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Resumen

Introducciéon: El melanoma uveal primario es el tu-
mor intraocular maligno mas frecuente del adulto. Cer-
ca del 50% de los pacientes fallecen de enfermedad
metastasica, a pesar de un tratamiento local exitoso. El
objetivo primario fue estimar la incidencia de metastasis
y sobrevida en los pacientes con melanoma uveal pri-
mario. Como objetivo secundario se plante6 determinar
los predictores independientes de metéastasis.

Métodos: Se realizé un estudio analitico observacio-
nal, retrospectivo mediante un disenio de cohorte am-
bidireccional entre 2003 y 2020 en CABA, en pacientes
con melanoma uveal primario y los potenciales facto-
res clinicos predictores de metastasis. Se determiné la
densidad de incidencia de metdstasis, la mortalidad, y
se analizaron las curvas de sobrevida (Kaplan-Meier).
Se realizé un andlisis uni y multivariado utilizando el
modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados: De los 143 pacientes (edad promedio
57, DS 16), la mediana del espesor fue de 6. 2 mm DS
3.4, la media del didmetro tumoral fue de 12.6 mm
(DS 3.8). Un 69.9% realiz6 tratamiento conservador con
braquiterapia, un 25.9% enucleacién. Un 19.6% presen-
taron metéstasis (mediana de tiempo al evento: 26.5
meses). La mortalidad especifica por melanoma fue
de 17.5%. El didmetro mayor a 12 mm y la extensién
fueron variables predictoras de metdastasis en el modelo
multivariado.
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Conclusion: Si bien la mediana del tiempo al evento
metdstasis fue de 26.5 meses, puede presentarse muchos
anos después de un tratamiento local oncolégicamente
eficaz. Un diagnéstico precoz permitiria pesquisar tumo-
res mas pequenos y mejoraria el prondstico.

Palabras clave: melanoma uveal, metastasis hepatica,
tumor coroideo, braquiterapia, melanoma ocular

Abstract
Incidence of metastasis and survival in patients with

primary uveal melanoma

Introduction: Primary uveal melanoma is the most
common intraocular malignancy in adults. Almost 50%
of patients die from metastatic disease despite success-
ful local treatment. The objective was to estimate the
incidence of metastasis and survival in patients with
primary uveal melanoma. The second objective was to
determine the independent predictors of metastasis.

Methods: A retrospective, observational, analytical
study was carried out using an ambidirectional cohort
design in patients from Buenos Aires City between Janu-
ary 2003 to January 2020. Patients with uveal melanoma
and potential clinical predictors of metastasis were
identified. The density of incidence of metastasis and
mortality were determined, and survival curves were
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analyzed (Kaplan Meir) A univariate and multivariate
analysis using Cox proportional hazard models was
performed.

Results: 143 patients (mean age 57 SD 16) were in-
cluded. The median thickness was 6.2 mm SD 3.4 mm,
the mean tumor diameter was 12.6 mm (SD 3.8). 69.9%
of the patients underwent conservative treatment with
brachytherapy while 25.9% underwent enucleation.
19.6% presented metastasis, the median time to the
event was 26.5 months. The specific mortality due to
melanoma was 17.5%. Diameter greater than 12 mm
and extension were predictor variables of metastasis in
a multivariable model.

Conclusion: Although the median time to the event
(metastasis) is 26.5 moths, it could occur many years
after local oncological effective treatment. An early di-
agnosis would allow finding smaller tumors and would
improve the prognosis.

Key words: uveal melanoma, ocular tumor, liver
metastasis, choroidal tumor, brachytherapy, ocular mela-
noma

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e Si bien la incidencia del melanoma uveal
coroideo es baja a nivel mundial (4 a 10
casos por millén habitantes por afio), es un
tumor maligno con posibilidad de producir
metastasis. No se conocen en Argentina
estadisticas al respecto.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

* De la cohorte evaluada 19.6% presentaron
metastasis siendo un 46.4% en el higado
y un 50% combinadas. En el 2.8% fueron
detectadas al momento del diagnéstico.

e La mediana del tiempo a la metastasis es de
26.5 meses, aunque pueden aparecer afios
posteriores a pesar de un tratamiento local
exitoso.

e El diametro tumoral fue la variable pro-
néstica mas importante para la apariciéon
de metastasis. Es necesario un diagnéstico
precoz y un seguimiento a largo plazo.

