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Melanoma intraocular 
Opciones terapéuticas y evolución de 30 
pacientes 

Dr. Gabriel Ktygier ’ 

Resumen 

Este trabajo estará destinado a mostrar la evolución de 30 pacientes portadores de melanoma 
intraocular (29 del tracto uveal; 23 de coroides, 6 del cuerpo ciliar y 1 de la conjuntiva). 
Se analizarán los distintos tipos histológicos y su relación con el pronóstico así como el 
tamaño tumoral, ambos elementos orientadores para determinadas opciones terapéuticas. 
Se hará hincapié en las dificultades para establecer un diagnóstico de certeza y sus posibles 
diagnósticos diferenciales. Mencionaremos las nuevas modalidades terapéuticas que apuntan 
a la conservación del globo ocular y, por último, describiremos la particular forma de 
diseminación de estos tumores y el patrón evolutivo de los mismos. 

Palabras clave: Tumores intraoculares 
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Introducción 

Es ya conocido que los melanomas uveales constituyen 
los tumores intraoculares malignos primarios más fre- 
cuentes(l). 

En su gran mayoría se originan en los melanocitos 
uveales, derivados de la cresta neural; también se pueden 
originar a partir de la piel del párpado y de la conjunti- 
va(2-5), así como del iris (6) . 

La incidencia anual por edades es de 0.7/100.000 ha- 
bitantes en los EEUU; a pesar que su incidencia aumenta 
con la edad, con un pico en la sexta-séptima décadas, se 
han visto casos en edades menores de 20 años(‘). 

Se mencionan, entre otros, como factores etiopatogé- 
nitos a la exposición solar, básicamente en las personas 
de tez clara e iris de color clara(7); asimismo hay estudios 
que muestran una mayor incidencia de estos tumores en 
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mujeres con historia previa de embarazo, tratamiento 
sustitutivo con estrogenoterapia o ambos(“). También se 
describen asociaciones ocupacionales en el desarrollo de 
estos tumores(“). 

La edad media de presentación es de 55 años, con fran- 
co predominio en la raza blanca; no hay prevalencia por 
sexo; hay trabajos en la literatura que muestran una pre- 
disposición familiar en estos tumores(“). 

Desde el punto de vista anatomopatológico, los mela- 
nomas intraoculares se clasifican siguiendo a Callender 
en tres variantes histológicas: fusiformes A, B, o ambos, 
que comprenden 30% del total y que se asocian con me- 
jor pronóstico; mixtos, es decir fusiformes y epiteliales, 
son los más frecuentes (65%) y tienen un pronóstico in- 
termedio; epitelioides, comprenden 5% de estos tumores 
y son los de peor pronóstico. 

En cuanto a la diseminación, tienen una especial afi- 
nidad por el hígado, siendo esta hepatofilia, aún, de causa 

incierta. Otros sitios de afectación metastásica incluyen: 
hueso y médula ósea, piel y tejido celular subcutáneo; 
pulmones, sistema nervioso central (SNC), etc. 

El intervalo promedio entre el tratamiento locorregio- 
nal y la aparición de metástasis es variable, de dos a ocho 
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Figura 1. Ecografía ocular. Se puede apreciar la 
excavación coroidea típica del melanoma intraocular. 

años, dependiendo del tipo histológico, el tamaño tumo- 
ral, la localización dentro del globo ocular, y la extensión 
intra y extraocular. 

El diagnóstico de estos tumores se basa en el examen 
oftalmológico (oftalmoscopia directa e indirecta, transi- 
luminación, fotografía seriada del fondo de ojo), y en los 
hallazgos paraclínicos, que incluyen: ecografía ocular 
(modo A y B) (figuras 1 y Z), angiografía con fluoresceí- 
na, estudio de captación de P32 , fotografía monocrómica, 
ecodoppler color, tomografía axial computada (TAC) de 
órbita, resonancia nuclear magnética (RNM) de órbita. y 
los estudios de extensión lesiona1 (radiografía de tórax, 
funcional y enzimograma hepático, ecografía abdominal, 
y eventualmente TAC de abdomen, centellograma óseo, 

(1 I-16) etc.) 
En cuanto al diagnóstico diferencial se ha visto que 

muchas lesiones que pueden clínicamente recordar a los 
melanomas malignos uveales, no son tales (pseudomela- 
nomas)(‘7-‘9); así se han encontrado nevos coroideos, he- 
morragias coriorretinianas, hipertrofia congénita del epi- 
telio pigmentario de la retina, hemangiomas, melanoci- 
tomas, etc(7s22). 

