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Introduccio.

Bases de latomografia de coherencia optica.

La tomografia de coherencia optica (TCO) és un sistema de presa d’'imatges
basat en la interferometria Optica de baixa coherencia (1) (2) que aporta
informacio estructural sobre les capes superficials i sub-superficials dels teixits
vius. Les aplicacions de la TCO en medicina sén principalment en I'oftalmologia
on els primers estudis d’'imatge retiniana per TCO in vivo es van publicar el
1993 (3). Existeixen pero altres aplicacions de la TCO en desenvolupament.
Citarem els exemples de la dermatologia, on s’ha mostrat util per a I'estudi de
la profunditat i el volum de lesions cutanies (4) (5), de la cardiologia
intervencionista que I'ha utilitzada per a I'estudi endovascular de I'arquitectura
luminal coronaria i la insercio i seguiment dels “stents” coronaris (6) (7) , de la
otologia per a la valoraci6 del gruix de la membrana timpanica (8), i com a ajut
al diagnostic i la cirurgia de les malalties oncologiques del tracte genitourinari
gracies a la capacitat de la tecnologia d’identificar arees de teixit anomal (9)

arribant a presentar resultats equiparables als de I'anatomia patologica (10).

El dispositiu consisteix en un sistema que genera i emet un feix de llum en
I'espectre proper a l'infrarroig que després de ser reflexat pels teixits estudiats
interfereix amb un altre feix de referéncia igual al primer que simultaniament
s’havia emés contra un mirall de caracteristiques conegudes i del qual per tant
se’n coneixen amb precisio les propietats (Figura 1). El grau d’interferéncia
entre ambdos feixos —és a dir, la diferencia que mostra en les seves
caracteristiques el feix reflexat pels teixits respecte del feix reflexat pel mirall-
es sotmet a un analisi matematic els resultats del qual son processats i
representats en forma d'imatges. Cada teixit amb que el feix de Illum
interacciona produeix una imatge més o menys caracteristica condicionada
pels diferents graus d’absorcio i reflectancia del feix dels seus components.

Aixi, els teixits anomals amb canvis en la seva densitat, dimensions, distribuci6



0 amb preséncia d’elements estranys produiran a la TCO imatges diferents de
les del teixit sa (1).
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Figura 1: Esquema de funcionament basic de la TCO. A partir d’'una font de llum (broadband
source) es generen dos feixos identics que es reflecteixen en el teixit a estudi (sample) i un
mirall de referencia (reference). Aquest reflexes passen per un detector d’intreferéncia que en
mesurara el grau de coheréncia i n’enviara els resultats al generador d’'imatges. (Extreta del
treball de Fercher et al. (3))

Al utilitzar un feix de frequéncia propera a linfrarroig, és a dir una radiacio
electromagnética, el grau de definicié de la TCO es situa en el rang de les
micres podent arribar a una resolucié de fins a un micrometre segons la técnica
emprada. Per altra banda la utilitzaci6 d’ones en I'espectre de no molt alta
frequencia permet una certa penetracio del feix a través de teixits que
dispersarien radiacions de freqliencies més altes obtenint aixi informacié i

imatges no només superficials sind també de les capes subjacents.

La principal limitaci6 de la TCO és que al estar basada en radiacio
electromagnetica, és a dir llum, necessita transparencia optica dels medis
existents entre 'emissor del laser i el teixit a estudiar. Aixi doncs I'ull és un teixit
susceptible de ser estudiat amb aquesta tecnologia donat que en condicions
normals tots els medis existents entre la superficie de 'ull i el seu pol posterior
(capa llagrimal, cornia, humor aquos, cristal.li i humor vitri) sén altament

transparents.
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Com hem mencionat la TCO es basa en radiaci6 propera a infrarroig i no
ionitzant. Es tracta per tant d’'un procediment sense risc radiologic. La baixa
energia utilitzada fa que la part del feix absorbida pels teixits no hi tingui cap
efecte termic rellevant. Després d’unes décades d’experimentacié i de la seva
utilitzaci6 massiva els darrers quinze anys no se n’han descrit efectes

secundaris a curt o llarg terme (1) (11) (12).

L’execucié de la prova en si requereix que el pacient col.loqui el cap en un
suport per a estabilitzar la imatge i miri a un punt de fixacié durant la presa de
la imatge que triga entre 0.5 i 8 segons aproximadament, depenent de I'aparell i

el programa utilitzat (Figura 2)

Figura 2: Exemple de presa d’'imatges de la TCO en la practica clinica habitual. El pacient
es col.loca en un suport per a la cara mentre 'examinador controla el dispositiu. El temps de
presa oscil.la entre 0,5 i 8 segons. (Reproduit amb permis del servei d’oftalmologia de

I'Hospital Universitari de Bellvitge i del dr. Jaume Catala Mora).
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Aixi doncs els avantatges de la TCO son:

« Proporciona imatges in vivo dels teixits a resolucié microscopica.

o Obtencio de les imatges de manera instantania i directa.

« No necessita preparacio prévia de la persona estudiada.

« No utilitza radiacions ionitzants i no se n’han descrit efectes secundaris.

La tomografia de coheréncia oOptica en la oftalmologia.

Aplicacions i Evolucio.

La TCO esta demostrant utilitat en diverses arees de la oftalmologia com ara
I'estudi de les malalties de la superficie ocular (caracteritzacié de les neoplasies
respecte a altres malalties (13)), la cornia (localitzacio precisa de les lesions en
el pla anteroposterior o seguiment del transplantament endotelial mitjan
imatges de la interfase de I'injert (14), analisi dels canvis estructurals induits per
distrofies (15) (16), analisi de la queratoneuritis per Acanthamoeba (17) i
I'endotelitis infecciosa (18)), I'estudi de I'iris (19) i les seves tumoracions (20),
I'estudi de les uveitis anteriors tot analitzant I'aspecte del contingut cel.lular de
la cambra anterior (21), el glaucoma (avaluacié del segment anterior (22),
seguiment de I'evolucio del deteriorament de les fibres nervioses, deteccié de
dany precoc en les mateixes (23) (24)) o la neurooftalmologia on s’han definit
patrons especifics de dany del nervi optic a la TCO en diferents condicions com
ara la malaltia de Leber o les druses del nervi optic (25) (26) aixi com de
deteriorament de la capa de fibres nervioses (27) (28) (29), de caracteritzacio

de la neuropatia per radiacio (30) i de les fossetes optiques (31).

No obstant possiblement és en el camp de les malalties de la retina i la
interfase vitreorretiniana (32) on la TCO ha demostrat una major utilitat en el
diagnostic, tractament i seguiment, passant a ser avui en dia una eina essencial

en per a I'especialista de la retina, amb els seguients exemples:

12



Els resultats de la TCO han passat a ser la principal eina per a les

decisions terapeutiques en la patologia neovascular macular (33) (34)
(35).

El forat macular ha deixat de ser classificat segons els criteris clinics
establerts per Gass (36) i ha passat a ser categoritzat segons les
troballes a la TCO, éssent aquestes més rellevants de cara al

pronostic i al tractament (37).

Ha permes caracteritzar amb precisio entitats abans poc definides de
la interfase vitreorretiniana. Esta aportant informacié sobre la
naturalesa de la tracci6 vitreomacular millorant la capacitat pronostica
d’aquesta malaltia (38) (39) (40).

Ha aportat un coneixement més precis de les malalties dels
fotorreceptors mostrant I'abolicié concreta de determinades capes
retinianes i la seva progressio amb I'evolucié de la malaltia (32) (41)
(42).

Es un element pronostic important de cara a la intervencio de
patologia macular donat que facilita informacié sobre el grau de
preservacio anatomica de les capes dels fotorreceptors (43) (44) (45)
(46).

Incorporada al microscopi quirdrgic permet avaluar en directe I'efecte
de les maniobres sobre la retina i el grau d’acompliment dels

objectius quirurgics (47) (48) .

Les aplicacions de la TCO en el camp dels tumors coroideus i
retinians son amplies i un camp en expansié on apareixen revisions
de manera frequent (49). Més endavant s’exposa detalladament la

bibliografia disponible a data d’avui.
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Evolucioé

L’evolucio de la tecnologia de TCO ha estat continua des del seu naixement
gracies a la millora dels dispositius optics i de la capacitat de processament de
dades (50) (51). L'evolucio de les tecniques d’utilitzacié clinica habitual ha

passat pels seguents sistemes:

Domini temporal

Els aparells de funcionament amb domini temporal (Time Domain) basen el seu
funcionament en la traducci6 de la senyal del mirall de referéncia
longitudinalment al llarg del temps. Aquests van ser els primers aparells de
TCO a ser utilitzats de forma extensa en la practica clinica diaria. Aporten les

resolucions més baixes i els temps de captura més llargs (Figura 3).

Espai Vitri

Figura 3: Exemple d’imatge de TCO de domini temporal. Observem un tall tomografic de la
retina centrada en la depressio foveal. Aquest abarca verticalment des del vitri posterior fins
a la coroides. (Totes les imatges sense més referencies estan reproduides amb permis del

servei d’oftalmologia de I'Hospital Universitari de Bellvitge).
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Domini frequencial

L’aparell de domini frequencial detecta I'amplitud de la interferéncia entre els
dos feixos fent servir diferents detectors funcionant a diferents punts de
'espectre simultaniament. Gracies a aix0 es poden dur a terme els calculs
sense moure el mirall de referéncia el que incrementa la velocitat d’adquisicié
d’'imatges. Els aparells funcionant sota domini frequiencial es divideixen en dos

sistemes: De codificacio espacial i de codificacié temporal.

La TCO de domini frequencial i codificacio espacial es coneix també com a de
domini espectral o domini Fourier i representa el seglient pas tecnologic
després dels sistemes de domini temporal. Es actualment el sistema amb que
funcionen la majoria d’aparells en servei i en el que estan basats la majoria

d’assajos clinics i estudis.

Aquest tecnologia funciona a través dutilitzar multiples frequencies
simultaniament. L’inconvenient d’aixo és que al treballar en un moment concret
a multiples frequencies la ratio de “soroll” en les imatges és relativament
elevada pel que necessita un processament informatic més el.laborat per a

eliminar aquestes interferencies (figura 4).

Espai vitri

. L4
Ny

oroides "

Figura 4: Exemple d’'imatge de TCO de domini espectral. Respecte a la anterior imatge

s’aprecia una major resolucié amb millor diferenciacié de les capes retinianes.
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La TCO de domini frequencial temporalment codificada, anomenada Swept-
Source TCO, combina les avantatges de les técniques anteriors. A través d’un
laser d’escombreig d’ona permet un analisi rapid com en els aparells de domini
espectral pero al codificar les freqiiencies en temps redueix notablement la ratio
de “soroll” en les imatges pel que s’obtenen resolucions de fins a un micrometre
amb millor capacitat de penetracioé en els teixits. Es la tecnologia més recent i
s’esta comencgant a implementar mentre els estudis clinics en validen la

idoneitat (Figura 5).

Espai vitri

: Interfase vitreroretinana
gRetina interna

—

“Capes coroidees
Interfase esclerocoroidea

Figura 5: Exemple d’imatge de TCO de tipus Swept Source. S’aprecia una millor resolucié
de les capes retinianes i una major penetracié de la imatge amb detalls visibles de la

coroides i I'esclera.
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La tomografia de coheréncia oOptica en els tumors de la

coroides.

La visualitzacié de la coroides, el teixit inmediatament subjacent a la retina, es
troba limitada a la TCO convencional degut a I'absorcid i dispersio de la llum
per I'epiteli pigmentari de la retina i la propia coroides. Tal i com s’aprecia en
les figures 3 i 4 aquesta capa apareix poc definida en la seva estructura interna
i no resulta possible una delimitacio posterior clara.

Aix0 havia limitat el rol de la TCO per a les malalties amb implicacié de la
coroides fins que aquesta situacio es va resoldre parcialment primer gracies al
desenvolupament del domini espectral i després gracies al treball de Spaide i
col.laboradors (52) en que van descriure la técnica EDI (Enhanced Depth
Imaging) que consisteix en enfocar més posteriorment un aparell TCO de
domini espectral convencional. Aix0 genera una imatge invertida vy
posteriorment enfocada que resulta en una visualitzacid millorada de la
coroides que permet estudiar amb millor detall I'estructura d’aquesta capa i els
canvis de la mateixa en diverses condicions patologiques (53) (54) (55) (56)
arribant fins i tot a aportar informacio dels teixits retrobulbars (57). Es tracta
d’'una técnica relativament recent amb continues noves aplicacions descrites i

consolidada com a técnica adjunta al diagnostic de la patologia tumoral (58).

L’inconvenient principal de 'EDI és que la definicié que aporta en la coroides la
perd simultaniament en la retina. L’enfocament posterior implica un

desenfocament anterior (Figura 6).

La TCO de domini espectral i sobretot el sistema EDI ha demostrat ser una
tecnica util a I'hora del diagnostic diferencial, recerca de causes de pérdua
d’agudesa visual i seguiment evolutiu per a tumors pigmentats, vasculars,

hamartomatosos o metastasics tant coroideus com retinians.
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Figura 6: Imatge d’EDI. Comparant amb la imatge de domini espectral convencional

obtenim una diferenciacio millor de les capes coroidees.

Cal destacar l'estudi pilot de Torres i col.laboradors (59) que per primer cop
estudia tumors coroideus amb TCO EDI. La tecnica va ser capa¢ de delimitar
els 23 tumors estudiats de la coroides sana del seu voltant de forma
satisfactoria amb una bona visualitzacié de les alteracions induides en els
teixits circumdants. Morfologicament, en el cas dels nevus amelanotics els
autors van obtenir unes imatges de reflectancia homogénia que permetia
distingir els vasos de la coroides suprajacents al tumor. Els nevus pigmentats i
els melanomes tenien una reflectancia més intensa que projectava una ombra
gue no permetia veure vasos coroideus ni I'esclera interna. Els hemangiomes
coroideus tenien una reflectancia menor a la dels nevus i no projectaven cap
ombra. Les metastasis coroidees van presentar com a tret diferencial un
engruiximent de I'espai supracoroideu. Mitjan la TCO EDI els autors només van
poder mesurar el diametre dels tumors menors de 9mm i el gruix d’aquells

menors d’'1 mm i que eren per tant indetectables per ecografia.

En un estudi posterior dut a terme per Shah (60) sobre nevus coroideus amb
TCO EDI sobre 104 d’aquestes tumoracions es van obtenir imatges de suficient
qualitat per a la seva avaluacié en 51 dels casos. Els autors van obtenir una
mesura promig del gruix de les lesions de 685 micrometres mentre I'ecografia
els en va donar una de 1500 micrometres. En la majoria de les lesions també

van descriure la projeccio d’'ombres posteriors relacionades amb la pigmentacio
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aixi com un aprimament de la coriocapil.lar suprajacent a les tumoracions. Van
descriure alteracions de l'epiteli pigmentari de la retina (EPR) de divers grau en
en un 64% dels casos (des de nodularitat d’aquest fins a atrofia) i alteracions
de la retina externa en una mica més d’'un 30% mentre que només un 6% de

les lesions van presentar alguna alteracio en capes internes.

