracion de el
tratamiento en estudio
hasta el ultimo control
realizado o el

fallecimiento

24 meses-2 anos
48 meses-4 afnos
60 meses-5 anos

> 60 meses- 5 anos







111.4. Muestra

La muestra estd constituida por los 281 pacientes por los pacientes

diagnésticados con melanoma ocular y nevos.

l11.5. Criterios

lI.5.1. Inclusion
¢ Pacientes de ambos sexo.
e Pacientes mayores 18 anos
¢ Pacientes diagnosticados con melanoma ocular

¢ Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado

lll.5.2. Exclusidn
e Pacientes con expedientes incompletos.
¢ Pacientes con melanomas primarios de otras estructuras anatémicas
e Pacientes menores de 18 anos
e Pacientes que no hayan firmado el consentimiento informado
e Pacientes con diagnoéstico de melanoma metastasico en estudios

oculares

lll. 6. Instrumento de recoleccion de datos

Para la recoleccién de los datos se disenié un formulario que incluy6 variables
sociodemograficas pertinentes del paciente con melanoma ocular y los datos
desarrollados relacionados con la enfermedad. (Ver anexo V.2. Instrumento de

recoleccién de datos).
lll. 7. Procedimiento
Mediante comunicacion a la Escuela Nacional de Oncologia de la Liga

Dominicana contra el Cancer se solicita la aprobacién del tema de investigacion

y autorizacién para el acceso y revision de los expedientes clinicos de los



pacientes con diagnostico de melanoma ocular en el periodo Enero 2000-
Diciembre 2016, se realizd la recoleccion de datos, con la informacion

requerida en el instrumento disenado, para proceder a tabulacion y analisis.

lll. 8. Analisis y presentacion de la informacion

Los datos recolectados seran analizados y tabulados mediante el sistema

estadistico Excel 2007, para los cuales se usaron las variables en estudio.

l11.9. Aspectos éticos.

El presente estudio sera ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de
Helsinki®' y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS).> El protocolo del estudio y los instrumentos
disefiados para el mismo seran sometidos a la revisién del Comité de Etica de
la Universidad, a través de la Escuela de Medicina y de la coordinacion de la
Unidad de Investigacién de la Universidad, asi como a la Escuela nacional de
oncologia de la Liga Dominicana Contra El cancerhospital Dr. Heriberto Pieter,
cuya aprobacion sera el requisito para el inicio del proceso de recopilacién y

verificacion de datos.

El estudio implica el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal que
labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos seran
manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas en
esta informacion y protegidas por una clave asignada y manejada Unicamente
por la investigadora. Todos los informantes identificados durante esta etapa
seran abordados de manera personal con el fin de obtener su permiso para ser
contactadas en las etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio seran manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de todos los contenidos en

los expedientes clinicos sera protegido en todo momento, manejandose los



datos que potencialmente puedan identificar a cada persona de manera

desvinculada del resto de la informacion proporcionada contenida en el
instrumento.

Finalmente, toda informacién incluida en el texto del presente anteproyecto,

tomada en otras autores, sera justificada por su llamada correspondiente.






























IV.2. DISCUSION.

En un estudio realizado por Blanco-Rivera MC. Calidad de vida en pacientes
tratados de melanoma de coroides. Santiago de Compostela: Universidad de
Santiago de Compostela. 2015. La edad media de los entrevistados fue de
64,47 anos.En nuestro estudio la edad el grupo mas afectado fue 29 — 39 y >
73 anos respectivamente ambos con 2 casos para un 33.3 por ciento, seguido
de los grupos 51 — 61 y 62 — 72 anos con 1 casos en ambos para un 16.7 por

ciento.

En un estudio realizado por Blanco-Rivera MC. Calidad de vida en pacientes
tratados de melanoma de coroides. Santiago de Compostela: Universidad de
Santiago de Compostela. 2015, en el cual se seleccionaron para el estudio 65
pacientes, 29 de los cuales fueron varones y 36 mujeres.*En nuestro estudio el
sexo el mas afectado fue el femenino con 4 casos para un 66.7 por ciento,

seguido del masculino con 2 casos para un 33.3 por ciento.

Fernandez GO, Abreu PFA, Hernandez PA, et al. Caracterizacién clinico-
patolégica del melanoma uveal. 2018. Los pacientes mayores de 50 afos (75,6
%) fueron los mas afectados y el ojo izquierdo fue el mas vulnerable (58,5 %).>®
En nuestro estudio la lateralidad del melanoma ocular se encontré 3 casos en
el ojo izquierdo para un 50.0 por ciento, seguido de 2 casos en el ojo derecho

para un 33.3 por ciento, 1 caso en ambos ojos para un 16.7 por ciento.

Kaliki S, Shields CL. Uveal melanoma: relatively rare but deadly cancer. Eye
(Lond). 2017. Aunque es una enfermedad relativamente rara, que se encuentra
principalmente en la poblacién caucasica, el melanoma uveal es el tumor
intraocular primario mas comun en adultos con una incidencia media ajustada
por edad de 5,1 casos por millon por afo. Los tumores se localizan en el iris
(4%), el cuerpo ciliar (6%) o la coroides (90%).En nuestro estudio la
localizacion de melanoma ocular 3 casos se encontré en el cuerpo ciliar para
un 50.0 por ciento, 2 casos se localizé en coroides para un 33.3 por ciento, 1

caso en el iris para un 16.7 por ciento.