Hoy día se han publicado trabajos con distintas técni- 
cas, ya sea la inmunoscintigrafía, estudios con anticuer- 
pos monoclonales y otros, que permiten establecer el 
diagnóstico de melanoma intraocular con la máxima cer- 
teza posible(‘“.‘“). 

Entre los factores de pronóstico clínico se han mencio- 
nado: el mayor diámetro tumoral medido por oftalmos- 
copía indirecta, la localización del margen anterior tumo- 
ral y la edad del paciente(25). 

Por último, en lo que concierne al tratamiento, se ma- 
nejan en este trabajo distintas opciones terapéuticas, des- 
de la clásica enucleación(26-30!Z hasta los tratamientos que 
tienen, actualmente, una gran aceptación cuando se cum- 

Figura 2. Ecografía ocular. Se observa masa polipoldea 
protruyendo en el globo ocular. 

plen las condiciones precisas, a saber desde radioterapia 
convencional, con placas de cobalto (Stallard), rutenio, 
etc. hasta la irradiación con partículas pesadas, del tipo 
de los iones de helio, acelerador de protones(3’-5’). 

Se comentarán asimismo los distintos factores pronós- 
ticos que se relacionan con la aparición de la enfermedad 
metastásica(5’m60). 

Finalmente se hará una mención a las posibilidades te- 
rapéuticas que se manejan en la actualidad para la enfer- 
medad diseminada, con técnicas quirúrgicas (metastasec- 
tomías), inmunoterapia (interferones. interleuquinas, va- 
cunas), y la quimioterapia(6’m68). 

Material y  método 

El presente trabajo se basa en el estudio de 30 pacientes 
portadores de melanoma intraocular (figura 3), diagnosti- 
cados, tratados y controlados en el Hospital de Clínicas, 
Instituto de Oncología, Centro de Asistencia del Sindicato 
Médico del Uruguay (CASMU) y Servicio de Oftalmolo- 
gía del Sanatorio Italiano, durante un período de 13 años, 

comprendido entre marzo de 1982 y febrero de 1994. 

Se revisaron todas las historias de pacientes portadores 
de esta patología en ese período en las 4 instituciones 
mencionadas, descartando aquellas que no presentaron 
un diagnóstico de certeza (anatomía patológica en aque- 
llos que fueron enucleados, o exámenes no concluyentes 
para hacer el diagnóstico en los otros). o que fueron diag- 

nosticados fuera de ese período, aun habiendo sido trata- 

dos en el mismo. 

Se revisaron las historias clínicas de los distintos ser- 
vicios, para cada uno de los pacientes, ya que muchos 

fueron tratados inicialmente en una institucicin y en la 

evolución asistieron a otro centro nosocomial, donde re- 

cibieron tratamiento por su enfermedad diseminada. 
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Figura 3. Corte anteroposterior de globo ocular donde se 
observa un típico melanoma coroideo polipoide muy 
pigmentado. 

En los pacientes del interior de la República, muchos 
de los cuales dejaron de concurrir a control fue necesario 
hacer seguimiento telefónico directo o a través de la Sec- 
cional Policial correspondiente. 

Los parámetros que se tomaron para confeccionar las 
distintas tablas (ver cuadro 1) y que sirvieron para elabo- 
rar las conclusiones finales fueron: edad, raza, sexo, ojo 
afectado, histología, tamaño, motivo de consulta, trata- 
miento locorregional recibido, presencia o no de metás- 
tasis, tiempo hasta su aparición, tratamiento recibido (en 
caso de metástasis), sobrevida, y si estaba vivo o falleci- 
do al momento de cierre de este trabajo. 