El melanoma uveal es el tumor intraocular
primario maligno maés frecuente del adulto, re-
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presentando el 85% de todos los melanomas
oculares’?.

La incidencia varia entre los 4.3 y los 10.9 ca-
sos por millén de habitantes/ano en funcién de
las poblaciones estudiadas®.

La radioterapia (braquiterapia) es hoy en dia
el tratamiento gold standard para tumores pe-
quenos y medianos, menor a 10 mm de espesor.
Permite un control tumoral con conservacién
de globo ocular en el 90% de los casos mante-
niendo funcién 1til en el 50% de los mismos*°.
Actualmente la enucleacién, se indica en tumo-
res grandes, 0jos ciegos sin expectativa visual o
dolorosa por hipertensién ocular causada por el
tumor. A pesar de la efectividad de la terapia lo-
cal, ninguno de los tratamientos ha demostrado
mejorar la sobrevida de los pacientes. No hay to-
davia terapias adyuvantes efectivas que hayan
demostrado disminuir el riesgo de metastasis®®.
Una vez diagnosticada la diseminacién, la sobre-
vida media es inferior a 15 meses, no existiendo
un tratamiento eficaz'®*2. Aunque solo el 1-2%
de los casos presentan extensién sistémica en
el momento del diagnéstico y el tratamiento, el
50% de los pacientes pueden presentar metasta-
sis en los siguientes 15 anos, aunque la mayoria
se manifiesta en los primeros 5 aflos>*4.

En Argentina no contamos con estadisticas
debido a la baja prevalencia de esta enfermedad
y a registros insatisfactorios y no obligatorios.
Una de las estrategias mads importantes para
mejorar la sobrevida de los pacientes es la iden-
tificaciéon temprana de esta afeccién y clasificar
a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar
metastasis. El objetivo del trabajo fue estimar la
incidencia de metdstasis y sobrevida en los pa-
cientes con melanoma uveal primario en una
unidad de oncologia ocular en el Hospital Italia-
no de Buenos Aires en el periodo comprendido
entre enero 2003 a enero del 2020.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio analitico observacional, retros-
pectivo mediante un disefio de cohorte ambidireccional,
en pacientes pertenecientes a un sistema cerrado de
salud de la ciudad de Buenos Aires que presentaron un
diagnéstico de melanoma uveal primario.

La recoleccién de los datos se realizard en forma re-
trospectiva utilizando bases de datos secundarias de la
Historia Clinica ambulatoria, para la identificacién de la
cohorte de pacientes con diagnéstico de melanoma uveal
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primario y en forma prospectiva se realiz6 el seguimiento
de los eventos esperados en esta cohorte. La poblacién
base para este estudio fueron los pacientes que consul-
taron a la Unidad Oncologia Ocular del Hospital Italiano.
Se incluyeron pacientes mayores de 15 anos, que fueron
controlados y tratados en el periodo comprendido des-
de el 01/01/2003 al 31/01/2020. Se incluyeron pacientes
que pudieron ser seguidos por lo menos cada 6 meses.
Se aplicé un procedimiento de muestreo no probabilistico
consecutivo que abarcé el total de los pacientes elegibles.
Se excluyeron los que presentaban otros tumores intrao-
culares, aquellos con tumores de conjuntiva o de anexos
que invadieron el globo ocular, pacientes con tumores de
iris Unicamente y los que acudieron a nuestro centro so-
lamente para segunda opinién y fueron vistos una sola
vez. La Historia Clinica Electrénica (HCE) funciona como
Unico repositorio de informacién de todo lo que le ocurre
al paciente.