En un estudio realizado por Blanco-Rivera MC. Calidad de vida en pacientes
tratados de melanoma de coroides. Santiago de Compostela: Universidad de
Santiago de Compostela. 2015, en el cual se seleccionaron para el estudio 65
pacientes, 29 de los cuales fueron varones y 36 mujeres. La edad media de los
entrevistados fue de 64,47 anos. Respecto al tratamiento, fueron tratados con
braquiterapia 45 pacientes, se enuclearon 14 enfermos y seis pacientes se
trataron primero con radioterapia y posteriormente fueron enucleados. Hay que
destacar que sélo el 12,3 por ciento de los pacientes pertenecian al area
sanitaria y el 69,23 por ciento fueron remitidos desde otras comunidades. El
seguimiento de los pacientes oscilé entre los 6 y los 120 meses.*En nuestro
estudio el tratamiento la enucleacién presento 4 casos para un 66.7 por ciento,

seguido de 2 casos con radioterapia para un 33.3 por ciento.



CAPITULO V.

V.1. CONCLUSION.

1. El 2014 y 2015 fueron los afos con mayor frecuencia de aparicién con
2y 1 casos cada uno para el 28.57 por ciento.

2. El grupo de edad mas afectado fue 29 — 39 y > 73 anos respectivamente
ambos con 2 casos para un 33.3 por ciento.

3. El sexo mas afectado fue el femenino con 4 casos para un 66.7 por
ciento.

4. La lateralidad del melanoma ocular se encontré 3 casos en el ojo
izquierdo para un 50.0 por ciento.

5. La localizacion de melanoma ocular 3 casos se encontré en el cuerpo
ciliar para un 50.0 por ciento.

6. El tratamiento de elecciéon fue la enucleacion que se presenta en 6
casos para un 100 por ciento.

7. EI 85,71 por ciento de los pacientes no presentaron metastasis durante
la evolucion de la enfermedad.

8. El estatus vital de los pacientes es vivo sin enfermedad con 5 casos para
el 85.71 por ciento.

9. La supervivencia global resulto en 71.42 por ciento a los 5 afnos del

diagnostico de la enfermedad.



V.2. RECOMENDACIONES.

1. Evitar la exposiciéon a la luz del sol durante las horas centrales del
dia.

2. Usar gafas y protector solar para protegerse de los rayos ultravioleta.

3. Realizar examen ocular con un oftalmélogo especializado en
enfermedades oculares malignas.

4. Los pacientes con antecedentes familiares deben realizarse al menos
una exploracion cutanea anualmente.

5. Evitar el uso de bronceadores artificiales
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V.4.2. Instrumento de recoleccién de datos

MELANOMA OCULAR, FRECUENCIA, INCIDENCIA, TRATAMIENTO Y
EVOLUCION CLINICA, EN EL INSTITUTO DE ONCOLOGIA DR.
HERIBERTO PIETER, ENERO 2000 — DICIEMBRE 2016.

Edad

Sexo

Fecha de diagnéstico

Procedimiento de diagndstico

Lateralidad del melanoma ocular.

Localizacion

Estructuras oculares afectadas

Localizacién de la metastasis

Fecha de diagndstico de la metastasis

Tratamiento

Ultima fecha de visita al centro de salud




V.4.3. Costos y recursos

\V.4.3.1. Humanos

e Un sustentante
e 1 asesor (metodoldgico y clinico)
e Estadigrafo
e Personal de archivo
V4.3.2. Equipos y materiales Cantidad Precio  [Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 1 resmas 80.00 [240.00
Papel Mistique 1 resmas 180.00 540.00
Lapices 2 unidades 3.00 36.00
Borras 2 unidades 4.00 24.00
Boligrafos 2 unidades 3.00 36.00
Sacapuntas 2 unidades 3.00 18.00
Computador Hardware:
Pentium Il 700 Mhz; 128 MB RAM;
20 GB H.D.;CD-ROM 52x
Impresora HP 932c
Scanner: Microteck 3700
Software:
Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP
MSN internet service
Omnipage Pro 10
Dragon Naturally Speaking
Easy CD Creator 2.0
Presentacion: Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
projector
Cartuchos HP 45Ay 78D 2 unidades 600.00 |1,200.00
Calculadoras 2 unidades 75.00 150.00
V.4.3.3. Informacién
Adquisicion de libros
Revistas
Otros documentos
Referencias bibliograficas
V.4.3.4. Econdmicos™
Papeleria (copias ) 1200 copias 00.35 420.00
Encuadernacion informes 80.00 [960.00
Alimentacién 1,200.00
Transporte 5,000.00
Pago de anteproyecto 10,000.00
Antiplagio 3,000.00
Subtotal 22,824.00
Imprevistos (10%) 2,000.00
Total $24,824.00

*Los costos totales de la investigacién fueron cubiertos por el sustentante




V.4.4. Constancia curso metodologia



V.4.5. Antiplagio