Posteriorment i també utilitzant TCO EDI, Shields va passar a descriure les
caracteristiques de les imatges generades per 37 casos de melanomes
coroideus petits (61). Novament els autors van obtenir mesures del gruix de les
lesions majors per ecografia que per TCO (2300 micrometres vs 1025 en
promig). L'EPR i els fotorreceptors es trobaven alterats en un 50% dels casos i
les capes retinianes es van mostrar alterades en proporcié menor conforme
s’internalitzaven, de manera que només 2 casos van mostrar distorsié de la
capa de fibres nervioses. Comparant aquestes troballes amb les de nevus de
mida similar van obtenir diferéncies estadisticament significatives pel que fa a la
preséncia d’edema intrarretinia, fotorreceptors desflecats (shaggy) i alteracions
de la capa de segments interns/externs dels fotorreceptors, membrana limitant
externa, membrana nuclear externa, membrana plexiforme externa i de la resta

de capes internes.

En un treball de Muscat (62) centrat en la preséncia de canvis retinians
secundaris a lesions coroidees es va concloure que la TCO de domini espectral
EDI les pot detectar amb fiabilitat i que aquestes sén habituals en els casos de
melanoma mentre que en els nevus son molt menys prevalents. Els mateixos
autors també van remarcar posteriorment (63) la capacitat de la TCO de
detectar petits despreniments serosos abans que fossin clinicament visibles.
Aquestes conclusions son solapables a les d'un treball similar de Sayanagi del
2011 (64).

Pel que fa als tumors vasculars, el treball de Heimann i col.laboradors (65)
sobre imatge en tumors vasculars coroideus i retinans centrat en ’hemangioma
coroideu, els tumors vasoproliferatius i ’hemangioblastoma, va destacar la
capacitat de la TCO de domini espectral de detectar les alteracions retinianes
associades a 'hemangioma circumscrit de la coroides, desde I'atrofia de 'EPR
fins I'esquisi retinana. Els autors també remarquen com la TCO de domini

espectral no és capag d’oferir imatges de ’'hemangioma coroideu en si siné que
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es limita a les alteracions suprajacents a aquest a partir de 'EPR sense mostrar
detalls de I'estroma del tumor. Practicament no hi ha més literatura dirigida als
tumors vasculars coroideus estudiats per TCO excepte I'estudi ja mencionat de
Torres (59) i el treball de Liu (66) centrat en les caracteristiques a la TCO en
pacients tractats amb terapia fotodinamica per aquesta mena de lesions. En
aquest treball la TCO es va mostrar util en I'estudi de les causes de perdua i
recuperacio d’agudesa visual tals com la preséncia i reabsorcié de fluid o la

desestructuracio de la capa de fotorreceptors.

Les caracteristiques de les metastasis coroidees examinades amb EDI han
sigut descrites en un treball de Demirci (67) en el que van examinar 24
d’aquests tumors localitzats al pol posterior. Normalment es va tractar de
tumors de configuracidé plana amb baixa reflectivitat interna. La majoria
associaven alteracions en la retina externa en forma de fluid subretina, reaccié
de 'EPR i “shaggy photorreceptors”. Novament descriuen unes mesures del
gruix amb ecografia superiors a les proporcionades per la TCO (2064 vs 854
micrometres). Un treball de Shields (68) sobre 14 metastasis coroidees
principalment originades en mama i pulmo va determinar un contorn de la cara
interna del tumor que van denominar “lumpy bumpy” consistent en una
superficie ondulada. Un 12% dels casos van mostrar alteracions en I'EPR
mentre que les alteracions en capes retinianes més internes van ser
progressivament més rares. Tal i com en l'estudi de Demirci (67) ens trobem
amb que les mesures ecografiques del gruix de les lesions resulten de major

tamany que les que indica la TCO (2300 vs 987 micrometres)

L’analisi amb TCO EDI de la hipertrofia congénita de I'epiteli pigmentari de la
retina (Fung et al. (69)) va revelar masses planes amb EPR engruixit (absent
en les zones d’atrofia) amb dany en la retina involucrant fins la capa nuclear
externa, estant aixo0 d’acord amb les troballes posteriors de Shields (70) que
remarquen com aquest dany es troba més accentuat en les zones més

atrofiades.

Altres tumors més infreqients analitzats per EDI inclouen els 22 osteomes
descrits per Shields (71) en els que la técnica va ser capag¢ d’identificar el major
dany en la retina externa associat a les porcions descalcificades del tumor

mentre que els sectors calcificats solien presentar una retina suprajacent
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preservada. Freton descriu 11 casos (72) com a masses intracoroidees amb
reflectivitat i dany associat a la retina variables perd sense parlar d’'un patro
intern caracteristic. Un treball més recent de Pellegrini et al. (73) descriu els
osteomes com a masses amb multiples lamines internes i amb una coroides
difosament aprimada amb diferents graus de distorsié de la retina externa.
Altres treballs amb menor numero de casos han descrit 'osteoma incidint en la
diferencia en les troballes en la retina segons la relaci6 amb la posicio
d’aquesta amb les porcions calcificades i no calcificades del tumor (74) (75).

El limfoma intraocular primari ha sigut descrit per Fardeau et al. (76) com a
imatges d’hiperreflectancia nodular de 'EPR que es corresponen amb focus
d’hiperfluorescéncia en I'angiografia fluoresceinica. El limfoma especificament
localitzat a la coroides ha estat estudiat per Shields (77) que a partir de 14
casos han deixat descrits tres patrons (batejats com a ocea en calma, agitat o
amb onades) que es correlacionen respectivament amb un major engruiximent
de la coroides.

Els 15 casos d’hamartoma astrocitic de la retina descrits per Shields (78) van
mostrar imatges caracteristiques, basicament una massa hiperreflectant amb la
retina adjacent desorganitzada i espais interns d’aspecte corcat. Aquesta
desorganitzacio retiniana també va ser la principal caracteristica del cas descrit
per Huot (79).

Els hamartomes de I'epiteli pigmentari de la retina sén infrequents i mostren un
patr6 retinia hiperreflectant a la TCO EDI (Takahasi (80)). L’hamartoma
combinat de retina i EPR s’ha descrit en un treball d’Arepalli a partir de 8 casos
on apareix com a una massa amb una intima relaci6 amb traccions
vitreorretinanes en patrons denominats com a en dents de serra o en plec (81).
En el retinoblastoma s’ha remarcat I'efecte d’'ombres internes causat per les
calcificacions sense detalls de la seva estructura interna (82).

Fung et al. han descrit I'estructura de la coroiditis solitaria idiopatica (83) a
partir de 10 casos estudiats amb EDI com a estructures homogéncies
intimament vinculades amb l'esclera externa i la coroides i amb les estructures

vasculars del seu voltant comprimides.

Shields també va dirigir una exaustiva revisié del coneixement present en EDI

aplicat a tumors coroideus el 2012 (84) i ampliada el 2013 (85). Segons aquest
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recull, els nevus mostren una forma en cupula suau amb alteracions de 'EPR
suprajacent i péerdua de fotorreceptors sense revelar detalls interns. El
melanoma coroideu també té un contorn anterior suau en cupula i amb els
fotorreceptors que el coronen amb aspecte desflecat o directament absents aixi
com la resta de capes retinianes. Les metastasis coroidees tenen una
superficie irregular (“lumpy bumpy”) i solen presentar fluid intra i subretinia i
alteracions dels fotorreceptors. L’hemangioma coroideu associa fluid subretinia
i edema retinia quistic. El limfoma coroideu mostra una superficie meés irregular
conforme el tumor és meés gruixut. La melanocitosi coroidea engruixeix la
coroides de manera uniforme amb estroma altament empaquetat.

Cal remarcar com les descripcions es centren en el contorn intern dels tumors
donat que la TCO de domini espectral no té la capacitat de penetracié per a
mostrar detalls més posteriors.

Aquesta revisid6 també exposa com a generalitat dels tumors coroideus la
contraccié de la vasculatura coroidea excepte en el cas de 'lhemangioma, que
provoca expansio dels vasos del seu voltant. Finalment menciona les
calcificacions esclerocoroidees i com la TCO EDI les ha localitzat sorgint de
I'esclera amb una configuraci6 descrita com a rocosa.

Pel que fa als tumors retinians (86) aquests en general (retinoblastomes petits,
hamartomes i hemangioblastomes) apareixen abruptament de la retina sana.
Els hamartomes astrocitics s’han localitzat com a sorgint especificament de la

capa de fibres nervioses.

Una caracteristica important dels tumors coroideus més enlla de la propia
massa neoplasica i de I'aspecte de la mateixa és la reaccié que aquesta origina
en els teixits circumdants, les alteracions associades que sén de fet
responsables dels transtorns en la visié. El primer treball centrat en aquestes
alteracions va ser el de Muscat (62), enfocat especificament en els canvis
retinians identificats per TCO secundaris a nevus i melanomes coroideus
concloent que aquests darrers tenen taxes significativament superiors
d’aquests canvis. També s’han descrit els canvis apreciables en I'estructura de
la coroides per exemple en el diagnostic diferencial entre ’'hemorragia coroidea
i el melanoma (Nickerson et al.(87)) o en el cas de la infiltracié limfomatosa

abans i després del tractament amb radioterapia (Arias et al.) (88) fet que
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suggereix la utilitat d’aquesta técnica per al seguiment de la resposta al
tractament de les lesions coroidees. Un altre treball enfocat en aquesta area
(Inoue et al.) exposa com la localitzacié6 precisa amb TCO de lesions
metastasiques ha permeés realitzar un tractament de radioterapia dirigit amb alta
precisio sobre el teixit malalt evitant 'exposicid dels teixits sans circumdants
(89). Murray et al. (90) han descrit la identificacido mitjan TCO de les zones de
puncid per a biopsia en 3 casos de melanoma coroideu. Chalam i
col.laboradors han utilitzat la TCO per a planificar el tractament d’hemangiomes
circumscrits coroideus amb terapia fotodinamica (91). En darrer lloc convé
mencionar I'estudi pilot de Ruggeri et al. (92) on els autors descriuen la creacio
d’un model de mesura de volums tumorals a partir d'imatges de TCO basat en
contorns actius que permeten l'adaptacié de la maquina als canvis en la
geometria del tumor. Aixo ha resultat en la obtencidé d’un sistema automatitzat
de mesura de volums que han sigut exitosos en la mesura i seguiment d’un
model en ratoli de retinoblastoma. Aixi doncs la TCO mostra aplicacions també
en el tractament de la patologia tumoral coroidea i no només en el seu

diagnostic.

L’experiéncia amb la tomografia de coherencia optica Swept-

Source.

El sistema de tomografia de coheréncia oOptica de domini frequencial
temporalment codificada o Swept-Source (TCO-SS) aporta resolucions de fins
a un micrometre i major poder de penetracié en els teixits (1). Ademés
augmenta el seu camp de treball proporcionant talls de 12 mm de llargada
essent 9 mm el maxim que els dispositius més estesos en l'actualitat poden
abarcar. Aquestes caracteristiques fan que la TCO-SS produeixi imatges
d’enorme qualitat que mostren simultaniament la interfase vitreorretinana, les
capes de la retina, I'epiteli pigmentari de la retina, les capes de la coroides,

I'interfase esclerocoroidea i I'esclera interna (Figura 5).

Actualment de forma mensual apareixen articles en les publicacions

oftalmologiques més rellevants sobre la utilitat de la TCO-SS en diferents
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ambits, especialment els relacionats amb els transtorns de la coroides. El
primer estudi a avaluar la capacitat de la TCO-SS d’aportar imatges de la
coroides i en comparar-la amb la TCO de domini espectral va ser un treball
d’Adhi (93) en que es va comparar la capacitat de la TCO de domini espectral
convencional, la TCO EDI i la TCO-SS d’aportar una bona visualitzacié de la
interfase esclerocoroidea en 19 voluntaris sans. Els resultats van revelar una
bona visualitzacio en totes les imatges oferides per la TCO-SS mentre que I'éxit
utilitzant TCO de domini espectral convencional i TCO EDI va ser del 69% i
74% respectivament. Aquest estudi va apuntar per primer cop a la superior
capacitat de la TCO-SS d’aportar informacio sobre els transtorns de I'estructura
coroidea, la importancia de la qual en la genesi i evolucié de les malalties de la

retina és cada cop més patent.

Seguint amb la capacitat de la TCO-SS de penetrar més en els teixits i amb
millor definicid cal destacar el treball d’'Ohno-Matsui (94) realitzat sobre ulls
amb miopia magna i destinat a descriure I'aspecte de l'esclera. Els autors
descriuen com la TCO-SS permet distingir els vasos sanguinis intraesclerals i
fins i tot retrobulbars en la majoria dels ulls de l'estudi, confirmant amb la
realitzacié d’angiografia amb verd d’indocianina que les estructures mostrades

a la TCO-SS es corresponen amb la localitzacio dels vasos sanguinis.

Lim et al. (95) van publicar un estudi on van comparar 8 casos de miopia
magna pel que fa a I'estudi dels estafilomes posteriors tant amb TCO-SS com
amb TCO de domini espectral convencional, concloent que la primera aporta
imatges de millor qualitat i amb més informacié al proporcionar una bona
visualitzacié de la retina externa en un major niumero de casos. Ademés
aquesta tecnica va mostrar un cas de foveosquisi que havia passat inadvertit a
la TCO convencional i gracies als talls de major amplitud va revelar patologia
gue la TCO convencional no havia abarcat, sobretot retinosquisi periférica.
Finalment, tres casos van revelar vitreosquisi a la TCO-SS que no eren visibles

amb la técnica convencional.

En la linia dels treballs de comparacio entre la TCO espectral convencional i la
TCO-SS, Copete (96) i Adhi (97) han publicat estudis comparant la capacitat de
les técniques de mesurar el gruix coroideu en ull sans. El primer conclou la

superioritat de la TCO-SS aconseguint bona visualitzacié6 de la interfase
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esclerocoroidea en un 100% dels casos versus un 74% quan es va utilitzar la
TCO convencional. L'estudi d’Adhi és una continuacié del que va publicar
anteriorment (93) en el que confirma les seves primeres troballes d’'una major
sensibilitat de la TCO-SS per a delimitar la interfase esclerocoroidea. Per altra
banda al treball de Ferrara et al. (98) es descriu una visualitzacié millorada de
'EPR i la coroides en pacients amb coriorretinopatia serosa central estudiats
amb TCO-SS respecte a la TCO espectral convencional. Tan et al. (99)
descriuen una diferéncia entre els gruixos retinans mesurats amb TCO
espectral i TCO-SS a favor del primer, estable entre diferents mesuradors.
Mansouri i col.laboradors (100) han descrit la repetibilitat i fiabilitat dels

mecanismes de mesura automatitzada del gruix coroideu de la TCO-SS.

Altres estudis recents rellevants serien els de Lopilly que descriu com els
investigadors han sigut capacos de mesurar el gruix escleral subfoveal i al
voltant del nervi optic de manera satisfactoria en la majoria de pacients d’una
série de miops amb glaucoma d’angle obert utilitzant la TCO-SS trobant
diferencies significatives en aguesta mateixa mesura en pacients control amb
hipertensié ocular i que els primers mostraven una correlacié negativa entre la
longitud axial i el gruix escleral subfoveal. Ellabban i col.laboradors (101) han
descrit els canvis a la TCO-SS al llarg de dos anys al pol posterior de 26
pacients amb maculopatia en cupula identificant una disminucié progressiva del
gruix escleral subfoveal de 12 micrometres en promig i un augment de la
concavitat dels estafilomes aixi com un aprimament de la coroides compresa
dins l'estafiloma. Finalment destacar el treball de Sayanagi (102) que buscaba
comparar la imatge de la microestructura coroidea en casos de vasculopatia
polipoidea coroidea idiopatica produida per I'angiografia amb verd d’indocianina
amb la generada per la TCO-SS. Aquesta va localitzar 41 de les 43 lesions
polipoidees identificades pel 'angiografia ademés d’aportar mesures precises
de la coroides al voltant i a sota d’aquestes lesions, un fet rellevant de cara a la

comprensioé de la fisiopatologia d’aquesta malaltia.