De los 30 casos estudiados, 12 pertenecieron al Hos- 
pital de Clínicas, 3 al Instituto de Oncología, 8 al CAS- 
MU y 7 al Servicio de Oftalmología del Sanatorio Italia- 
no. 

Resultados 

La edad promedio al momento del diagnóstico fue de 
62.1 años, con un rango variable entre 39 y 96 años. 

100% de los pacientes estudiados fueron de raza blan- 
ca. En cuanto al sexo, 56% correspondieron al sexo fe- 
menino, mientras que 44% restante masculino. 

El motivo de consulta más frecuente fue la disminu- 
ción de la agudeza visual presente en 25 pacientes (83%); 
3 consultaron por dolor ocular, 1 por dolor ocular y dis- 
minución de la visión, y otro por tumoración visible; la 
mayoría de los pacientes presentaban al examen oftalmo- 
lógico un desprendimiento de retina secundario. 

En 19 casos el ojo afectado fue el derecho, mientras 
que el izquierdo se afectó en 11 casos. 

El tipo histológico predominante fue el mixto (40%), 
seguido por el tipo fusiforme (26%), epitelioide (13%) y 
13% sin clasificar que comprendió a los 4 pacientes que 
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fueron sometidos a tratamiento radiante en lugar de ser 
enucleados; un caso aparte correspondió a un paciente 
portador de un melanoma conjuntival, cuyo motivo de 
consulta correspondió a una tumoración visible. 

El tamaño fue muy variable oscilando entre 4 mm de 
protrusión para los más pequeños, hasta un tumor de 30 
x 20 mm que etaba exteriorizado al diagnóstico. 

En cuanto a la localización, seis se originaron inicial- 
mente en el cuerpo ciliar (supuestamente son tumores 
más vascularizados y de peor pronóstico), veintitrés fue- 
ron primarios de la coroides y un caso correspondió a un 
melanoma conjuntival; ningún caso se originó en el iris. 

El tratamiento de la patología ocular incluyó enuclea- 
ción en 25 pacientes (83%), 24 de ellos una vez hecho el 
diagnóstico y en el restante (paciente 25) luego de un 
tiempo de seguimiento clínico de 14 meses donde se 
comprobó crecimiento tumoral; dos pacientes fueron tra- 
tadas con radioterapia por intermedio de placas de cobal- 
to intraoculares (Stallard), los pacientes 18 y 30; otras 
dos pacientes (23 y 28) fueron tratadas con partículas pe- 
sadas fuera del país, más específicamente en Boston, Ma- 
sachussets, con acelerador de protones (proton beam), y 
un último caso (paciente 26), fue sometido a una extir- 
pación tumoral por un melanoma conjuntival. 

Diez de los treinta pacientes ingresados en este trabajo 
desarrollaron enfermedad metastásica (33.3%), en un 
tiempo variable desde el momento del diagnóstico que 
osciló entre 6 meses (paciente 14), y 82 meses (paciente 
9), con un promedio, hasta el diagnóstico de la misma de 
42.3 meses. 

El sitio más frecuentemente comprometido fue el hí- 
gado (90%), seguido por el hueso (40%), tejido subcutá- 
neo (20%) y peritoneo (10%); los dos casos de metástasis 
subcutáneas tenían además metástasis hepáticas. 

Todos los que desarrollaron enfermedad metastática 
fallecieron al poco tiempo, con un promedio de 4.3 me- 
ses. 

Algunos pacientes con enfermedad diseminada reci- 
bieron tratamiento de la misma: un caso recibió interfe- 
rón alfa 2A subcutáneo (paciente 3); otro caso (14), re- 
cibió tratamiento sistémico con DTIC (dacarbazida) sólo, 
por vía sistémica, durante ll ciclos, caso similar al pa- 
ciente 21 (dos ciclos), sin obtener respuesta objetiva fa- 
lleciendo a los pocos meses; un paciente fue tratado con 
DTIC asociado a interferón (caso 13) con pobre respues- 
ta. 