El diagnéstico de melanoma uveal se realizé segin
fondo de ojos con oftalmoscopia binocular indirecta y
ecografia ocular. Ademas, se utilizaron retinografia co-
lor, tomografia de coherencia 6ptica, autofluorescencia y
angiografia fluoresceinica en algunos casos. En forma re-
trospectiva se identificaron los pacientes con melanoma
de coroides y los potenciales factores clinicos predicto-
res de metéstasis. Fueron registrados datos demograficos
clinicos, caracteristicas del tumor, factores relacionados
con el tratamiento, factores relacionados con la evolu-
cién. Ademads, los pacientes fueron clasificados segin
la clasificaciéon de la American Joint Committee on Cancer
(AJCC/UICC TNM 8th edition, October 2017). Se evalub el
evento metdastasis y muerte por cualquier causa. El even-
to metéastasis fue registrado en la historia clinica y certifi-
cado por el especialista de oncologia a través de estudios
complementarios de imégenes: ecografia, y ante hallazgo
sospechoso en la tomografia computada o resonancia y
estudios histopatolégicos para confirmacién.

Los datos sobre el estado vital de los pacientes se ob-
tuvieron en forma prospectiva del registro de la historia
clinica que dispone el sistema de salud y se contacto te-
lefénicamente a los pacientes o a sus familiares cuando
figuraban de baja del sistema, pero sin la causa de la mis-
ma para constatar el estado vital de los mismos.

Con los criterios mencionados, se conformé una co-
horte de pacientes que fue seguida desde el momento del
diagnéstico hasta el 31 de enero de 2020 o el fallecimiento
del paciente.

Se constataron pérdidas de seguimiento cuando es-
tuvieron presentes, considerando a las mismas cuan-

do el paciente no concurre a la consulta por mas de
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12 meses o no toma contacto con el equipo de salud
tratante.

Analisis estadistico

Se expresaron las variables continuas con media y
desvio estandar cuando la distribucién de las mismas
era normal y con mediana y rango intercuartilo cuando
era asimétrica. Las variables categéricas se expresaron
en porcentaje y proporciones y se compararon utilizando
el test de Chi cuadrado. Se describié la poblacién de la
cohorte. Se calcularon la incidencia acumulada y la den-
sidad de incidencia por cada 100 personas-aiio (IC 95%)
para el evento metastasis. Se realizé un analisis inicial de
los datos y se utilizé el método de Kaplan Meier para es-
timar metdstasis y sobrevida. Posteriormente, se empled
el Long Rank test para comparar la aparicién de metasta-
sis de acuerdo a subgrupos. Se utiliz6é un valor de p <0.05
como criterio de significacién estadistica. Se realizé un
analisis uni y multivariado utilizando el modelo de ries-
gos proporcionales de Cox para determinar los factores
que predicen la aparicién de metastasis durante el perio-
do de seguimiento.

Para el andlisis se utilizé el paquete estadistico Stata
Satistical Software (versién 13.0, Stata Corp LP, College Sta-
tion, Texas, USA).

El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica del Hos-
pital Italiano, con el niimero de protocolo 5223.

Resultados

Se identificaron 202 pacientes mayores de 15
anos, con diagnéstico presuntivo de Melanoma
uveal primario en el periodo comprendido. Se ex-
cluyeron 59 pacientes por presentar al momento
de la consulta: tumor intraocular compatible con
metdastasis coroidea u otros tumores o pseudo-
tumor, pacientes con melanoma de conjuntiva o
anexos que invadieron el globo ocular, pacientes
con tumor de iris Unicamente, paciente que sélo
hayan consultado a la seccién oncologia una tni-
ca vez para segunda opinién y no fue posible rea-
lizar un seguimiento de la patologia.