La TCO-SS ha mostrat també una bona definicié de I'excavacié coroidea focal i
les seves associacions (Lim et al. (103)) aixi com de la cavitacié coroidea
peripapil.lar, una lesié6 amb un ampli diagnostic diferencial que a la TCO-SS ha
mostrat un aspecte particular (104) apareixent ben delimitada i homogenia.

Seguint amb les associacions la TCO-SS ha permés mesurar amb precisio el
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gruix coroideu abans i després del peeling de la membrana limitant interna en
el tractament de les membranes epirretinanes concloent una normalitzacié del
mateix i obrint la porta a possibles relacions causa-efecte entre el gruix

coroideu i les membranes epirretinianes (105).

Més recentment Waldstein en al. (106) han concldés que les capacitats de
penetracié i d’estudi de la interfase esclerocoroidea son similars entre TCO EDI
i TCO-SS. Cal dir no obstant que aquest estudi sobre 20 casos es centra
exculsivament en la penetracié en teixits i no en la definici6 que aporta dels
mateixos. La utilitzacié d’'un software especial de promig de les dades per part
dels investigadors podria explicar aquesta diferéncia de resultats amb els

estudis citats previament.

Un bon exemple de la capacitat de la TCO-SS d’aportar informacié valuosa
dels teixits més interns al mateix temps que de la coroides és el treball de
Stanga i col.laboradors (107) on amb TCO-SS han pogut identificar la bursa
premacularis i 'espai de Martegiani de forma satisfactoria, aixi com mesurar el
volum de la primera en una série de pacients. En un article similar Schaal et al.
(108) fan la mateixa descripcio i plantegen en base a les seves troballes
I'existéncia de connexions desconegudes entre els elements anatomics del vitri.
En un altre treball s’ha descrit la identificacié de la bursa premacularis i la seva
evolucio al llarg del temps en mida, aspecte i relacions en una poblacio
pediatrica, també amb TCO-SS (109).

Pel que fa als estudis de TCO-SS sobre tumors coroideus la bibliografia
disponible a data davui és escassa. La baixa freqiencia dels tumors
clinicament rellevants i la disponibilitat encara relativament limitada d’aquesta
tecnologia en serien les raons principals. Actualment només existeix un treball
realitzat per Francis i col.laboradors (110) que descriu les caracteristiques
morfologiques de nevus coroideus estudiats amb aquesta tecnica. El treball
analitza 30 nevus, 9 d’ells amelandtics, describint caracteristiques com ara la
presencia de vasos intralesionals en tots els casos, cavitats en un 20% i
granularitat en un 47%. Un 85% dels casos mostraven alguna alteracio de la
capa coriocapil.lar. Descriuen també una hiperreflectivitat major en els nevus
pigmentats i una visualitzacié de l'esclera en un 29% d’aquests comparada

amb un 78% dels tumors amelanotics, sense relaci6 amb el gruix de les
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lesions. Comparant amb la TCO EDI han establert equivaléncia pel que fa a la
deteccid de canvis retinians secundaris i la visualitzacié de la interfase
esclerocoroidea. La TCO-SS seria superior pel que fa a la visualitzacié de

vasos intralesionals, la granularitat interna i les anormalitats de la coriocapil.lar.

Un altre treball descriu dos casos d’osteoma coroideu (111) estudiat amb TCO-
SS; aquest mostra una estructura espongiforme o lamel.lar en les zones
calcificades i un patré hiporreflectant en les no calcificades, amb una bona

visualitzaci6 de la interfase esclerocoroidea.

Donada la capacitat que la TCO-SS ha mostrat en I'estudi de la coroides
resulta raonable esperar que tingui alguna aplicacio pel que fa als tumors, una
patologia classicament resistent al seu estudi amb TCO tot i les aportacions de
'EDI. Aquest és el motiu de la concepcio del present treball que pretén
examinar el potencial d’aquesta nova tecnologia per a un grup de patologies

que en presentar-se poden tenir una rellevancia clinica vital per al pacient.
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Altres proves d’utilitzacié habitual en I'estudi de la patologia

tumoral coroidea.

Abans d’exposar els objectius del treball ampliarem la introduccié amb un breu
repas sobre altres proves validades en l'estudi dels tumors de la coroides

algunes de les quals també han format part de la nostra recerca.

A diferencia de la practica totalitat de la patologia oncologica on I'anatomia
patologica té el paper determinant, el diagnostic dels tumors intraoculars és
eminentment clinic amb la funduscopia donat que aquesta permet veure
directament el propi tumor (112). El paper diagnostic de la biopsia es limita al
diagnostic diferencial de casos dubtosos (113) donada la morbilitat de la
mateixa que tot i que infrequient no és despreciable (114) (115). En els darrers
anys en alguns centres aquesta es realitza de manera més o menys habitual
per a obtenir informacioé citogenética en el cas del diagnostic concret de
melanoma coroideu (112) (116) la qual té implicacions pronostiques tot i que
fins al moment present no implica canvis en l'actitud terapéutica (117) (118)
(119).

Les exploracions complementaries documenten dades concretes del tumor com
ara la mida i tenen valor sobretot en el diagnostic diferencial. Les utilitzades de

forma més sistematica son:

e Ecografia: La primera descripcio de la utlitzacioé dels ultrasons per a la
patologia tumoral intraocular es remunta al treball de Mundt i Hughes del
1956 (120) on describien per primer cop la utilitzacio de la ecografia
unidimensional (mode A) per a mesurar i caracteritzar internament
masses intraoculars. Més tard es va desenvolupar I'ecografia B amb la
que Baum i Greenwood van comencar a descriure les imatges bi i
tridimensionals tant del globus ocular com de la orbita (121) (122). Avui
dia I'ecografia és el Gold Standard pel que fa a establir les dimensions
dels tumors, una dada que en el cas del melanoma és determinant per a
establir-ne el tractament (112). Ademés de delimitar la massa del tumor i

les seves alteracions associades com ara el despreniment de retina
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exudatiu, la ecografia aporta informacio sobre l'estructura interna del
tumor ésssent aixi que I'estructura altament irregular de I'estroma de les
metastasis coroidees aporta uns reflexes interns desiguals al llarg de la
tumoracid, mentre que els hemangiomes coroideus constituits per una
miriada de septes vasculars homogenis creen un patré ecografic
altament regular. L’adaptacié del doppler a I'ecografia oftalmologica ha
permeés la diferenciacioé de patrons vasculars especifics que per exemple
permeten diferenciar el melanoma de la metastasi coroidea (123).
També s’ha descrit la utilitzacié del contrast ecografic (124) i la
caracteritzacio que fa del melanoma coroideu, tot i que la utilitzacio
d’aquesta darrera eina esta poc estesa.

En resum [l'ecografia aporta diferents dades (dimensions, estructura
interna, alteracions associades, patr6 vascular) que combinades

contribueixen a la decisio diagnostica (125) (figura 7,8).

Figura 7: Exemple d’'imatge ecografica
d’'un melanoma coroideu. La prova ens
aporta informacié de la formai
dimensions de la massa juntament amb
la localitzacio precisa de la mateixa i els
seus canvis associats. En aquest cas
veiem un melanoma coroideu amb la
seva forma caracteristica en bolet, amb

despreniment retinia exudatiu associat.

Figura 8: L’ecografia monodimensional
(Eco A) de la lesio de la figura 7
mostra el denominat “angle kappa”
constituent en una caiguda
accentuada, progressiva i regular dels
ecos a partir de I'apex del tumor,

caracteristica del melanoma coroideu.
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Ademés el paper de I'ecografia s’estén al seguiment d’aquestes masses
coroidees especialment pel que fa a la monitoritzacid dels canvis de
volum del melanoma coroideu consecutius al tractament amb
radioterapia, una dada amb implicacions pronostiques i de tractament i
que s’ha relacionat amb caracteristiques basals dels tumors com ara el
gruix d’aquests (Demirci et al.) (126). L’ecografia també és Uutil en la
monitoritzacié del creixement de lesions pigmentades amb factors de
risc per al creixement (127). També s’ha descrit la utilitzacié de
'ecografia en la confirmacio intraoperatoria del correcte posicionament
de les plaques de braquiterapia per al tractament del melanoma coroideu
(128).

La principal limitaci6 de l'ecografia en el seguiment de les masses
coroidees és que aquesta es troba limitada pel que fa al gruix minim de
les mateixes. Els tumors que no superin un mil.limetre de gruix maxim es
considera que no poden ser detectats de forma fiable amb I'ecografia.
Aquesta limitacid ja ha sigut proposada com a un avantage de la TCO
EDI (129) sobre l'ecografia. Per altra banda I'ecografia ja ha sigut
comparada amb la TCO de domini espectral convencional per Krema i
col.laboradors (130) pel que fa a la seva capacitat de deteccio del fluid
subretinia associat a lesions melanocitiques. La TCO es va mostrar com
a més sensible en la deteccié del mateix i no va tenir els problemes de
diferenciacio del fluid subretinia amb el contingut quistic de les lesions

que si va mostrar I'ecografia.

Autofluorescencia: Aquesta prova d’implantacié relativament recent
utilitza una font de llum que aprofita la propietat d’alguns teixits tant
fisiologics com patologics de la retina i de la coroides d’emetre llum
fluorescent si s6n sotmesos a la longitud d’'ona adequada (131). Es (il
per exemple a I'hora de caracteritzar i estadiar distrofies retinianes
(Greenberg et al. (132)) i podria tenir efectes pronostics i de
monitoritzacio en malalties inflamatories recurrents (Piffer et al. (133)).

La importancia de l'autofluorescéncia en I'estudi dels tumors rau en

I'alteracié en l'autofluorescéncia natural de 'lEPR que aquestes lesions
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poden induir aixi com en la seva capacitat de detectar la preséncia de
diposits de lipofucsina, una substancia lipidica derivada de la inflamacio
de la retina externa i EPR i que en el cas dels tumors actia com un
marcador de malignitat o potencial maligne i que en l'autofluorescencia
apareix altament hiperautofluorescent (134). Els estudis previs en
autofluorescencia han revelat la contribucié de la mateixa al diagnostic
dels tumors coroideus per trobar-se normalment absent en hemangiones
i nevus, augmentada en lesions amb factors de risc per al creixement i
melanomes, i disminuida en les hipertrofies congénites de 'EPR (135)
(136). En els osteomes les imatges son isoautofluorescents sobre les
regions calcificades mentre que mostren alteracions tant hipo com
hiperautofluorescents en les zones decalcificades o amb complicacions
associades (137).

Es especialment interessant el treball d’Albertus i col.laboradors (138)
que avalua la utilitat de l'autofluorescéncia correlacionant-la amb els
resultats que ofereix en tumors clinicament diferenciats entre nevus,
melanomes i lesions pigmentades indeterminades. Per a aix0 van crear
el “Index of Retinal Autofluorescence” (IRA) que representa una sumatori
de la quantitat d’autofluorescéncia de la massa estudiada. Aquest IRA
el.levat va ser propi dels melanomes i negatiu en els nevus amb una
sensibilitat i especificitat de 0.89 i 0.93 respecte al diagnostic clinic,
mentre que les lesions indeterminades que el van presentar el.levat van
acabar progressant a melanoma amb una sensibilitat de 1.00 i

especificitat de 0.33.

Un altre aspecte rellevant és la capacitat de l'autofluorescencia de
ressaltar la preséncia de liquid subretinia tal i com s’ha descrit en la
coriorretinopatia serosa central on Pang i col.laboradors van informar
que la tecnica revelaba la presencia d’acumuls de fluid que havien
passat desapercebuts a la funduscopia (139). En el context del tumors
coroideus el liquid subretinia és una dada clinica important que pot ser
consequeéncia de l'activitat exudativa del propi tumor o de la reaccié de
'EPR.
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Angiografia: L’angiografia fluoresceinica com a eina per al diagnostic
diferencial de les masses coroidees es va comencar a estudiar als anys
60-70 (140) pero avui dia es troba gairebé relegada per la utilitzacié de
I'ecografia, autofluorescéncia i TCO de domini espectral (141). El seu
paper més important en aquesta area seria el diagnostic diferencial entre
tumors vasculars i masses d’estirp melanica malignes amelanotiques
(65). També se n’ha descrit la utilitat en la diferenciacié de metastasis

coroidees de presentaci6 clinica no habitual (142).
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Hipotesi i objectius.
Hipotesi.

La hipotesi del present treball és que la TCO-SS pot produir imatges de
patologia tumoral coroidea amb aplicacions en el diagnostic, seguiment i

tractament dels pacients amb aquestes patologies.

Aquesta hipotesi es basa en la capacitat de la TCO-SS de mostrar de forma
definida i sovint superior a la TCO convencional els detalls de la coroides. Es
esperable que emprada en tumors coroideus proporcioni imatges que permetin
mesurar les lesions, descriure’'n la seva morfologia i mostrar i quantificar les
alteracions associades dels teixits sans circumdants d’'una manera reproduible,
éssent totes elles dades clinicament rellevants tant per al diagnostic com per al
seguiment i el tractament. També esperem que el grau de detall revelat pot ser
suficient per a mostrar correlaci6 amb I'aspecte de les lesions sota estudi

histologic.

Objectius.

e Dur a terme la presa dimatges de TCO-SS en una série de pacients

diagnosticats de tumors coroideus.

1. Analitzar-les i descriure-les segons la morfologia dels propis
tumors i les alteracions associades en els teixits sans

circumdants.

2. Buscar i classificar trets comuns i diferencials entre els diferents

casos. Estudiar la significacio estadistica d’aquestes diferéncies.
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e Comparar les dades proporcionades per la TCO-SS amb les de les

seglients proves habitualment utilitzades en el maneig d’aquests

pacients.

1. Ecografia oftalmologica (informacio sobre les dimensions).

2. Autofluorescencia (informacié sobre la preséncia de lipofucsina i

de liquid subretinia).

e Comparar les imatges de TCO-SS amb l'estructura de les lesions en

estudis histologics.

e A partir de l'anterior proposar aplicacions de la TCO-SS en el maneig

dels pacients amb tumors coroideus.
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Metodologia.

L’estudi esta dissenyat com a un estudi transversal intervencional sobre una
série de casos. Aquests corresponen a pacients amb tumors coroideus
diagnosticats clinicament a la unitat d’'oncologia ocular del servei d’oftalmologia
de I'Hospital Universitari de Bellvitge (HUB). Els casos aptes s’han seleccionat

a partir de:

1) Pacients coneguts procedents de la base de dades de la Unitat d"Oncologia
Ocular del Servei d"Oftalmologia del HUB.

2) Pacients diagnosticats de nou amb tumoracions intraoculars en la citada

unitat durant el temps de 'estudi (primer quadrimestre de I'any 2014).

Els pacients de la base de dades s’han avaluat un per un a la recerca de
criteris d’inclusié/exclusio i els considerats aptes han sigut contactats i se’ls ha
oferit la possibilitat d’acudir un dia al centre per a participar en I'estudi (veure

aspectes etics pg.43).

Mida de la mostra. Criteris d’inclusidé/exclusio.

La mida de la mostra ha estat condicionada pels pacients coneguts considerats
aptes a partir de la base de dades i pels pacients no diagnosticats que
compleixen amb els criteris d’inclusié derivats a les nostres consultes durant el
periode d’execucié de l'estudi. La n final assolida ha sigut de 58 casos

corresponents a 58 tumors de 55 pacients.

35



Criteris d’inclusio.