Solamente una paciente recibió tratamiento adyuvante 
con DTIC y ácido fólico, por cuatro series, estando ac- 
tualmente viva y asintomática (caso 19). 

Por último, un paciente recibió radioterapia analgésica 
de su secundarismo óseo (caso 22). 

De los treinta pacientes estudiados, 14 ya están falle- 

167 



Dr. Gabriel Krygier 

Figura 4. Ecodoppler color de @bIta. Se observa un 
tumor intraocular próximo al cuerpo ciliar con pedículo 
vascular característico de los melanomas intraoculares. 

Figura 5. Ecodoppler color. Se aprecia la rica 
vascularización del melanoma del cuerpo ciliar. 

Figura 6. El mismo caso anterior donde se observa una 
franca disminución de la vascularización- tumoral, 
posradioterapia con partículas pesadas. 

cieron, 10 por enfermedad metastásica y 4 por otras cau- 

sas (2 fallecidos por infarto agudo de miocardio, I de un 
accidente vascular hemorrágico y otro por deshidratación 
posterior a un cuadro diarreico profuso); 16 pacientes si- 
wen vivos y con controles en los distintos centros asis- D 
tenciales. 

Como hecho anecdótico se destaca que la paciente I 
estaba cursando un embarazo cuando se hko el diagnós- 
tico de su melanoma intraocular; esta paciente falleció a 
los 23 meses de hecho el diagnóstico. con metrístnsis he- 
páticas y óseas. 

Dejamos constancia que ninguno de los pacientes in- 
cluidos en este estudio presentó melanorna de iris, que 
sabemos tienen un comportamiento mrís benigno. entre 
otros, debido a SU menor tamaño, diagnóstico más precoz 
y la alta proporción de células fusiformes tipo A; la lite- 
ratura muestra que estos tumores tienen un porcentaje de 
metástasis menor a 3%. con un intervalo promedio de 
aparición de 6.5 años pudiendo llegar hasta los 12 años’“). 

Comentarios 

Queremos destacar que los pacientes incluidos en este 
trabajo fueron revisados desde el momento del dingnós- 
rico de su enfermedad hasta la fecha de cierre del mismo, 
incluyendo informes oftalmológicos, descripción de los 
exrímenes realizados y terapéuticas instituidas, con segui- 
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miento estricto de cada uno de ellos, tanto para los vivos 
como para los fallecidos. 

En cuanto al diagnóstico, se le dio valor a la impresión 
del oftalmólogo actuante, apoyado en los exámenes com- 
plementarios, llámense ecografía ocular (tanto en modo 
A y B), angiografía con fluoresceína, ecodoppler color 
(figuras 4, 5 y 6), tomografía de órbita, etc. 

Todos los casos enucleados tienen su confirmación 
anatomopatológica describiendo tipo celular predomi- 
nante, tamaño tumoral, presencia o no de invasión escle- 
ral, etc. 

Los dos casos que fueron tratados con placas intrao- 
culares de cobalto (Stallard), permanecieron con las mis- 
mas por un período aproximado de 7 días, sin mayores 
complicaciones. 

Las dos pacientes que fueron tratadas con acelerador 
de protones, recibieron una dosis total de 7000 rads en 5 
días, sin complicaciones mayores. Tanto unos como 
otros, los pacientes que fueron irradiados están libres de 
enfermedad a la fecha de cierre de este trabajo. 

Una de las finalidades del presente trabajo fue el se- 
guimiento de los pacientes a fin de determinar el poten- 
cial evolutivo de la enfermedad. Es ya sabido la gran ah- 
nidad que tienen estos tumores intraoculares (a diferencia 
de su homónimo en piel) por el compromiso hepático 
como primer sitio de metástasis, como quedó establecido 
en este trabajo, con 9 de los 10 pacientes que desarrolla- 
ron metástasis teniendo afectación primaria del hígado. 
Es característico observar en estos tumores que el com- 
promiso hepático se da independientemente del trata- 
miento inicial recibido, constatándose un mayor compro- 
miso metastásico en aquellos pacientes que fueron ini- 
cialmente enucleados frente a los que recibieron trata- 
mientos más conservadores (55,56) Se postula que la enu- 
cleacion podría tener cierto efecto en la diseminación tu- 
moral durante la manipulación quirúrgica del tumorCZ9). 