La cohorte fue conformada por 143 pacientes.
Ochenta y un pacientes (56.6%) fueron mujeres y
62 pacientes (43.3%) hombres. La media de edad
fue de 57 (DS 16). Solo dos pacientes (1.4%) eran
menores de 21 anos. Considerando las caracte-
risticas tumorales la mediana del espesor fue
de 6.2 mm DS 3.4 (1.9 - 19mm). Se considerd la
mediana debido a la distribucién no normal de
la variable. La media del didmetro tumoral fue
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de 12.6 mm (DS 3.8), con un rango entre 3.9-23
mm. Considerando la clasificacién TNM observa-
mos que la mayoria de los pacientes se clasifica-
ron dentro de los grupos T2 y T3. De acuerdo a
la extensién un 12.6% se extendia también hacia
cuerpo ciliar, 2.1% yuxtapapilar y 4.2% extension
extraocular. Un 69.9% (100 pacientes) realizé tra-
tamiento conservador mientras que un 25.9% un
tratamiento radical de enucleacién (36 pacientes).
Solo un paciente requirié exenteraciéon, debido a
la extensién mas alla del globo ocular. Por otra
parte, un 4.2% (6 pacientes) no realizaron ningiin
tratamiento: o por la presencia de metdstasis al
momento del diagnéstico o por la edad avanzada
del paciente y negacién a realizar tratamiento por
parte de la familia. De la cohorte evaluada 19.6%
presentaron metastasis (28 pacientes) siendo un
46.4% en el higado y un 50% combinadas en va-
rios érganos incluyendo el higado.

Solo 4 pacientes (2.8%) tuvieron metdstasis
al momento del diagnéstico mientras que en el
resto de los pacientes que presentd metastasis
la mediana de tiempo al evento fue de 26.5 me-
ses con un rango intercuartilo 25-75 de 7 meses
a 48.5 meses. La mortalidad global de los pacien-
tes de la cohorte fue de 20.3% y la mortalidad es-
pecifica por melanoma fue de 17.5%. La mediana
de tiempo entre el diagnéstico de metastasis y
la mortalidad fue de 6 meses con un rango in-
tercuartilo entre 3 a 18 meses. En el grupo que
no tuvo metdstasis la recurrencia local del tu-
mor principalmente en el grupo de tratamiento
conservador del globo ocular con placa fue de
7%, mientras que en el grupo que desarrolld me-
tastasis la recurrencia fue de 17.8%. El RR entre
los dos grupos fue de 2.2 (IC 95: 0.9- 4.8) con una
p no estadisticamente significativa (p=0.08). Las
caracteristicas basales de la poblacién se mani-
fiestan en la Tabla 1.

Metastasis y sobrevida

La mediana de tiempo de seguimiento de la
cohorte de pacientes con melanoma fue de 34
meses, con un rango intercuartilo 25-75 de 14 a
65 meses. Se perdieron durante el seguimien-
to 6.3% de los pacientes (9 pacientes). Se regis-
traron 28 pacientes con metastasis durante un
tiempo de observacién de 519.08 personas-ano.
La densidad de incidencia de metastasis fue de
0.053, es decir 5.3 pacientes cada 100 personas
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por ano. Al ano 3.2% de la cohorte present6 el
evento metdastasis y a los 36 meses 15.63% de la
cohorte. La mortalidad especifica por melanoma
fue de 17.5% y la mortalidad global fue de 20.3%
(Fig. 1). Los 4 pacientes que fallecieron por otra
causa fueron por enfermedades cardiovascula-
res 3 pacientes y el 4to paciente por enfermedad
oncolégica diferente al melanoma. La densidad
de incidencia hallada para el evento mortalidad
en todos aquellos con melanoma correspondio a
4.81 por cada 100 personas ano (IC95% 3.25-7.1).

Anélisis por subgrupos

Metéastasis segin sexo y edad mayor a 60
anos: Comparando los subgrupos, no obser-
vamos diferencias significativas en relacién al
evento metdstasis (Fig. 2).