Preséncia d’'un o més tumors coroideus situats al pol posterior de l'ull
(compresos entre les arcades vasculars retinianes principals o bé

immediatament adjacents a aquestes).

Diametre maxim del tumor calculat per funduscopia no superior a

12mm, el diametre maxim que les imatges de TCO-SS abarquen.

Suficient transparencia de medis i bon estat de le estructures oculars
com per a poder prendre les imatges TCO-SS (abscencia de
cataracta rellevant, hemorragia vitria o altres situacions que
opacifiquin els medis oculars) amb una “image quality” mesurada del

propi aparell de com a minim el 80%.

Criteris d’exclusio.

L'incompliment de qualsevol dels criteris d’inclusio.

Tractament previ de la lesi6 (Radioterapia, Termoterapia

transpupil.lar, Fotocoagulacié, Terapia Fotodinamica etc.)

Altra patologia associada sistémica o estat general del pacient que
poguessin suposar algun inconvenient per a dur a terme la prova.
(situacions de mobilitat severament reduida, incapacitat de

col.laboracio o dificultats rellevants en el trasllat).
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Obtencid i processament de les dades.

Per a assegurar que totes les dades rellevants es registren I'equip investigador

ha consensuat un full de recollida de dades (Annex 1).

Com en qualsevol visita de patologia neoformativa intraocular tots els pacients
han sigut sotmesos a una exploracié oftalmologica general en ambdés ulls
incloent presa de I'agudesa visual, mesura de la pressi6 intraocular, estudi de
la transparéencia de medis i funduscopia amb una descripcié minuciosa de la
tumoracié i els seus canvis associats (calcul aproximat de la mida, contorns,
coloracié, presencia de fluid subretinia, presencia de lipofucsina, presencia de
druses i altres canvis) aixi com una recerca per tota la retina d’altres anomalies.
També s ha realitzat una fotografia (retinografia) en color de la tumoracio.

A continuacié s’ha procedit a les proves rutinaries en I'avaluacié dels tumors
coroideus: Ecografia oftalmologica amb mesura del diametre i gruix maxim de
la lesi6 (OTlscan, OTI ophthalmic technologies inc. North York, Ontario,
Canada) i autofluorescéncia de tot el territori de la lesié (Topcon 3D OCT 2000
AF, Topcon Corporation, Hasunuma-cho, Itabashi-ku, Tokyo.)

Finalment s’han registrat imatges de les tumoracions amb la TCO-SS
(dispositiu Topcon DRI-1 OCT, Topcon Corporation, Hasunuma-cho, Itabashi-
ku, Tokyo). En cada cas s’ha pres un tall d’alta definici6 que passa pel centre
de la lesi6, una serie de 12 talls radials en alta definicié i un multitall cubic 3D.

En tots els casos el tumor ha quedat comprés dins els marcs del tall.

Un cop realitzades les proves s’han agrupat les diferents imatges en un suport
informatic independent dels propis dispositius ordenades en arxius
corresponents a cada pacient.

A continuacio s’ha procedit a I'analisi individualitzat cas per cas de les dades

rellevants.

37



Analisi de les dades. Dades qualitatives.

S’ha fet una analisi el més exhaustiva possible. Les dades qualitatives

principals han sigut:

Dades demografiques: Edat i sexe, diagnostic, presencia de simptomes i
agudesa visual al diagnostic.

Aspecte que I'estroma del tumor ofereix sota la TCO-SS a la recerca de
trets comuns i diferencials entre els diferents diagnostics. A efectes de la
classificaci6 hem creat les seglents categories de descripcié de

'estructura de I'estroma:

Homogeni: L’estructura interna és regular, sense variacions visibles al
llarg de la seva extensié comparant diferents arees.

Irreqular: L’estructura mostra una distribucié no regular amb variacions
de la reflectivitat i la densitat de I'estroma lesional.

Intermig: L’estructura mostra troballes a cavall entre les categories
anteriors.

Espongiforme: Es una forma de patré regular consistent en una

estructura septada en cel.les. L’hem decidit crear donat que
es tracta d’un patré que han revelat de manera molt propia un

determinat tipus de lesions.

Reaccio de la coroides circumdant al tumor especialment pel que fa a la

preservacio, destruccio o canvi d’aspecte de la capa coriocapil.lar.

Preservacio o destruccié de I'epiteli pigmentari de la retina i la presencia

de druses i els seus canvis associats.
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Conservacio, perdua de la regularitat o deteriorament de la configuracié
fisioloégica de cada una de les capes externes de la retina suprajacents al
tumor. Tot i que els canvis es descriuen capa per capa, a efectes
d’exposicio aquests també s’han agrupat de forma més general com a
canvis en al retina externa (de la capa de fotorreceptors fins la capa
plexiforme externa inclusive) i en la retina interna (a partir de la capa

nuclear interna i fins la capa ganglionar i de fibres nervioses).

Pel que fa a la denominacié de les troballes en 'EPR i les capes de la

retina hem creat la seguent classificacio:

Normal: Capa que presenta la seva configuracio fisiologica.

Nodular: (utilitzada en EPR): La capa es troba preservada en tant que és
cotinua pero el seu contorn esta irregularitzat per la presencia
d’acumuls prominents.

Irreqular: Capa continua tot i que amb variacions no fisioldgiques de

gruix o anatomia o bé indetectable en alguns segments.

Absent: Capa indetectable al llarg de com a minim el 50% de la longitud

de la lesio en el tall que mostri el diametre maxim de la mateixa.

Preseéencia de diposits de lipofucsina i de liquid subretinia.

En aquestes patologies habitualment només es duen a terme estudis

histologics quan el tractament implica la resseccié del tumor o I'enucleacio de

'ull. Com que no ha sigut el cas de cap dels tumors estudiats donat que les

tumoracions de menys de 12mm seran gairebé sempre susceptibles de

tractament conservador si és que el necessiten, les caracteristiques d’aquestes

a la TCO-SS s’han comparat amb els estudis histologics de cada un dels tipus

de lesions disponibles a la literatura de referéncia (143)(144).
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Analisi estadistic de les dades qualitatives.

1. Analisi descriptiu: Valors absoluts i percentatges.

2. Analisi inferencial: Diferencies de proporcions amb el test de Xi-

guadrada.

Els grups de comparacié s’han constituit en funcié del diagnostic clinic.

S’ha adoptat un valor de p inferior a 0,05 com a estadisticament significatiu.

Dades quantitatives.

L’analisi de les imatges de TCO-SS ha inclos la mesura del diametre maxim i
del gruix maxim i la comparacié amb aquestes mateixes dades registrades per
ecografia. Ambdues mesures s’han dut a terme amb el sistema de “callipers” de
cada un dels dispositius.

En el cas de les imatges de TCO-SS el diametre s’ha mesurat tracant una linia
paral.lela a la retina o I'epiteli pigmentari de la retina tot discorrent d’extrem a
extrem de la tumoracio, delimitada per la coroides sana circumdant, i al llarg del
seu diametre maxim. El gruix s’ha determinat seguint la tecnica més estesa en
la bibliografia sobre mesures de la coroides i els tumors coroideus (96); tracant
una linia perpendidular a I'epiteli pigmentari de la retina que discorre des de la
linia hiperreflectant sota 'EPR visible en la TCO corresponent a la membrana
de Bruch i atravessant la tumoracié pel seu punt més gruixut fins arribar a la

interfase esclerocoroidea (Figura 9).
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Analisi estadistic de les dades quantitatives.
1. Analisi descriptiu: Valors de mitjana, mediana i dispersio.
2. Andlisi inferencial: Diferencies de valors amb la U de Mann-
Whitney.
Els grups de comparacié s’han constituit en funcié de la técnica emprada.
S’ha adoptat un valor de p inferior a 0,05 com a estadisticament significatiu.

S’han utlitzat tests d’estudi no parametrics.

Figura 9: Mesura del gruix coroideu. La fletxa verda representa el gruix coroideu subfoveal.

Veiem com s’extén verticalment i perpendicular a 'TEPR des d’aquest fins a la interfase

esclerocoroidea.
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Mitjans utilitzats.

e Una unitat del dispositiu DRI-1 OCT de Topcon (Topcon Corporation,

Hasunuma-cho, Itabashi-ku, Tokyo) de tecnologia Swept- Source.

e La resta de dispositius necessaris (lampara de fenedura, retinograf,
ecograf ocular, detector d’autofluorescéncia retinana) formen part de

'equipament de les consultes externes d’oftalmologia de 'HUB.

e Analisi estadistic amb el programa SPSS statistics 21, (IBM, Baltimore,
USA) i Microsoft Office Excel (Microsoft, California, USA).

El doctorand ha estat al carrec d’identificar, contactar, obtenir el consentiment i
realitzar les proves sobre els pacients seleccionats aptes de la base de dades.
Pel que fa als pacients nous detectats com a aptes en la seva primera visita a
les consultes externes d’oftalmologia la realitzacié de les proves I'ha duta a
terme el doctorand sempre que ha sigut possible. En cas contrari se n’ha
ocupat el director de la tesi, Dr. Josep Maria Caminal Mitjana, responsable de
les consultes de patologia neoformativa intraocular.

De la mateixa manera el doctorand s’ha ocupat de la recoleccid i analisi de les

dades.
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Aspectes etics.

Es tracta d’un estudi intervencional i com a tal se n’ha sol.licitat I'aprobacié per
part del CEIC (Comité d’Etica en Investigacié Clinica) de I'Hospital de Bellvitge.
S’ha elaborat un protocol d’estudi, fulls d’informacié al pacient i de
consentiment informat, també enviats al CEIC. Aquest ha concedit la seva

aprobacio al projecte (Annex 2).

Cal incidir en que la tecnologia TCO-SS no hauria d’aportar canvis en el risc
respecte a la tecnologia TCO convencional donat que les millores tecniques de
la primera es basen en un sistema nou d’emissio del mateix laser i en un millor
processament de la informacié. Com s’ha mencionat préviament no existeixen
efectes secundaris o adversos descrits per la presa d’imatges TCO, tampoc en
els estudis que han avaluat la TCO-SS en altres tipus de malalties

coriorretinianes.
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Resultats.

Casos estudiats i distribuci6. Analisi de cada cas. Taules de

dades.

S’han estudiat un total de 68 tumors diferents a partir dels criteris d’inclusio
descrits previament. Després del primer analisi amb la TCO-SS se’n van
excloure 10 donat que tot i que les lesions quedaven completament
emmarcades no era possible aconseguir una imatge prou definida per a
analitzar-les segons els objectius de l'estudi ja que les lesions eren
excessivament protruents (més de 5mm a I'ecografia) com per a permetre una
bona imatge simultania de I'apex del tumor i de la seva base i la coroides. Aixi
doncs finalment el nUmero de lesions estudiades va ser de 58, corresponents a

58 ulls de 55 pacients (Taula 1 i taula 1 ampliada).

TAULA 1: CARACTERISTIQUES DEMOGRAFIQUES DELS CASOS.

Edat promig (anys) 68.7+11.6 (rang 34-82)
Sexe
Dones 25 (45%)
Homes 30 (55%)
Simptomatologia
Present 27 (49%)
Absent 28 (51%)
Visi6 al moment del diagnostic
Inferior a 0.5 22 (40%)
Superior a 0.5 33 (60%)
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Els diagnostics clinics es distribueixen de la seguient manera (figura 10).

e 29 Nevus coroideus.

e 12 Lesions amb factors de risc per al creixement (FRC)

e 8 Melanomes coroideus.

e 7 Hemangiomes circumscrits de la coroides.

e 2 Metastasis coroidees.

Figura 10. Distribuci6 de frequéncies dels diagnostics.

BNevus
ELesio FRC

[ IMelanoma

B Hemangioma
[ IMetastasis
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Taula 1 ampliada. Caracteristiques demografigues dels casos

N. cas

20

22

24

26

28

Sexe *

Edat

53

47

50

34

48

39

79

58

55

44

Simptomes

NO

NO

NO

NO

NO

NO

S

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

AV

<0.5

>0.5

>0.5

>0.5

Diagnostic

Nevus

Nevus

Nevus

Nevus

Nevus

Nevus

Nevus

Nevus

Nevus

Nevus

Nevus

Nevus

Nevus

Nevus
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N. cas

31

33

35

37

39

41

43

45

47

49

51

53

55

57

Sexe

Edat

71

74

52

47

74

78

53

55

55

Simptomes

N

N

N

N

N

N

N

N

N

NO

N

N

NO

Sl

AV

<0.5

<0.5

<0.5

<0.5

>0.5

>0.5

<0.5

Diagnostic

Melanoma

Melanoma

Melanoma

Melanoma

Lesio FRC

Lesio FRC

Lesio FRC

Lesio FRC

Lesio FRC

Lesio FRC

Hemangioma

Hemangioma

Hemangioma

Metastasis

*H: Home D: Dona
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A continuaciéo s’exposen les taules amb ['analisi individualitzada de les
caracteristiques de cada cas seguides de les taules amb els valors absoluts i
percentatges corresponents a cada troballa classificats per diagnostic.
Finalment i abans de l'analisi estadistic es descriuen els resultats amb figures
d’exemple. En l'annex 3 s’exposen detalladament la metodologia i dades

estadistiques.
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Taula 2. Caracteristiques generals de cada cas

Vasos | Coriocapil.lar Coroides Alteracio Alteracio
Cas | Diagnostic | Pigment Estroma Esclera | Druses EPR
IT preservada circumdant retina externa | retina interna

1 Nevus SI Homogeni NO SI SI NO NO Normal NO NO
2 Nevus SI Homogeni NO SI SI NO NO Normal NO NO
3 Nevus SI Homogeni NO NO SI NO NO Nodular SI NO
4 Nevus SI Homogeni NO SI SI NO SI Normal NO NO
5 Nevus SI Homogeni NO SI SI NO NO Normal NO NO
6 Nevus SI Homogeni NO NO SI NO SI Normal NO NO
7 Nevus SI Homogeni NO SI SI NO NO Normal NO NO
8 Nevus SI Homogeni NO NO SI NO SI Absent SI NO
9 Nevus SI Homogeni NO SI SI NO NO Nodular SI NO
10 Nevus SI Homogeni NO NO SI NO SI Nodular SI NO
11 Nevus SI Homogeni SI SI SI SI SI Normal NO NO
12 Nevus SI Homogeni NO NO SI NO SI Nodular SI NO
13 Nevus SI Homogeni NO SI SI NO NO Normal NO NO
14 Nevus SI Homogeni NO NO SI NO NO Nodular SI NO
15 Nevus SI Intermig NO NO SI NO NO Nodular SI NO
16 Nevus SI Homogeni NO NO SI NO SI Normal NO NO
17 Nevus SI Homogeni NO NO SI NO SI Nodular SI NO
18 Nevus SI Homogeni NO SI SI SI SI Normal NO NO
19 Nevus SI Homogeni NO SI SI NO SI Normal NO NO