Anteriormente se aceptaba que todo paciente portador 
de un melanoma intraocular debía ser enucleado; sin em- 
bargo en los últimos simposios la gran mayoría de los 
autores concuerdan que la enucleación es una terapéutica 
más entre otras, teniendo su aplicación en casos seleccio- 
nados. 

Así se acepta, en la actualidad, que para tumores pe- 
queños, asintomáticos, y sin evidencia de crecimiento 
una opción terapéutica válida es la observación oftalmo- 
lógica periódica con fotografías seriadas del fondo ocu- 
lar, y sólo en caso de crecimiento tumoral constatado se 
debe tomar una conducta más agresiva (como se procedió 
en la paciente 25, luego de un período de observación de 
14 meses)(‘@. 

Si bien algunos oftalmólogos siguen manejando hoy 
día la enucleación para la casi totalidad de los melanomas 
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intraoculares se han propuesto indicaciones precisas para 
el empleo de esta técnica: 

Q ojo ciego y doloroso. 
o tumores que ocupan más de 50% del globo ocular. 
o tumores que impiden una visión útil. 
CI tumores con exteriorización extraescleral. 
o fracaso de otras técnicas previas (radioterapia, etc.) 

Es por ello que actualmente se postulan otros trata- 
mientos de alternativa que tenderían a conservar la vi- 
sión, con menor riesgo de diseminación pero sin afectar 
la sobrevida de estos pacientes (incluyen los distintos ti- 
pos de radioterapia ya descritos). La irradiación con pla- 
cas de cobalto 60 (Stallard), con la cual se ha llegado a 
administrar hasta 3O.OOCk40.000 rads en la base del tu- 
mor y hasta 10.000-14.000 rads en el apex tumoral (en 
7 a 14 días) conlleva complicaciones tales como exuda- 
dos perimaculares, hemorragias retinianas puntiformes, 
catarata posrrádica y otras menos frecuentes como el 
glaucoma; los resultados parecen ser más alentadores 
cuando el melanoma es menor de 8 mm en su base, y 
cuando no ha roto aún la membrana de Bruch’s (3s,34). 

Hay trabajos recientes publicados que muestran un 
control local relativamente efectivo con braquiterapia 
con placas de Palladium 103 y con Iodine 125(36Z37). 

Asimismo se han ensayado resultados promisorios con 
Ruthenium 106, radioisótopo beta, con regresión tumoral 
evidente y resultados funcionales satisfactoriosC3s). 

A diferencia de las técnicas mencionadas anteriormen- 
te, han surgido en los últimos años la radioterapia con 
partículas pesadas (acelerador de protones e iones de he- 
lio), que obtendrían resultados similares pero con conser- 
vación de la función del ojo afectado en la mayoría de 
los pacientes. 

Estas técnicas emplean radioterapia dirigida más espe- 
cíficamente al proceso tumoral sin afectar mayormente 
al resto del globo (por acortamiento del pico de Bragg), 
asegurando una distribución de dosis más homogénea y 
modulando la profundidad de penetración intratumoral; 
de esta manera se asegura con estas técnicas de radiote- 
rapia externa una menor morbilidad ocular que la que se 
lograría con las distintas placas radiactivas intraoculares 
0 con fotocoagulación(39-4’). 

Por otro lado, los melanomas son tumores relativa- 
mente hipóxicos, por lo que una buena oxigenación de 
las células tumorales es necesaria para lograr un efecto 
óptimo con la radioterapia convencional; las partículas 
pesadas (iones de helio, protones) poseen una alta trans- 
ferencia lineal de energía (LET), sugiriendo que esta for- 
ma de radioterapia es más efectiva contra los tumores re- 
lativamente hipóxicos que las otras formas de radiotera- 
piaC4’). 