Metastasis seglin tratamiento inicial, conser-
vador con placa o radical (enucleacién): La tasa
de densidad de incidencia segun tratamiento
inicial fue de 2.78 (IC 95% 1.18 a 6.52), con una
p 0.01, estadisticamente significativa. Compa-
rando los dos subgrupos, en las curvas de sobre-
vida; luego de realizar el long rank test vemos que
la diferencia es significativa con una p = 0.0088.

Metéastasis segin espesor, mayor a 6 mm o
menor o igual a 6mm: La tasa de densidad de
incidencia segtn los subgrupos fue de 3.32 (IC
95% 1.40 a 8.72), siendo esta diferencia estadis-
ticamente significativa (p<0.0028). Comparando
las curvas de sobrevida, vemos que existe dife-
rencia estadisticamente significativa entre gru-
pos p = 0.0017.

Metastasis seglin didmetro, mayor a 12 mm o
menor-igual a 12mm:

La tasa de densidad de incidencia fue de 4.16
(IC 95% 1.6 3 a 12.55), siendo esta diferencia es-
tadisticamente significativa (p<0.0007). Compa-
rando las curvas de sobrevida luego de realizar
el long rank test vemos que existe diferencia sig-
nificativa con una p = 0.0012.

Metastasis segin extensién:

La tasa de densidad de fue de 2.22 (IC 95% 0.94
a 5.02), siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0.04). Comparando las curvas de
sobrevida existe diferencia significativa entre
grupos (p = 0.03) (Fig. 3A-D).

En las 3 figuras, luego de aplicar el test de long
Rank observamos que hay diferencia significati-
va entre los grupos.
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Tabla 1 | Caracteristicas basales de la poblacién con melanoma uveal primario (coroides) entre 2003-2020

Cohorte de pacientes con melanoma de coroides N = 143

Edad (afios), media (DS) 57.5 (15.7)
Sexo femenino, % 56.6
Sexo masculino, % 43.4
Edad <60 afnos, % 53.2
Edad > 60 afnos, % 46.8
Habitat en Argentina
Centro del pais, % 72.7
Noroeste Argentino (NOA), % 9.1
Noreste Argentino(NEA), % 7.0
Sur, % 7.0
Paises limitrofes, % 0.7
Otros paises, % 3.5
Color de iris
Claro (azul o verde), % 22.1
Marroén claro o miel, % 34.4
Oscuro, % 43.5
Espesor, mediana (DS) 6.2 (3.4)
Diametro, media (DS) 12.6 (3.9)
TNM
T1, % 22.0
T2, % 31.2
T3, % 36.9
T4, % 9.9
Extension
Sin extension, % 81.1
Extension al cuerpo ciliar, % .
Extension yuxtapapilar, % 2.1
Extension extraocular, % 4.2
Desprendimiento de retina
Sin desprendimiento, % 28.9
Con desprendimiento, % 711
Sintomas referidos por el paciente
Sin sintomas, % 15.8
Pérdida de visiéon 70.9
Pérdida o disminucién del campo visual 6.3
Otros sintomas (moscas volantes, fosfenos, irritacion) 71
Tratamientos realizados
Conservador placa de braquiterapia lodo 125, % 69.9
Enucleacién, % 25.2
Enucleacién con exenteracion, % 0.7
Sin tratamiento, % 4.2
Tiempo entre diagndstico y tratamiento, mediana (rango intercuartilo 25-75) en dias. 44.5 (30-60)
Tratamiento secundario, % 10.9