Vasos Coroides Alteracio Alteracio
Cas | Diagnostic | Pigment Estroma - Coriocapil.lar circumdant Esclera | Druses EPR retina externa | retina interna
20 Nevus SI Homogeni NO SI SI NO NO Normal NO NO
21 Nevus SI Homogeni SI SI SI SI NO Normal NO NO
22 Nevus SI Homogeni NO SI SI NO SI Normal NO NO
23 Nevus SI Homogeni NO NO SI NO SI Absent SI NO
24 Nevus SI Homogeni NO NO SI NO NO Absent SI NO
25 Nevus SI Homogeni NO SI SI NO NO Nodular SI NO
26 Nevus SI Homogeni NO SI SI NO NO Normal NO NO
27 Nevus NO Intermig SI NO SI SI NO Nodular SI NO
28 Nevus SI Intermig NO SI SI NO SI Nodular SI NO
29 Nevus SI Homogeni NO SI SI NO NO Normal NO NO
30 Melanoma SI Intermig NO NO SI NO NO Absent SI SI
31 Melanoma NO Irregular NO NO SI NO NO Absent SI SI
32 Melanoma SI Irregular SI NO SI NO NO Absent SI SI
33 Melanoma SI Irregular SI NO SI NO NO Absent SI SI
34 Melanoma SI Irregular SI NO SI SI SI Absent SI SI
35 Melanoma NO Irregular SI NO SI NO NO Absent SI SI
36 Melanoma SI Irregular NO NO SI NO NO Absent SI SI
37 Melanoma SI Irregular SI NO SI NO NO Absent SI SI
38 Lesio FRC SI Intermig NO NO SI NO SI Irregular SI SI
39 Lesio FRC SI Intermig NO NO SI NO SI Nodular SI NO
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Vasos Coroides Alteracid Alteracid
Cas | Diagnostic | Pigment Estroma Coriocapil.lar Esclera | Druses EPR
IT circumdant retina externa | retina interna

40 Lesio FRC SI Intermig NO NO SI NO NO Nodular SI NO
41 Lesio FRC SI Homogeni NO NO SI NO NO Nodular SI NO
42 Lesio FRC SI Intermig NO NO SI NO NO Nodular SI NO
43 Lesio FRC SI Intermig NO NO SI NO NO Nodular SI NO
44 Lesio FRC SI Intermig NO NO SI NO NO Nodular SI NO
45 Lesio FRC NO Intermig SI SI SI SI SI Normal SI NO
46 Lesio FRC SI Intermig NO NO SI SI NO Absent SI SI
47 Lesio FRC SI Intermig NO NO SI NO NO Nodular SI NO
48 Lesio FRC SI Intermig NO NO SI NO NO Nodular SI NO
49 Lesio FRC SI Homogeni NO NO SI NO NO Nodular NO NO
50 | Hemangioma NO Espongiforme SI SI +/- SI NO Normal NO NO
51 | Hemangioma NO Espongiforme SI SI +/- SI NO Absent SI SI
52 | Hemangioma NO Espongiforme SI SI +/- SI NO Nodular SI NO
53 | Hemangioma NO Espongiforme SI SI +/- SI NO Nodular SI NO
54 | Hemangioma NO Espongiforme SI SI +/- SI NO Absent SI NO
55 | Hemangioma NO Espongiforme SI SI +/- SI NO Nodular SI NO
56 | Hemangioma NO Espongiforme SI SI +/- SI NO Absent SI NO
57 Metastasis NO Irregular NO NO SI SI NO Nodular SI NO
58 Metdastasis NO Irregular NO NO SI NO NO Absent SI SI

Llegenda: IT: Intratumoral; Esclera: Esclera visible; FRC: Factors de Risc per al Creixement; +/-:Indeterminat
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Taula 3. Caracteristiques en retina interna i externa en cada cas.

Cas Diagnostic Alteracié Capa de Capa Limitant Nuclear Plexiforme Alteraci6 Nuclear Plexiforme Capa ganglionar/fibres
retina externa fotorreceptors IS/0S externa externa externa retina interna interna interna nervioses
1 Nevus NO Normal Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
2 Nevus NO Normal Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
3 Nevus SI Normal Irregular Irregular Normal Normal NO Normal Normal Normal
4 Nevus NO Normal Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
5 Nevus NO Normal Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
6 Nevus NO Normal Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
7 Nevus NO Normal Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
8 Nevus SI Absent Absent Absent Irregular Irregular NO Normal Normal Normal
9 Nevus SI Absent Irregular Irregular Irregular Irregular NO Normal Normal Normal
10 Nevus SI Irregular Irregular Irregular Normal Normal NO Normal Normal Normal
11 Nevus NO Normal Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
12 Nevus SI Irregular Irregular Irregular Irregular Normal NO Normal Normal Normal
13 Nevus NO Normal Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
14 Nevus SI Irregular Irregular Irregular Normal Normal NO Normal Normal Normal
15 Nevus SI Irregular Irregular Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
16 Nevus NO Normal Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
17 Nevus SI Irregular Irregular Irregular Normal Normal NO Normal Normal Normal
18 Nevus NO Normal Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
19 Nevus NO Normal Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
20 Nevus NO Normal Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
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L Alteraci6 retina Capade Capa Limitant Nuclear Plexiforme Alteraci6 retina Nuclear Plexiforme Capa ganglionar/fibres
cas plagnostic externa fotorreceptors IS/0S externa externa externa interna interna interna nervioses
21 Nevus NO Normal Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
22 Nevus NO Normal Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
23 Nevus SI Absent Absent Absent Irregular Irregular NO Normal Normal Normal
24 Nevus SI Absent Absent Absent Irregular Irregular NO Normal Normal Normal
25 Nevus SI Irregular Irregular Irregular Normal Normal NO Normal Normal Normal
26 Nevus NO Normal Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
27 Nevus SI Irregular Irregular Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
28 Nevus SI Irregular Irregular Irregular Normal Normal NO Normal Normal Normal
29 Nevus NO Normal Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
30 Melanoma SI Absent Absent Absent Irregular Irregular SI Irregular Irregular Irregular
31 Melanoma SI Absent Absent Absent Absent Absent SI Absent Irregular Irregular
32 Melanoma SI Absent Absent Absent Absent Absent SI Absent Irregular Irregular
33 Melanoma SI Absent Absent Absent Absent Absent SI Irregular Irregular Irregular
34 Melanoma SI Absent Absent Absent Absent Absent SI Absent Irregular Irregular
35 Melanoma SI Irregular Absent Absent Absent Irregular SI Irregular Normal Normal
36 Melanoma SI Absent Absent Absent Absent Absent SI Absent Irregular Irregular
37 Melanoma SI Absent Absent Absent Absent Absent SI Irregular Irregular Irregular
38 Lesio FRC SI Absent Absent Absent Absent Absent SI Absent Irregular Irregular
39 Lesio FRC SI Irregular Irregular Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
40 Lesio FRC SI Irregular Irregular Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
41 Lesio FRC SI Irregular Irregular Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
42 Lesio FRC SI Irregular Irregular Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
43 Lesio FRC SI Irregular Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
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. Diagnostic Alteraci6 retina Capade Capa Limitant Nuclear Plexiforme Alteraci6 retina Nuclear Plexiforme Capa ganglionar/fibres
externa fotorreceptors IS/0S externa externa externa interna interna interna nervioses
a4 Lesio FRC SI Irregular Irregular Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
45 Lesio FRC SI Irregular Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
46 Lesio FRC SI Absent Absent Absent Absent Absent SI Absent Irregular Irregular
47 Lesio FRC SI Irregular Irregular Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
48 Lesio FRC SI Irregular Irregular Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
49 Lesio FRC NO Normal Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
50 Hemangioma NO Normal Normal Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
51 Hemangioma SI Absent Absent Absent Absent Absent SI Absent Absent Irregular
52 Hemangioma SI Irregular Irregular Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
53 Hemangioma SI Irregular Irregular Normal Normal Normal NO Normal Normal Normal
54 Hemangioma SI Absent Absent Absent Normal Irregular NO Normal Normal Normal
55 Hemangioma SI Absent Absent Irregular Normal Normal NO Normal Normal Normal
56 Hemangioma SI Absent Absent Irregular Irregular Irregular NO Normal Normal Normal
57 Metdstasis SI Absent Absent Irregular Irregular Irregular NO Normal Normal Normal
58 Metastasis SI Absent Absent Absent Absent Irregular SI Irregular Irregular Normal
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Taula 4 . Caracteristiques generals.

Caracteristiques Nevus,n (%) FRC, n (%) Melanoma,n (%) Hemangioma,n (%)  Metastasis, n (%)

Patro
predominant
Homogeni 26 (90) 3(25) 0 0 0
Intermig 3(10) 9 (75) 0 0 0
Irregular 0 0 8(100) 0 2 (100)
Espongiforme 0 0 0 7 (100) 0
Vasos
intratumorals
Presents 3(10) 1(8) 3(38) 7 (100) 0
Absents 26 (90) 11 (92) 5(62) 0 2 (100)

Coriocapil.lar

Preservada 17 (59) 1(8) 0 7 (100) 0
Abolida 12 (41) 11 (92) 8(100) 0 2 (100)
EPR
Preservat 16 (55) 1(8) 0 1(15) 0
Irregular 0 1(8) 0 0 0
Nodular 10 (35) 9 (75) 0 3(43) 0
Absent 3(10) 1(8) 8(100) 3(43) 2 (100)
Esclera
Delimitable 4 (14) 2 (16) 1(12) 7 (100) 1(50)
No delimitable 25 (84) 10 (84) 7 (88) 0 1(50)

Retina externa

Preservada 16 (56) 1(8) 0 1(15) 0

Alterada 13 (44) 11 (92) 8 (100) 6 (85) 2 (100)

Retina interna

Preservada 29 (100) 10 (84) 0 1(15) 0

Alterada 0 2(12) 8 (100) 6 (85) 2 (100)




Taula 5. Caracteristiques de la retina externa.

Caracteristiques Nevus, n (%) FRC, n (%) Melanoma, n (%) Hemangioma,n (%) Metastasis n (%)
Druses
Presents 13 (45) 3(25) 1(13) 0 0
Absents 26 (55) 9 (75) 7 (87) 7 (100) 2 (100)
Capa de
fotorreceptors
Normal 17 (58) 1(8) 0 1(14) 0
Irregular 8(28) 9 (75) 1(12) 2 (29) 0
Absent 4(14) 2 (16) 7 (88) 4(57) 2 (100)

Capa de segments

externs/interns
Normal 16 (56) 3(25) 0 1(14) 0
Irregular 10 (34) 7 (57) 0 2(29) 0
Absent 3(10) 2(16) 8(100) 4 (57) 2 (100)

Limitant externa

Normal 19 (65) 10 (83) 0 3 (44) 0
Irregular 8(28) 0 0 2(28) 0
Absent 2(7) 2(17) 8 (100) 2(28) 2 (100)

Nuclear externa

Normal 24 (83) 10 (83) 0 5(72) 0
Irregular 5(17) 0 1(12) 1(14) 1(50)
Absent 0 2(17) 7 (88) 1(14) 1(50)

Plexiforme externa

Normal 25 (86) 10 (83) 0 4 (57) 0
Irregular 4(14) 0 2 (25) 2(28) 2 (100)
Absent 0 2(17) 6 (75) 1(14) 0

56



Taula 6. Caracteristiques de la retina interna.

Caracteristiques Nevus, n (%) FRC, n (%) Melanoma, n (%) Hemangioman (%) Metastasis n (%)
Nuclear interna
Normal 29 (100) 10 (84) 0 6 (86) 1(50)
Irregular 0 0 4 (50) 0 1(50)
Absent 0 2 (16) 4 (50) 1(14) 0
Plexiforme interna
Normal 29 (100) 10 (84) 1(12) 6 (86) 1(50)
Irregular 0 0 7 (88) 0 1(50)
Absent 0 2 (16) 0 1(14) 0
Ceél.lules ganglionar i
fibres nervioses
Normal 29 (100) 10 (84) 1(12) 6(86) 2 (100)
Irregular 0 0 7 (88) 0 0
Absent 0 2 (16) 0 1(14) 0
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Descripcio dels resultats. Nevus coroideus.

e Morfologia interna: Els nevus coroideus apareixen com a masses
coroidees ben delimitades, hiporreflectants i internament compactes |
homogenies en un 90% dels casos (Figures 11-13). En 3 casos (10%)
es poden distingir estructures internes filiformes que hem identificat com

a vasos intratumorals (Figura 11).

e Delimitacié posterior: L'esclera interna s’ha pogut delimitar en un 14%
dels casos. En la resta apareix una ombra posterior al tumor que fa
impossible una identificaci6 clara de [I'esclera, probablement per

I'absorcio del feix de llum pel pigment del tumor (Figura 13).

e Coriocapil.lar: La coriocapil.lar suprajacent al tumor apareix aprimada i

compactada pero preservada en un 59% dels casos.

e EPR: Apareix inalterat en un 55% dels casos. Un 35% presenten
nodularitat del mateix i en un 10% es troba absent. En un 45% dels

casos presenta druses.

e Alteracions retinanes associades: La retina externa apareix danyada
d’alguna manera en fins a un 45% dels casos segons la capa estudiada
si comptem I'EPR. L’abolici6 completa de capes afecta sobretot a
fotorreceptors i IS/OS afectant fins a un 14% de les lesions. La retina

interna no ha mostrat dany en cap cas.
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Figura 11: Nevus coroideu. La
lesio lleument pigmentada a la
retinografia s’observa com una
massa hiporreflectant
confinada a la coroides amb la
capa coriocapil.lar preservada.
La massa provoca una
deformacio de I'esclera sense
disrompre’n la interfase. Les
estructures filiformes
hiporreflectants internes
podrien correspondre a vasos

intratumorals.

Figura 12: Nevus coroideu. Aquesta
altra lesi6 mosta una coriocapil.lar
aprimada sense distorsio de

l'arquitectura de les capes externes
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Figura 13: Nevus coroideu.
Agquesta lesi6 més gruixuda i
pigmentada projecta una ombra
que no permet delimitar I'esclera
posterior al tumor. Les capes
externes retinianes i estroma
tumoral  anterior  s’observen

semblants als dels casos previs.

60



Melanomes coroideus.

Morfologia interna: Els melanomes han mostrat una estructura interna
mes irregular que la dels nevus amb presencia de mdultiples punts hipo i
hiperreflectants i variacions desiguals de densitat i contingut al llarg de
tota la massa en tots els casos. En cinc casos hem apreciat estructures
intratumorals circulars continues entre talls consecutius que podrien

correspondre a grans vasos 0 a cavitats intratumorals (Figura 14).

Delimitacié posterior: El gruix de les lesions i I'efecte d’absorcid de la
senyal pel pigment ja descrit en els nevus no han permes delimitar

adequadament I'esclera en cap cas i per tant mesurar el gruix del tumor.

Coriocapil.lar: Absent en tots els casos.

EPR: Absent en tots els casos.

Alteracions retinianes associades: La retina externa es troba danyada en
un 100% dels casos. En un dels casos la distorsio és lleu mostrant
només desorganitzacio de les capes. No obstant la norma ha sigut
I'abolicié completa d’aquestes capes. La implicacio de les capes
internes s’ha detectat en un 87% amb un sol cas on apareixen

preservades.
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Figura 14: Melanoma coroideu. La lesié macular superior (a) genera una imatge
en massa cupuliforme amb estroma irregular que conté una imatge interna
circular amb atenuacio posterior (b, fletxes). Amb més detall (c) apreciem el grau
d’afectacié del teixit circumdant amb aprimament o abolicié de 'EPR, liquid
subretinia i desorganitzacié o en alguns segments pérdua de les capes retinanes

externes.
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Lesions amb factors de risc per al creixement.

e Morfologia interna: Presenten caracteristiques intermitges entre nevus i
melanomes, amb una regularitat a cavall entre aquestes lesions (Figures
15i16)

e Delimitacié posterior: Pels mateixos motius exposats en el cas dels
melanomes només s’ha pogut delimitar amb precisié I'esclera en 2 casos
(16%).

e Coriocapil.lar: Absent en un 89% dels casos.

e EPR: Majoritariament nodular (75%). Irregular en 8%. Absent en 8% i

normal en 8%.

e Alteracions retinanes associades: La retina externa es troba alterada
d’alguna manera en un 92% dels casos. Aquesta alteraci6 és
principalment en la capa de fotorreceptors i de segments interns/externs
mentre que la resta de la retina externa s’ha trobat normalment
preservada (83%). Aixi doncs aquesta distorsio de la retina externa on
predomina la irregularitat de les capes per sobre de la seva abscéncia és
de menor grau que la observada en els melanomes. La retina interna

s’ha trobat majoritariament preservada (84%).
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Figura 15: Lesié FRC. La lesio
pigmentada, sobreelevada i amb
pigment taronja per lipofucsina
(@) mostra un estroma (b) més
regular que el dels melanomes
amb un menor grau de
desestructuracié de les capes
externes que aquests perdo meés

important que el dels nevus.