Es por ello que en la actualidad se está considerando 
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que la irradiación con partículas pesadas constituye una 
terapéutica alternativa excelente en el manejo de los me- 
lanomas de coroides. 

Si bien los resultados a largo plazo son muy alentado- 
res con la radioterapia con partículas pesadas, también se 
han descrito complicaciones inherentes a esta técnica, 
que incluyen glaucoma neovascular (que conllevaría la 
enucleación del ojo), rubeosis iridis y catarata, entre 
otras(42). 

Por último queremos enfatizar el muy mal pronóstico 
que tienen estos pacientes cuando desarrollan enferme- 
dad metastásica, destacando los magros resultados que se 
obtienen con las distintas técnicas empleadas; apropósito 
se han descrito remisiones parciales con cirugía (metas- 
tasectomías), tratamientos inmunológicos (interferones, 
interleuquinas), quimioterapia con distintos agentes 
(DTIC, cisplatina), embolización intraarterial con espon- 
jas de polivinilo y citostáticos, y tratamientos combina- 
dos@‘). 

Los pacientes que en este trabajo desarrollaron metás- 
tasis en la evolución, fallecieron todos a los pocos meses, 
independientemente del tratamiento recibido. 

Se dice que las metástasis hepáticas de los melanomas 
de coroides son especialmente resistentes a cualquier tipo 
de tratamiento instituido; los últimos trabajos reciente- 
mente publicados en el congreso del ASCO (Ameritan 
Society of Clinical Oncology) de mayo de 1994, ilustran 
estos hechos, con escasa tasa de respuesta de las metás- 
tasis hepáticas de los melanomas de coroides (6%) en 
comparación con las metástasis hepáticas de los melano- 
mas cutáneos (33% de respuesta), usando un mismo plan 
de PQT que incluía DTIC (dacarbazida), CDDP (cispla- 
tino), BCNU (carmustine) y tamoxifeno (67). Estos resul- 
tados apoyan aún más la teoría que los melanomas cutá- 
neos y los coroideos son dos entidades distintas con his- 
toria natural diferente y respuestas terapéuticas también 
distintas(67). 

Creemos que en los próximos años surgirán nuevos 
enfoques terapéuticos para esta enfermedad, que siendo 
relativamente benigna en sus etapas iniciales, se convier- 
te en una patología prácticamente incurable cuando de- 
sarrolla la enfermedad metastásica. 
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Résumé 

Ce travail sera destiné à montrer 1’ évolution de 30 pa- 
tients porteurs de mélanome intraoculaire (dont 29 du 
tractus uvéal, 23 de la choroi’de, 6 du corps ciliaire et 1 
de la conjonctive). 

On analysera les différents types histologiques et leur 
relation avec le pronostic, ainsi que la taille tumorale,tous 
les deux étant des éléments orientateurs pour les options 
thérapeutiques. 

On insistera sur les difficultés d’ établir un diagnostic 
certain et ses possibles diagnostics différentiels. 

Nous parlerons des nouvelles modalités thérapeuti- 
ques qui visent à la conservation du globe oculaire et, 
enfin, nous décrirons la forme particulière de dissémina- 
tion de ces tumeurs et leur patron évolutif. 

Summary 

The present report is designed to deal with the course of 
30 patients undergoing intraocular melanoma (29 of the 
uveal tract, 23 choroidal, 6 of the ciliary body and 1 of 
the conjunctiva). 

A survey is carried out of the different histologic types 
and their relationship with prognosis as well as with the 
tumor size, both components underlying the choice of 
therapeutic options. 

Stress is laid on the difficulties involved in the deter- 
mination of foolproof diagnosis and its possible differen- 
tial diagnosis. 

Mention is made of the new therapeutic modalities ai- 
med at the preservation of the eyeball. Lastly a descrip- 
tion is given of the peculiar pattern of dissemination of 
these tumors and of their evolution. 
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