Motivo de retratamiento, %

Recurrencia 8.8

Retinopatia por radiacion grave 2.2
Complicaciones del tratamiento, %
Sin complicaciones 69.1
Retinopatia 12.4
Papilopatia 2.1
Maculopatia 4.1
Glaucoma 4.1
Mas de una localizacion de retinopatia 5.2
Complicaciones de la enucleacion 3.1
Metastasis, % 19.6
Libre de metastasis, % 80.4
Localizacion de metastasis
Higado 46.4
Pulmoén 3.6
Hueso 0
Combinada incluyendo higado 50
Tiempo a la metastasis(meses), mediana (rango intercuartilo 25-75) 26.5 (7-48.5)
Mortalidad global, % 20.5
Mortalidad especifica, % 17.5
Tiempo entre el dx de metastasis y mortalidad, mediana y rango intercuartilo (25-75) 6 (3-18)
Tiempo de seguimiento en meses, mediana (rango intercuartilo 25-75) 34 (14-65)
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Figura 1 | Curva de sobrevida de Kaplan Meier representando la sobrevida acumulada de los pacientes con melanoma que
presentaron metastasis en el periodo de seguimiento 2003 - 2020 (tiempo en meses)
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Figura 2 | A: Curva de sobrevida de Kaplan Meier representando la sobrevida acumulada de los hombres y mujeres con melanoma
que presentaron metastasis en el periodo 2003-2020. B: Curva de sobrevida de Kaplan Meier representando la sobrevida acumulada
de los pacientes menores o iguales a 60 afios y mayores de 60 afos, con melanoma que presentaron metastasis en el periodo
2003-2020

z Kaplan-Meier survival estimates " Kaplan-Meier survival estimates
R 5'
8 8
8 —l 81
gL : . : : iy ; , . :
0 50 100 150 200 250 0 5 10 15 20
analysis time analysis time
[—— sex0=0 SEXO=1 | —— epe0=0 £D60=1 |
Sexo 0: femenino Edad 0: menor o igual a 60 anos
Sexo 1: masculino Edad 1: mayor a 60 anos

Factores predictores de metastasis Se realizé un andlisis univariado, para explo-

Variables asociadas a metdstasis en los pacientes
con melanoma de coroides. Riesgos proporcionales de
Cox para cada variable independiente. Andlisis uni-
variado
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rar la asociacién entre las variables indepen-
dientes y la ocurrencia del evento. Las variables
predictoras de metdstasis, con significacién es-
tadistica en el andlisis univariado fueron: ser de
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Figura 3 | A: Curva de sobrevida de Kaplan Meier representando la sobrevida acumulada de los pacientes con tumores con
espesor menor o igual a 6 mm en comparacion con tumores con espesor mayor a 6 mm, que presentaron metastasis en el periodo
2003-2020. B: Curva de sobrevida de Kaplan Meier representando la sobrevida acumulada de los pacientes tratados con tratamiento
conservador (placa=0) vs. tratamiento radical con enucleacién. C: Curva de sobrevida de Kaplan Meier representando la sobrevida
acumulada de los pacientes con tumores con didmetro menor o igual a 12 mm en comparacién con tumores con didmetro mayor
a 12 mm, que presentaron metastasis. D: Curva de sobrevida de Kaplan Meier representando la sobrevida acumulada de los
pacientes con tumores con extension (ext=1) en comparacion con tumores sin extension (ext=0), que presentaron metastasis en
el mismo periodo 2003-2020
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raza caucasica, espesor y didmetro por cada mm desprendimiento de retina y el haber realizado
de aumento, también las variables espesor y did- tratamiento radical con enucleacién (Tabla 2).
metro al dicotomizarlas, la extensién (peripapi- Variables asociadas a metdstasis en los pacientes
lar, hacia anterior o extraocular), la presencia de con melanoma de coroides. Andlisis multivariado
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Se desarroll6 de forma manual un modelo
multivariado de regresién logistica de Cox para
evaluar el riesgo de enfermedad metastastica.
En el andlisis multivariado el didmetro mayor a
12 mm se destacd como variable predictora de
metastasis ajustado por el resto de las variables
(HZ 5.54, IC 95% 2.07-14.86, p<0.001) (Tabla 3).

En el modelo multivariado, la extensién hacia
anterior, extraescleral o peripapilar también se
asocié a riesgo de enfermedad metastésica ajus-
tado por el resto de las variables, con un Hz de
2.84 (IC 95% 1.30-6.21, p<0.009).