Figura 16. Lesié FRC: Amb
caracteristiques similars a la
figura 15, combina la

lipofucsina amb la presencia

de druses.
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Hemangiomes circumscrits de la coroides.

e Morfologia interna: Els hemangiomes han mostrat en tots els casos una
estructura interna regular i diferenciada respecte de la resta de
tumoracions, que hem descrit com a espongiforme. Aquest patro
probablement representa la miriada de septes vasculars que
constitueixen la tumoracio (Figures 17 i 18).

e Delimitacié posterior: Hem pogut delimitar I'esclera interna mesurant de
forma adequada el gruix de cada una de les lesions. L’efecte d’'ombra

posterior no s’ha presentat en aquestes lesions no pigmentades.

e Coriocapil.lar: Integrada en la propia tumoraciéo vascular, sembla

romandre preservada en tots els casos.
e EPR: En un 85% dels casos apareix nodular o absent.
e Alteracions retinanes associades: Un 85% dels casos mostren

alteracions retinianes tan externes com internes secundaries a l'activitat

exudativa del tumor incloent-hi liquid subretinia i esquisi intrarretiniana.
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Figura 17: Hemangioma. La lesié
taronjosa sobreelevada (a)
mostra un estroma regular i

espongiforme.

Figura 18: Hemangioma. Amb un
estroma similar al de la figura 17,
en aquest cas la tumoraci6
associa disrupcio de les capes
externes  retinianes, esquisi

intrarretiniana i fluid subretinia.
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Metastasis coroidees.

e EIs dos casos de metastasi coroidea presenten una morfologia
cupuliforme i una estructura interna irregular amb concrecions (Figures
191 20).

¢ Delimitacié posterior: S’ha pogut delimitar en un dels dos casos.

e Coriocapil.lar: Absent en ambdds casos.

e EPR: Absent en ambdés casos.

e Alteracions retinanes associades: Liquid subretinia i desestructuracio de

les capes externes en ambdds casos, aixi de com la retina interna.
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Figura 19. Metastasi coroidea. La
lesio cremosa cupuliforme
macular (a) mostra un estroma
irregular amb acumuls interns (b)

i una retina externa alterada.

Figura 20. Metastasi coroidea. La
lesi6 de menor gruix permet que
el feix de TCO la cobreixi fins
I'esclera. Noti's la reaccio de les

capes retinianes externes.
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Analisi estadistic de I’estudi morfologic.

S’ha dut a terme un analisi inferencial construint taules de contingéncia i
contrastant les diferencies de proporcions observades i descrites a les taules 4-
6 amb la prova de la Xi-quadrada. A les taules 7 es poden consultar les
significacions estadistiques del contrast de cada parell de dades i a 'annex 3 el
treball estadistic. Se n’han exclés els casos de metastasis per tractar-se de
nomeés dos pacients. També s’han exclés els hemangiomes en la taula sobre
preséncia de druses donat que aquestes no formen part de I'espectre clinic

d’aquestes lesions.
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Taules 7. inferéncia estadistica de les caracteristiques qualitatives.

Preservacié de la coriocapil.lar Nevus FRC Melanoma Hemangioma
Nevus 0.0032 0.0032 0.21
FRC 0.0032 0.82 0.0008
Melanoma 0.0032 0.82 0.0002
Hemangioma 0.21 0.0008 0.0002

Alteraci6 de I'EPR Nevus FRC Melanoma Hemangioma
Nevus 0.0024 0.0052 0.057
FRC 0.0024 04 0.68
Melanoma 0.0052 0.4 0.26
Hemangioma 0.057 0.68 0.26

Visualitzacié de I'esclera Nevus FRC Melanoma Hemangioma
Nevus 0.81 0.26 <0.0001
FRC 0.81 0.22 0.0004
Melanoma 0.26 0.22 0.0002
Hemangioma <0.0001 0.0004 0.0002




Alteracio6 en la retina externa Nevus FRC Melanoma Hemangioma
Nevus 0.006 0.0056 0.051
FRC 0.006 0.4 0.68
Melanoma 0.0056 0.4 0.26
Hemangioma 0.051 0.68 0.26

Alteraci6 en laretina interna Nevus FRC Melanoma Hemangioma
Nevus 0.024 <0.0001 <0.0001
FRC 0.024 0.0002 0.003
Melanoma <0.0001 0.0002 0.26
Hemangioma <0.0001 0.003 0.26

Preséncia de druses Nevus FRC Melanoma

Nevus 0.23 0.09

FRC 0.23 0.49

Melanoma 0.09 0.49
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Alteracié en la capa de fotorreceptors. Nevus FRC Melanoma Hemangioma
Nevus 0.0031 0.026 0.13
FRC 0.0031 0.76 0.68
Melanoma 0.026 0.76 0.26
Hemangioma 0.13 0.68 0.26

Alteracié en la capa IS/OS Nevus FRC Melanoma Hemangioma
Nevus 0.077 0.0056 0.05
FRC 0.077 0.125 0.58
Melanoma 0.0056 0.125 0.26
Hemangioma 0.05 0.58 0.26

Alteraci6 de la limitant externa Nevus FRC Melanoma Hemangioma
Nevus 0.25 0.0011 0.26
FRC 0.25 0.0003 0.06
Melanoma 0.0011 0.0003 0.038
Hemangioma 0.26 0.06 0.038

72



Alteracié en la nuclear externa Nevus FRC Melanoma Hemangioma
Nevus 0.96 <0.0001 0.49
FRC 0.96 0.0002 0.53
Melanoma <0.0001 0.0002 0.0034
Hemangioma 0.49 0.53 0.0034

Alteracié en la plexiforme externa Nevus FRC Melanoma Hemangioma
Nevus 0.81 <0.0001 0.081
FRC 0.81 0.0002 0.21
Melanoma <0.0001 0.0002 0.013
Hemangioma 0.081 0.21 0.013

Alteraci6 en la nuclear interna Nevus FRC Melanoma Hemangioma
Nevus 0.024 <0.0001 0.39

FRC 0.024 0.0002 0.89
Melanoma <0.0001 0.0002 0.0007
Hemangioma 0.39 0.89 0.0007
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Alteracié en la plexiforme interna Nevus FRC Melanoma Hemangioma
Nevus 0.024 <0.0001 0.039
FRC 0.024 0.0018 0.89
Melanoma <0.0001 0.0018 0.0045
Hemangioma 0.039 0.89 0.0045

Alteraci6 en capa de céllules .
ganglionars/ fibres nervioses Nevus FRC Melanoma Hemangioma
Nevus 0.024 <0.0001 0.039
FRC 0.024 0.0018 0.89
Melanoma <0.0001 0.0018 0.0045
Hemangioma 0.039 0.89 0.0045
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correlacio amb I'autofluoresceéncia.

Hem identificat la lipofucsina a la TCO-SS com a un diposit subretinia
hiperreflectant homogeni que projecta una ombra posterior (Figura 21). La
TCO-SS ha detectat els diposits de lipofucsina subretinians en tots els casos
alla on l'autofluorescéncia n’havia mostrat la preséncia (Taula 8). A la inversa,
en cap cas s’han detectat aquesta mena de diposits en la TCO-SS que
simultaniament no es corresponguessin amb zones hiperautofluorescents de
color taronjos a la funduscopia.

Els nevus i hemangiomes han revelat hipoautofluorescencia (excloent la
hiperautofluorescéncia focal de les druses en el cas dels nevus).

Les lesions amb hiperautofluorescéncia d’origen en lipofucsiona han sigut

sempre melanomes i lesions FRC.

La correlaci6 amb la deteccié de fluid subretina ha estat gairebé complerta,
amb I'excepcié de dos casos (17 i 30) en que les petites quantitats de fluid
només s’han detectat per TCO-SS, passant inadvertides a I'autofluorescencia i
la funduscopia. Hem excldos d’aquesta comparacio els petits diposits de fluid

gue poguessin aparéixer en associacio a druses.



4

jOS(L) 45Deg

Figura 21. La lipofucsina en aquesta lesié pigmentada (a) queda ressaltada en la imatge
d’autofluorescéncia (b). Podem veure un exemple de localitzacié de la lipofucsina en el

diposit assenyalat en ¢, que es correspon anatdmicament amb la substancia

hiperreflectant subretiniana que s’aprecia en d (fletxes).
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Taula 8. Correlacié amb 'autofluorescencia.

Cas* Diagnostic FSR** ala TCO-SS FSR ala AF LPF** ala TCO-SS LPF ala AF
1 Nevus NO NO NO NO
2 Nevus NO NO NO NO
3 Nevus NO NO NO SI
4 Nevus NO NO NO NO
5 Nevus NO NO NO NO
6 Nevus NO NO NO NO
7 Nevus NO NO NO NO
8 Nevus NO NO NO NO
9 Nevus SI SI NO NO
10 Nevus NO NO NO NO
11 Nevus NO NO NO NO
12 Nevus NO NO NO NO
13 Nevus NO NO NO NO
16 Nevus NO NO NO NO
17 Nevus SI NO NO NO
18 Nevus NO NO NO NO
19 Nevus NO NO NO NO
20 Nevus NO NO NO NO
21 Nevus NO NO NO NO
22 Nevus NO NO NO NO
23 Nevus NO NO NO NO
24 Nevus NO NO NO NO
25 Nevus NO NO NO NO
26 Nevus NO NO NO NO
27 Nevus SI SI NO NO
30 Melanoma SI NO SI SI
32 Melanoma SI SI SI SI
33 Melanoma SI SI SI SI
35 Melanoma SI SI SI SI
36 Melanoma NO NO SI SI
37 Melanoma SI SI SI SI
40 Lesio FRC NO NO SI SI
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Cas Diagnostic FSR ala TCO-SS FSR ala AF LPF ala TCO-SS LPF ala AF
41 Lesio FRC SI SI SI SI
42 Lesio FRC SI SI SI SI
43 Lesio FRC SI SI SI SI
44 Lesio FRC NO NO SI SI
45 Lesio FRC NO NO SI SI
46 Lesio FRC NO NO SI SI
47 Lesio FRC SI SI SI SI
48 Lesio FRC SI SI SI SI
49 Lesio FRC NO NO SI SI
50 Hemangioma NO NO NO NO
51 Hemangioma NO NO NO NO
52 Hemangioma SI SI NO NO
53 Hemangioma SI SI NO NO
54 Hemangioma NO NO NO NO
55 Hemangioma NO NO NO NO
56 Hemangioma SI SI NO NO
57 Metdstasis SI ND NO NO
58 Metastasis SI SI NO NO

*S’han hagut d’excloure de la comparacié els casos numero 15,16,28,29,31,34,38 i 39 per la

indisponibilitat dels arxius de les imatges d’autofluorescéncia d’aquests.
**ESR: Fluid subretinia; LPF:Lipofucsina
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Correlacié amb I’ecografia.

Amb ecografia i TCO-SS s’han dut a terme mesures del diametre i el gruix

maxims de la lesio de la manera descrita en la metodologia (Taula 9).

La impossibilitat de delimitar adequadament I'esclera interna per TCO-SS en
lesions fortament pigmentades o amb gruixos superiors a 2-3mm ja descrita,
junt amb la incapacitat de I'ecografia per a detectar lesions amb un gruix maxim
inferior a 1 mil.limetre ha desembocat en que només s’han aconseguit cinc
casos amb una mesura del gruix tant per TCO-SS com per ecografia,

insuficients per a una comparacio estadistica.

Pel que fa a la mesura del diametre maxim de les lesions, en 37 casos hem
obtingut una mesura fiable tant per TCO-SS com per ecografia (I'ecografia no
ha pogut mesurar tampoc el diametre en aquelles lesions de gruix inferior a
1mm i per tant no detectables). Hem analitzat les dades d’aquests casos

segons s’ha descrit:

Analisi estadistic.

Tecnica/Parametre | Mitjana | Mediana | Desviacio estandar
TCO-SS 6.1mm | 6.1mm 1.88

Ecografia 7.1mm | 7.mm 2.27

Diferéncia promig dels diametres: 1 mm a favor de I’ecografia

Significacié estadistica amb la U de Mann-Whitney: 0,055

Aixi doncs obtenim una diferencia no estadisticament significativa en la que els
valors del diametre maxim de les lesions obtinguts per ecografia son majors

que els que proporciona la TCO-SS (Figura 22).
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Distribucioé del diametre maxim.

127

107

T T
Diametress DiametreEco

Figura 22. Distribucio dels diametres de les lesions

mesurats per TCO-SS (esquerra) i ecografia (dreta).
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Taula 9. Comparacio de les mesures per TCO i ecografia.

SS-OCT (mm) US (mm)

N. cas Diagnostic Diametre Gruix Diametre Gruix
1 Nevus 39 - 5.0 -
2 Nevus 0.9 - - -
3 Nevus 3.2 - - -
4 Nevus 3.4 0.5 - -
5 Nevus 2.7 - - -
6 Nevus 1.9 - - -
7 Nevus 1.6 - - -
8 Nevus 4.3 - 51 1.4
9 Nevus 43 - 4.7 1.5

10 Nevus 4.0 - 4.2 2.1
11 Nevus. 2.8 0.5 - -
12 Nevus 3.4 - - -
13 Nevus 2.7 - 3.6 1.0
14 Nevus 3.2 = - =
15 Nevus 2.1 - - -
16 Nevus 2.4 - 3.1 1.6
17 Nevus 1.3 - - -
18 Nevus 2.4 - - -
19 Nevus 0.7 - - -
20 Nevus 1.9 0.3 - -
21 Nevus 35 - 4.4 1.9
22 Nevus 6.1 - 7.2 1.7
23 Nevus 7.6 - - -
24 Nevus 6 - 5.7 2.5
25 Nevus 3 - - -
26 Nevus 8.2 1.7 8.5 2.4
27 Nevus 5.9 - - -
28 Nevus 6.8 = 6.9 1.7
29 Nevus 4.1 - 4.9 1.5
30 Melanoma 7.0 = 9.0 3.0
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SS-OCT (mm) US (mm)

N. cas Diagnostic Diametre Gruix Diametre Gruix
31 Melanoma 9.2 - 11 3.6
32 Melanoma 8.3 = 10.0 3.2
33 Melanoma 9.8 - 11.1 2.2
34 Melanoma 4.7 = 6.2 3.2
35 Melanoma 8.1 - 9 29
36 Melanoma 7.7 = 9.7 3.5
37 Melanoma 7.5 - 10.8 3.3
38 FRC 6.1 - 6.8 2.5
39 FRC 6.0 - 6.8 2.4
40 FRC 8.8 - 8.8 3.3
41 FRC 3.9 - 5.3 1.2
42 FRC 6.2 - 7.9 2.4
43 FRC 7.3 - 6.8 2.9
44 FRC 55 - 7.5 3.0
45 FRC 5.1 0.8 - -
46 FRC 5.7 - 7 1.7
47 FRC 3.8 - 5.4 1.2
48 FRC 4.7 - 5 -
49 FRC 7.3 1.0 8.2 1.3
50 Hemangioma 6.7 1.8 11.3 3.4
51 Hemangioma 7.8 2.8 7.8 3.7
52 Hemangioma 5.5 1.1 5.8 1.5
53 Hemangioma 5.1 11 - -
54 Hemangioma 7.8 1.8 10.0 2.0
55 Hemangioma 6.0 1.4 7.2 2
56 Hemangioma 5.5 1.2 - -
57 Metastasi 43 0.85 4.5 1.5
58 Metastasi 6.8 - 8.7 2.4




Correlaciéo amb la histologia.