El ser de sexo masculino no se asocié con
aumento de riesgo de metdstasis en el modelo
evaluado, en el periodo estudiado, pero se inclu-
y6 en el modelo ya que actué como una variable
confusora entre didmetro mayor de 12 mm y la
aparicién de metastasis, modificando el coefi-
ciente (HZ) de la variable didmetro mayor de 12
mm en mas del 20% al incorporarla al modelo.

Articulo original

Discusién

En Argentina contamos con estadisticas de
las neoplasias mas frecuentes en la poblacién,
pero no hay datos sobre melanoma uveal coroi-
deo y la sobrevida de los pacientes con dicha en-
fermedad.

En una actualizacién publicada por Aronow
ME, de 5 anos de seguimiento de incidencia, tra-
tamiento y sobrevida de paciente con melanoma
uveal en EE.UU., describié que dicha afeccién ha
sido reportada en pacientes de todas las edades,
pero solo el 1% de los casos ocurre en pacientes
mas jovenes menores de 18 afos. La incidencia
aumenta con la edad, alcanzando su maximo a
la edad de los 70 anos®*¢. En nuestra poblacién
de pacientes la media de edad fue de 57.5 (DS
16). Solo dos pacientes (1.4%) eran menores de
21 anos.

Ya es de total conocimiento que ciertas carac-
teristicas y subtipos de melanoma uveal infie-

Tabla 2 | Variables asociadas a metéstasis en los pacientes con melanoma uveal coroideo. Analisis univariado

Variable Hz (hazard ratio)
predictora

Edad 1
Edad > 60 afos 0.90
Sexo masculino 0.94
Iris claro 1.32
Habitat en centro del pais 0.78
Espesor 1.16
Espesor > 6 mm 3.49
Didmetro 1.29
Didmetro > de 12 mm 3.99
Extension 2.24
Desprendimiento de retina 418
Localizacion tumoral 1.66
Sintomas visuales positivos 3.07
Tratamiento local radical (enucleacion) 2.73
Tiempo entre dx y tratamiento 0.99
Recurrencia 1.86

Tabla 2 | Modelo multivariado: Variables asociadas a metastasis en los pacientes con melanoma uveal coroideo

Variable Hz (hazard ratio)
predictora

Diametro > 12mm 5.54
Extension 2.84

Sexo 0.61
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Intervalo de confianza 95% Valor de p
0.98-1.03 0.46
0.42-1.93 0.79
0.44-2.03 0.88
0.59-2.93 0.49
0.35-1.74 0.55
1.07-1.25 <0.00

1.51-8 <0.003
1.17-1.42 <0.00
1.61-9.88 0.003
1.04-4.82 0.04
0.98-17.7 0.05
0.70-3.94 0.24
0.71-13.26 0.13
1.26-5.90 0.011
0.99-1.003 0.87
0.69 - 4.96 0.21

Intervalo de Confianza 95% Valor de p
2.07-14.86 0.001
1.30-6.21 0.009
0.27-1.34 0.22
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ren un comportamiento mas agresivo y un ma-
yor riesgo de aparicién de metastasis, siendo un
importante indicador de pronéstico. En nuestra
poblacién observamos una diferencia significa-
tiva en las curvas de sobrevida de espesor y dia-
metro; es decir los pacientes con tumores con
espesor mayor a 6 y didmetro mayor a 12 mm
presentaron un peor pronoéstico que los que tu-
vieron tumores menores.

Xu y col. publicaron un andlisis epidemiol6-
gico de incidencia y sobrevida en la poblacién
norteamericana. Evidenciaron a 5 anos de se-
guimiento una sobrevida global y especifica por
melanoma de 61.8% y 66.5%. Las variables con
peor pronéstico fueron la edad avanzada, etnia
europea, estadio AJCC mas avanzado, enferme-
dad metastasica y pacientes tratados quirdrgi-
camente con enucleacién-*8. En nuestra cohorte
de pacientes, aquellos con aumento de espesor
y didmetro, con extensién tumoral y que reali-
zaron enucleacién presentaron un peor pronés-
tico, evidenciandose en las curvas de sobrevida.
Estas variables estan relacionadas con el mayor
tamano del tumor y estadio avanzado en la cla-
sificacién AJCC y, por lo tanto, como en los tumo-
res grandes el tratamiento es la enucleacién, la
misma fue significativa en las curvas de sobre-
vida *%. Es asi que, en el modelo multivariado,
se observo que el didmetro fue la variable més
importante y con significancia estadistica ajus-
tandola por el resto de las variables del modelo.

Se puede decir que los factores clinicos pro-
nésticos publicados en la literatura son la edad,
el género masculino en algunos reportes, la al-
tura y didmetro de la lesién, el compromiso del
cuerpo ciliar y el crecimiento extraocular.

En nuestra poblacién si bien hemos observa-
do una diferencia estadisticamente significativa
entre el grupo de pacientes con metastasis y el
grupo sin metdstasis en cuanto a las caracteris-
ticas tumorales de espesor, didmetro, extensién
hacia anterior o extraocular, cuando evaluamos
el riesgo en un modelo multivariado observa-
mos que el didmetro mayor a 12 mm en pri-
mera instancia y la extensién tumoral son las
caracteristicas tumorales con mayor relevancia
estadistica independientemente del resto de las
variables.

En un estudio en Leiden, con una serie de
631 pacientes, no encontraron diferencia entre
sexo, pero si en edad, los pacientes menores de
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60 anos evidenciaron un mejor prondstico y so-
brevida que los mayores de 60 anos?-?. En nues-
tra poblacién, no hubo diferencias significativas
en relacién a la edad en las curvas de sobrevida.
Seria necesario analizar una poblacién de pa-
cientes con un n mayor con para la obtencién de
datos més robustos.

Otra de las caracteristicas que afectan el pro-
néstico y la sobrevida son las recurrencias lo-
cales en pacientes con melanoma tratados con
braquiterapia. Se compartieron datos multicén-
tricos internacionales para evaluar el efecto de
la recurrencia local y la incidencia de metdsta-
sis. La recurrencia local del tumor se asoci a
un aumento del riesgo de enfermedad metasta-
sica?*?3, En nuestra cohorte, la diferencia en la
incidencia de metéastasis en los pacientes que
recurrieron no fue estadisticamente significati-
va (p=0.08) pero quizas es necesario considerar
mayor n de pacientes y un mayor tiempo en el
seguimiento para evaluar en nuestra poblacién
la relacién de riesgo entre recurrencia y metas-
tasis.

Como hemos visto en la cohorte de pacientes
que es semejante al resto de la literatura, el sitio
de metdastasis mas frecuente es el higado, que
puede comprometerse en forma aislada o aso-
ciado con otros érganos.

En nuestra poblacién estudiada, la mediana
de sobrevida una vez obtenido el diagnéstico de
metastasis fue de 6 meses (rango intercuartilo
25-75 de 3 a 18 meses).

También debemos considerar que el segui-
miento de estos pacientes debe ser de por vida.
Aquellos pueden desarrollar metéstasis incluso
varios anos después del diagndstico. Kujala, Ki-
vela y col., evaluaron la mortalidad relacionada
por melanoma incluso a 25 anos de seguimien-
to y establecieron que la misma fue del 31% a 5
anos, 45% a 15 anos y 49% a 25 anos?2. En nues-
tra poblacién si bien la mediana de tiempo de
aparicién de metastasis fue 26.5 meses, el rango
intercuartilo 25 - 75 fue de 7 meses a 48.5 me-
ses. Pero hubo algin paciente que incluso desa-
rrolld el evento luego de 10 afios desde el inicio
del diagnéstico. Es decir que los primeros anos
de seguimiento son claves para observar la res-
puesta al tratamiento y el eventual compromiso
sistémico, si bien las mismas pueden aparecer
incluso varios anos después®. Seria interesante
tener un mayor nimero de pacientes para poder
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analizar con mas fuerza los resultados obteni-
dos y en un futuro analizar los factores predic-
tores de metdastasis en un modelo multivariado.
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