Com es menciona en l'apartat de metodologia no s’ha dut a terme l'analisi
histologic de cap de les lesions estudiades. Habitualment aquest analisi es
reserva en el cas dels tumors coroideus per a casos de diagnostic diferencial

complicat o aprofitant la necessitat de tractaments de resseccio o enucleacio.

Aixi doncs s’ha fet una recerca a la literatura sobre la histologia de les lesions
estudiades per a correlacionar les imatges que la TCO-SS genera amb aquest

coneixement.

Nevus coroideu

Els nevus coroideus son lesions frequents que es troben fins a en un 10% de la
poblacid. Els tipus cel.lular son fusiforme, dendritic i balonat. A la histologia
apareixen com a masses intracoroidees de cel.lules eosinofiles que ocupen el
gruix de la coroides amb una coriocapil.lar que pot estar comprimida o
elminada. Segons el seu volum els nevus poden exercir efectes inespecifics en
forma de distorsio mecanica sobre els teixits circumdants. Poden existir druses
associades als nevus. L’EPR i la retina per sobre d’aquests normalment
romandran inalterats. Quan aquestes capes es troben distorsionades és
habitualment en forma de petits acumuls de liquid associats a les druses o de
focus de despreniment de la retina neurosensorial. La preséncia de lipofucsina
i 'associacid a membranes neovasculars sén més infrequents.

La TCO ofereix una imatge que encaixa amb aquesta descripcio, si bé la
totalitat de la lesio fins arribar a la interfase amb I'esclera només s’ha pogut

captar en casos de lesions amb gruix inferior a 1,7mm.
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Figura 23. La histologia del nevus revela una massa homogenia eosinofila confinada
la coroides (fletxes) amb un coriocapil.lar preservada. Aquesta mateixa estructura es
veu en la imatge TCO on una massa diferenciada de la coroides i delimitada per
'esclera i la coriocapil.lar presenta un contingut homogeni i estructures filiformes

compatibles amb vasos intratumorals.
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Melanoma coroideu.

El melanoma coroideu és el tumor primari maligne intraocular més frequent de
I'adult. EI tumor pot adquirir una forma en bolet o bé cupuliforme segons si la
membrana de Bruch es troba trencada o preservada respectivament. Menys
freqientment els melanomes tindran un creixement difés al llarg de la coroides
sense assolir un gruix considerable. Pel que fa als tipus cel.lulars els
melanomes poden estar formats per proporcions variables de ceél.ules
fusiformes i epitelioides, éssent el predomini d’aquestes darreres un factor de
mal pronostic metastasic aixi com la presencia de canvis microvasculars
complexos. Els melanomes estudiats en el present treball son lesions
cupuliformes. Aquesta mena de lesions en la histologia habitualment sén
descrites com a masses amb un diametre maxim que aproximadament dobla o
triplica el gruix central. El seu contingut sol estar format per diferents tipus
cel.lulars en diferents proporcions que revelen I'existéncia de diferents clons
cel.lulars a diferents ritmes mitotics resultat de diferents sequéncies de
mutacions acumulades. D’aixd en resulta un estroma irregular amb arees de
diferent densitat i vascularitzacié. També en I'estroma apareixen estructures
com grans vasos i cavitacions corresponents a arees de necrosi del teixit.

La capa coriocapil.lar es troba normalment abolida. L’EPR i la retina
suprajacents al tumor es habitualment estaran alterats en algin grau, desde
reaccions inflamatories com ara la metaplasia fibrosa o la degeneracié quistica
fins a 'abscéncia d’aquestes capes. El tumor també pot causar alteracions en
els teixits que no té immediatament al damunt en forma de despreniment serés
de la retina distant amb la consequent alteracié en les capes dels segments
externs dels fotorreceptors. La invasio directa de la retina és més infrequent.

La TCO-SS ha mostrat en tots els casos importants alteracions d’'EPR i retina

externa amb un contingut del tumor meés irregular el dels nevus.
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Figura 24. La histologia del melanoma és la d’'una massa
més abigarrada amb pérdua de I'estructura o abolici6é de

'EPR i retina externa (requadre).



Hemangioma circumscrit de la coroides.

L’anatomia patolodgica dels hemangiomes circumscrits coroideus és de masses
confinades a la coroides, homogeénies i amb relativament poc contingut cel.lular
donat que estan formats practicament en la seva totalitat pels septes de
multitud de vasos sanguinis amb escas estroma entremig. El contingut pot ser
capil.lar i cavernds en diferent proporcié. No es tracta de masses que envaeixin
els teixits veins pero l'activitat exudativa sol induir diferents graus d’alteracions
en EPR i retina externa, sobretot fibrotiques i quistiques. Normalment les
lesions tenen un despreniment retinia serds associat que va meés enlla dels
limits de la lesio.

A la TCO-SS hem observat els hemangiomes com a masses de contingut
regular septat que probablement correspon a les estructures vasculars del
tumor. El 80% estan acompanyats d’alteracions en la retina externa i/o de liquid

subretinia.

Figura 25. L’estructura de 'hemangioma és la d’'una massa fonamentalment
composta per septes vasculars que en la TCO-SS es revela com a un patro
esponjos regular. Noti's l'alteracié de les capes de fotorreceptors i el liquid

subretinia.
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Metastasi coroidea.

Les metastasis coroidees son el tumor maligne més frequent de I'adult éssent
els cancers de pulm6é i mama els tumors més habitualment originaris
d’aquestes. Tenen un aspecte histologic molt heterogeni tot i que en
determinats casos l'aspecte cel.lular permet identificar l'origen del tumor
primari. Igual que els melanomes presenten un estroma irregular amb diversos
graus d’organitzaci6 compost per diferents clons cel.lulars a diferents ritmes
mitotics. La reaccio inflamatoria implica desestructuracié de 'EPR i les capes
retinianes.

Els dos casos de metastasis incloses a l'estudi mostren una massa amb
contingut irregular amb acumuls interns. L’EPR apareix absent o desestructurat

I les capes externes de la retina abolides o distorsionades.

Figura 26. Els acumuls visibles a l'interior de la massa en la TCO-
SS podrien correspondre al teixit abigarrat a diferents ritmes
mitotics de la metastasi. Noti's la similitud del replegament de les

capes de la retina externa.
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Discussio.
Introduccio.

A continuacio s’exposa la discussié a partir de I'analisi dels resultats del treball.
Després d’aquesta introduccié, en primer lloc i de manera eminentment
descriptiva es sumaritza la informacio que cada tipus de lesié ha proporcionat a
les imatges de TCO-SS i es compara aquesta amb l'aportada pels treballs
previs en aguest camp presentats en la introduccio general, assenyalant-se les
coincidencies i suggerint-se explicacions per a les diferencies observades.
Seguidament i de manera similar es descriuen els resultats de la comparacio
amb les proves d’ecografia i autofluorescencia tenint en compte els
antecedents coneguts de les mateixes. En darrer lloc i abans de les
conclusions que aquesta discussié pretén justificar exposem les limitacions de
I'estudi comencgant per les propies limitacions de la tecnologia a I'hora d’aportar

informacio i a continuacié les implicades pel disseny de I'estudi.

Aquest treball pilot no disposa de recolzament en la bibliografia existent per a
comparar els seus resultats d’'una manera directa. Tot i que la bibliografia que
existeix amb la TCO-EDI és ampla, la tecnologia Swept Source només disposa
a data d’avui de dues referéncies que haguem pogut localitzar pel que fa als
tumors coroideus (110) (111). Com es mencionara més endavant els nevus
estudiats per Francis et al. sbn nevus en poblacié general que no sén ben bé
equiparables a les lesions remeses al nostre centre per a diagnostic diferencial.
Es per aix0 que hem volgut ser especialment precisos en la descripcié de les

nostres troballes per a maximitzar la validesa de les conclusions.
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Morfologia interna dels tumors i alteracions associades en

coroides i retina.

Nevus coroideus.

Els nevus apareixen sota la TCO-SS com a masses confinades a la coroides
hiporreflectants amb una estructura homogenia que preserva la coriocapil.lar tal
i com es descriu en els estudis previs per TCO de domini espectral EDI de
Torres (59) i Shah (60). Ademés trobem coincidencia amb les troballes de
vasos intratumorals descrites per Francis et al. (110) en els casos de lesions de
poc gruix o hipopigmentades que el feix de TCO pot englobar completament
fins l'interfase esclerocoroidea. Tots els estudis de TCO fins l'actualitat (tant
EDI com SS) descriuen la limitacié en I'exploracié de les lesions pigmentades
per la projeccié d’'ombra posterior a les mateixes (veure limitacions de I'estudi).

El coneixement histologic (143) (144) també es pot correlacionar amb les
estructures de les imatges de TCO-SS: Una zona hiporreflectant confinada a la
coroides, normalment amb una coriocapil.lar preservada i estructures filiformes
intratumorals que probablement corresponen als vasos de I'estroma del nevus.

La majoria dels nevus s’han presentat amb un EPR i retina externa integres i
en el cas de no estar-ne I'alteracié més frequent ha sigut cert grau de distorsio
o nodularitat sense arribar a I'abolicié de la capa, mentre que la retina interna
s’ha trobat preservada en cadascun dels casos. Shields i col.laboradors en el
seu estudi de comparacié amb TCO espectral de les caracteristiques de nevus
i melanomes petits (61) van determinar que aquests darrers presenten taxes
significativament superiors de distorsié o abolicié de capa coriocapil.lar i EPR,
shaggy photoreceptors i alteracions retinianes com ara I'esquisi o la reacci6
fibrotica. La preséncia d’aquestes alteracions en el grup de nevus ademés de
significativament més infreqiient era qualitativament menys intensa. Per
exemple els shaggy photoreceptors o I'abolicié dels mateixos van aparéixer en
un 73% dels melanomes petits i en cap dels nevus. Les nostres dades mostren
en aquesta mateixa caracteristica un 100% de dany de qualsevol grau en el

cas dels melanomes mentre que en un 15% dels nevus hi ha una abolicié dels
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fotorreceptors. Aquesta diferencia entre estudis sobretot pel que fa a la taxa de
dany en els fotorreceptors en el cas dels nevus podria estar relacionada amb el
fet que en els estudis citats es van analitzar nevus en poblacié general mentre
gue els nostres casos van ser normalment lesions derivades per a diagnostic
diferencial i per tant amb caracteristiques no clarament de benignitat (lesions
més grans i amb canvis associats).

L’analisi estadistic de la frequencia de les troballes revela unes diferencies
estadisticament significatives entre nevus per una banda i lesions amb factors
de risc per al creixement i melanomes, per una altra. Els primers han presentat
una taxa significativament menor d’alteracions en la coriocapil.lar, EPR,
afectacié de la capa de fotorreceptors i retina externa que la presentada per les
altres dues menes de lesions pigmentades. Ademés els nevus han presentat
una taxa significativament menor de dany a qualsevol capa de la retina
respecte als melanomes. Aixd coincideix amb I'estudi comparatiu de Shields

(20) on descriu diferéncies significatives en el dany en la retina, capa per capa.

Melanomes coroideus.

Els melanomes coroideus han mostrat una estructura interna comparativament
meés irregular que la dels nevus que ja havia revelat la TCO-EDI (61) mostrant
diferencies de densitat internes que van des de zones completament
hiporreflectant fins a focus puntiformes d’hiperreflectancia. En el nostre estudi
diversos casos han mostrat estructures circulars internes hiporreflectants
continues al llarg del talls successius (figura 14) que podrien correspondre a
vasos 0 cavitats intratumorals. Aquests sén uns elements importants en el
diagnostic diferencial de les lesions coroidees donat que és probable que
representin formacions vasculars o zones de necrosi (112) (144). Les primeres
han sigut estudiades préviament amb I'ecografia-Doppler (124) (123) pero fins
ara no s’havien descrit en estudis amb TCO. L’estudi de Neudorfer et al. (123)
va comparar les caracteristiques al Doppler de melanomes i metastasis,
demostrant que la taxa d’hipervascularitat era superior en aquestes darreres i
gue un 94% dels melanomes tenien un vas central dominant contra les 0
metastasis que van mostrar-lo. Donat que en els casos que hem trobat

aquestes estructures circulars intratumorals semblen ser sempre solitaries al
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llarg d’'un mateix eix, aquestes podrien correspondre a 'esmentat vas central

dominant.

Tots els casos han sigut coincidents amb la histologia pel que fa a 'abolicié de
la coriocapil.lar i l'alt grau de destructuraci6 de 'EPR i la retina externa,
novament d’acord amb els resultats del treball de Shields (61). Els melanomes
han mostrat la taxa més alta d’entre les lesions pigmentades pel que fa a
desestructuracio o destruccioé de coriocapil.lar, EPR i capes de la retina, éssent
significativament superior a la de la resta de les lesions pigmentades en la capa

limitant externa i la resta de capes internes a aquesta.

Lesions amb factors de risc per al creixement.

Les lesions amb factors de risc per al creixement han presentat caracteristiques
intermitges respecte a les presentades pels dos tipus de lesions anteriors.
L’estroma té una regularitat intermitja i si bé la majoria han mostrat dany de
'EPR i les capes externes de la retina, aquest ha sigut normalment de menor
intensitat que el dany observable en els melanomes, amb taxes més altes de
desestructuracio i més baixes d’abolicié (75% de nodularitat i 8% d’abolicio de
'EPR en les lesions FRC versus un 100% d’abolicié en els melanomes).

Les lesions FRC so6n una entitat dificil de definir que té una frontera borrosa
amb els melanomes petits (112) i estan subjectes a un canvi de diagnostic
depenent del seu creixement documentat. La nostra comparacié estadistica ha
mostrat que aquestes lesions tenen taxes de dany a les capes retinianes que
pel que fa a EPR i retina externa es diferencien significativament de les dels
nevus pero que en canvi en capes més internes perden la significacié amb la
diferencia amb els nevus i passen a ser significativament inferiors a les dades
del melanoma. Una dada interessant d’aquestes lesions a cavall entre les dues
entitats.

Donat que el diametre maxim de tots els casos ha pogut ser mesurat amb
precisié gracies a la diferenciacié clara entre la lesié i la coroides normal
(figures 15,16) podem suposar que la TCO-SS seria una eina util a I'nora de
seguir aquestes lesions ja que el creixement documentat de les mateixes esta

normalment acceptat com a criteri de transformacié a melanoma i és indicatiu
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de tractament (112) (145). Normalment aquest seguiment es duu a terme amb
I'ecografia que presenta una precisio de +/- 0,1 mm, contra els +/-0,001mm que
callipers de la TCO-SS aportarien en una situacio6 ideal de reproductibilitat.

El rol de la TCO en el seguiment de les lesions no esta establert per manca de
seéries prou llargues i durant prou de temps pero aquesta utilitat diagnostica
amb el seguiment ja s’ha suggerit. Novament ens referim al treball de Shields
gue compara nevus i melanomes petits estudiats a la TCO EDI (61). Aquest
suggereix els canvis als registres de TCO per al seguiment de les lesions no
classificades. De fet ja menciona aquesta utilitat en el treball d’extensa revisio
de 2005 (146) tot i que aleshores la tecnologia EDI no estava descrita en la

utlitzacié de tumors coroideus.

Hemangiomes circumscrits de la coroides.

Els hemangiomes han mostrat un patré en forma de cel.les regulars que hem
anomenat espongiforme. Aquest patroé ’hem relacionat amb l'estructura interna
d’aquest tumor vascular benigne conformada gairebé exclusicament per septes
de vasos sanguinis (144) (147) i és notablement diferent del que han desplegat
altres lesions, particularment els melanomes, que en el cas de ser no
pigmentats sén un important diagnostic diferencial de ’lhemangioma (112). Tot i
la seva diferencia pronostica 'hemangioma figura al treball de Shields (141)
sobre les lesions més susceptibles de ser confoses amb el melanoma coroideu
juntament amb el nevus coroideu o la coriorretinopatia hemorragica exudativa.

En l'estudi de Torres (59) on per primer cop s’avalua la TCO-EDI per a estudi
de tumors coroideus s’hi inclouen 3 hemangiomes coroideus en els que es
descriu un patré reflectant particular perd no es menciona cap aspecte especial
de la seva morfologia interna. En la imatge amb que il.lustren el seu estudi no
es distingeix un patrd intern propi comparable al que describim en el present
treball. A part d’aquest treball de Torres no hem trobat més referéncies sobre la
TCO aplicada a les caracteristiques diferencials dels hemangiomes coroideus.

El que si que es menciona en una revisio de Heimann sobre técniques d’imatge
en patologia tumoral retiniana i coroidea (65) és la millora que la TCO de
domini espectral convencional i EDI han aportat a la deteccio, diagnostic i

seguiment dels tumors vasculars i les seves complicacions: Faciliten 'avaluacio
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d’'ulls amb aquesta condicié ajudant a definir les causes de pérdua d’agudesa
visual mostrant el dany ubicat principalment en els segments retinians externs,
en permeten el seguiment evolutiu detectant les variacions en la preséncia i el
volum del fluid subretinia i 'esquisi retiniana i pel mateix motiu sén aptes per a
monitoritzar la resposta al tracament i correlacionar-la amb els canvis

subseguents en 'agudesa visual.

Aixi doncs la SS-OCT aportaria una visualitzacié fins ara no descrita de
I'estructura interna de I'hemangioma que podria ser util en el diagnostic
diferencial d’aquesta patologia si una serie més llarga confirmés la constancia
d’aquest patré intern que hem observat en els nostres 7 casos. Per altra banda
el grau de detall de I'extensio del fluid subretinia i I'esquisi intrarretiniana
derivats de I'activitat exudativa del tumor i font principal de la clinica i per tant
d’indicacio de tractament per a aquesta patologia benigna (65) podria utilitzar-
se en el cas del seguiment de les lesions per a detectar la resposta al
tractament en forma de normalitzacio anatomica tal i com es fa amb la TCO de
domini espectral convencional. L'estudi estadistic revela com a més rellevant
que I'hemangioma és similar al nevus pel que fa a la preservacié de la
coriocapil.lar perd presenta taxes d’afectacié de retina interna i externa similiars
a les del melanoma, la qual cosa estaria relacionada amb la naturalesa no

invasiva pero si exudativa d’aquest tumor.

Metastasis coroidees.

Els dos casos de metastasis coroidees que hem estudiat presenten una
conformacié en cupula que no és la més frequient d’aquesta mena de lesions,
normalment de configuracid6 més plana (144), que és la que es troba descrita
normalment en els estudis TCO-EDI que impliquen aquestes lesions. Novament
ens referim a I'estudi pioner de Torres de I'any 2011 (59) on descriu els seus
casos de metastasis com a lesions de reflectivitat intermitja amb augment de
I'espai supracoroideu. El treball de Shields amb TCO EDI sobre 14 casos (68)
va acunyar el terme “lumpy bumpy” per a referirse a la forma irregular amb
protrusions disperses que van detectar. Demirci (67) no descriu el contorn en el

seu treball sind el dany de capes externes coincidint amb Shields.
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Finalment, Arevalo et al. (148) en el primer treball describint metastasis
coroidees estudiades amb TCO de domini espectral convencional (no EDI)
també informen de canvis en la retina externa i de la dificultat d’apreciar detalls
del tumor per la localitzacié coroidea del mateix. També descriuen com amb la
TCO van poder identificar la regressi6 de les lesions a continuacio del

tractament sistemic del tumor.

Enlloc del contorn boterut descrit, les nostres lesions mostren un contorn
regular i un estroma intern irregular que recorda al dels melanomes, aixo si,
amb unes imatges reflectants en forma d’acumuls en un dels casos que no hem
vist en els melanomes i que podrien correspondre a grups de ceél.lules de
diferents clons a diferents ritmes mitotics. El grau de desestructuracio de la
retina i EPR i l'abolici6 de la coricapil.lar és coincident amb els estudis
histologics i els estudis previs amb TCO i TCO-EDI (Torres (59) y Arévalo
(148)).

En resum pel que fa a I'analisi dels resultats de I'estudi morfologic dels tumors i
les alteracions en els seus teixits veins i la comparacié6 amb la literatura,

aguests suggereixen que la TCO-SS podria tenir un paper en:

e Diagnostic diferencial dels tumors coroideus, sobretot de les lesions no
pigmentades.

e Aclarir les causes de pérdua visual en aguests pacients.

e Seguiment de casos dubtosos a la recerca de canvis evolutius de valor
diagnostic.

e Monitoritzacié de la resposta al tractament.
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Comparacié amb altres proves d’utilitzacié habitual.

Autofluorescencia.

Les lesions que hem estudiat poden ser, en primer lloc, no autofluorescents, tal
I com els nevus i els hemangiomes figuren descrits en els respectius treballs de
Shields i Ramasubramanian (136) (135). En el primer 64 nevus van ser
examinats detectant hipo o isoautofluorescencia en un 75% dels casos i
hiperautofluorescéncia en el 25% normalment relacionada amb druses i fluid
subretinia. En el segdn es van estudiar 34 hemangiomes coroideus tractats i
no tractats, amb un patr6 eminentment hipoautofluorescent. En canvi les
lesions malignes coroidees d’estirp melanica solen mostrar arees
d’hiperautofluoresceéncia marcada, principalment per la presencia de lipofucsina
(131). Aquesta per tant pot ser un marcador important de cara al diagnostic
diferencial o la necessitat de seguiment quan les lesions a les que acompanya
son petites (134).

En tots els casos que hem estudiat, la preséncia de lipofucsina ressaltada per
autofluorescencia es correspon amb la preséncia a la TCO-SS de diposits
d’'una substancia hiperreflectant subretiniana (figura 21). Aix0 suggereix per
exemple que la TCO-SS seria util a 'hora d’un hipotétic escenari en que una
petita zona d’autofluorescéncia oferiria dubtes entre estar originada per
lipofucsina o per una drusa, fets amb significacié pronodstica oposada. La TCO-
SS demostraria la posicié exacta del diposit (subretinia o subEPR).

Per altra banda la TCO-SS ha mostrat una major sensibilitat que
'autofluorescéncia en detectar liquid subretinia al revelar-ne petites quantitats
en tres casos que havien passat desapercebuts per a aquesta, una

caracteristica que ja s’havia descrit amb tecnologia TCO preévia (58).
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Ecografia.

Comparant els diametres obtinguts en mesurar les lesions amb ecografia i
TCO-SS hem obtingut unes mesures majors amb la primera técnica, una
diferéncia estable amb dispersions similars i estadisticament no significativa.
No obstant la majoria d’estudis diponibles a I'hora de mesurar les lesions es
centren en el gruix d’aquestes. En aquests observem una tendéncia de
'ecografia a aportar valors aproximadament un mil.limetre superiors als que
obtenim mesurant amb TCO. Aix0 és aixi en els estudis una serie de diferent
tumors de Torres (59), en el de 104 nevus sotmesos a TCO EDI de Shah (60)
(685 versus 1500 micrometres), en el de Shields sobre el melanoma petit (20)
(1025 vs 2300 micrometres) en el que ademeés els autors informaven d’una
sobreestimacié en el diametre per ecografia d’'un 55% respecte a la TCO, i en
el de metastasis de Demirci (25) (987 vs 2300 micrometres). El nostre treball no
compta amb un analisi d’aquesta caracteristica per 'escas numero de lesions
de les que s’ha pogut mesurar el gruix simultaniament amb TCO-SS i ecografia.
No obstant observant la taula 9 podrem veure que els gruixos que aporta la
ecografia son sempre superiors amb una diferéncia al voltant de 1mm i que va
des de 0.2 fins a 1.4mm, pel que aquesta tendencia descrita es mantindria.

Una explicacié d’aquest fendmen de les mesures de major tamany registrades
per 'ecografia podria ser degut a que aquesta no discrimina tant bé entre teixits
de diferent naturalesa com la TCO. Per aixd, quan I'efecte massa del tumor
provoca un desplacament dels teixits sans circumdants, aquests serien
observats a l'ecografia com a part de la tumoracié i mesurats dins de la

mateixa.

La TCO-SS s’ha mostrat efectiva a I’hora de prendre mesures en lesions amb
gruixos al voltant o inferiors a un mil.limetre, incloent-hi els nevus pigmentats
plans els quals degut al minim efecte massa que provoquen solen escapar a la

deteccio de I'ecografia.
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Aixi doncs amb la seva capacitat de discriminacié de teixits la TCO-SS podria
ser una tecnica altament sensible pel que fa a mesurar amb exactitud les mides
de les lesions i capa¢ de monitoritzar el creixement en casos de lesions que pel

seu gruix son indetectables per I'ecografia.
La limitacio respecte de I'ecografia es trobaria en el pol oposat; lesions amb

gruixos que superen la capacitat de penetracio de la TCO en les quals aquesta

no pot delimitar-ne el limit posterior.
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Limitacions de I'estudi.

Descriurem primer les limitacions que la TCO-SS ha revelat a I'hora d’aportar
informacioé sobre l'estructura de les lesions analitzades. Deixant de banda la
capacitat d’abarcar lesions de 12 mil.limetres o menys de diametre, ha sigut
especialment rellevant el fet que les lesions pigmentades presentin una
absorcié del feix de la TCO que comporta la projeccié d’'una ombra posterior a
la lesid que limita la visualitzacié de I'estructura lesional més profunda i del
marge posterior de la mateixa. Hem observat com mentre hem pogut
determinar sense problemes el gruix de lesions no pigmentades com son els
hemangiomes coroideus circumscrits, altres lesions com ara els nevus,
normalment menys gruixuts que els hemangiomes, no s’han pogut mesurar
verticalment de manera satisfactoria en multiples casos. Aquest efecte d'ombra
ja havia sigut descrit amb les lesions pigmentades sota estudi TCO-EDI de
Torres et al. (59) on els autors no van ser capacgos de mesurar el gruix de cap
lesié pigmentada que mostrés a la mateixa TCO un gruix superior a 500
micrometres. En el nostre estudi podem veure com una lesi6 névica
pigmentada de 1,2 mm a I'ecografia no es va poder mesurar amb TCO mentre
una altra de 2.8 mm no pigmentada si. Aix0 aniria de la ma amb I'Unic estudi
disponible fins ara amb TCO-SS aplicada a nevus (110) on els autors
conclouen que més que el gruix d’aquesta mena de lesions és la seva
pigmentacié el que determina la possibilitat de que el feix de TCO pugui deliniar
adequadament la interfase esclerocoroidea. Com hem mencionat aixo
concorda amb el fet que en el nostre treball haguem sigut capacos de mesurar
el gruix de tots els hemangiomes, lesions no pigmentades amb un gruix
ecografic superior a diversos nevus pigmentats que a la TCO no van poder ser
mesurats per I'efecte d'ombra. L’estudi de Shah i col.laboradors (60) on van
descriure amb minuciositat els nevus coroideus sota TCO-EDI va incloure 104
casos dels que en va poder mesurar el gruix en 51 obtenint-ne una mesura
promig del gruix de 685 micrometres amb una dada maxima de 1643
micrometres (corresponent a un nevus no pigmentat). La lesio pigmentada més

gran que hem pogut mesurar amb la TCO-SS ha sigut un nevus hipopigmentat
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de 1.7mm mentre que la no pigmentada ha sigut un hemangioma de 2,8mm.
No hem pogut obtenir els gruixos de cap lesio fortament pigmentada superior a
1mm, una limitacio present a tots aquests estudis independentment que utilitzin
TCO EDI 0 TCO-SS.

Semblaria que hem sigut menys exitosos mesurant els nevus que els estudis
previs donat que hem aconseguit prendre mesures del gruix en un 14% dels
nevus, una xifra menor al 50% descrit per Shah (19) o al 29% de Francis et al.
(42) una explicacié plausible d’aixd seria que mentre en aquestes estudis es
van mesurar nevus detectats en poblacié general el nostre estudi es basa en
pacients referits a una unitat de referéncia d’oncologia ocular per a diagnostic
diferencial de lesions pigmentades i que presenten per tant nevus amb
pigmentacié més intensa i gruix superior que els dels nevus promig. Cal dir que
al treball de Francis s’hi descriu una diferéncia notable en I'exit en la mesura de
les lesions pigmentades i no pigmentades, que ha sigut d’'un 29% i un 78%

respectivament.

Una altra limitacié ha sigut la que produeix el propi efecte de massa del tumor.
La capacitat de penetracié de la TCO-SS en teixits opacs es calcula en uns 2
mil.limetres. Arran d’aixd0 podem observar com a mesura que el feix penetra la
lesié aquesta mostra la seva estructura amb menor definicié. Un bon exemple
en sbén els casos dels hemangiomes, lesions no pigmentades amb un patr6
espongiforme molt més clar en els seus segments més propers a I'esclera. En
lesions amb gruixos importants com els melanomes i ademés pigmentades la
TCO-SS ha deixat d’oferir senyal aproximadament en tota la meitat més

externa de la massa.

En darrer lloc una limitacié que va obligar a descartar 10 casos que complien
els criteris d’inclusié son les tumoracions especialment protruents. En el nostre
treball totes eren melanomes que superaven els 5Smm de gruix a I'ecografia. Tot
i ser lesions amb un diametre maxim de la base que els permetia ser
englobades pels 12mm de recorregut del tall de la TCO-SS, aquest gruix feia
inviable obtenir imatges enfocades simultaniament de I'apex de la tumoracio i

de la bases d’aquesta i la coroides circumdant.
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Aquest estudi pilot es troba limitat pel nimero relativament reduit de tumors
estudiats de cada classe i pel niamero limitat de diagnostics. Series més
llargues, idealment multicéntriques i incloent més diagnostics serien
necessaries per a completar el coneixement que el present treball ha volgut
encetar. Aquestes haurien d’incloure seguiment dels casos i comparacié dels
mateixos amb les formes de TCO de domini espectral convencional i/o EDI a la

recerca de definir amb precisio els avantatges de la tecnologia Swept Source.
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Conclusions.

1. La TCO-SS ha permés capturar imatges de suficient qualitat de tots els
tumors coroideus que complien els criteris d’inclusio, excepte d’aquells

amb gruixos ecografics superiors de 5mm i que ja no s’han analitzat.

2. Cada tipus de tumor ha mostrat unes caracterisitiques d’estructura

interna propies.

3. Hem pogut determinar amb precisio la preséncia i extensio del dany
relacionat amb cada lesio en :
e Capa coriocapil.lar.
o EPR.
e Retina externa i retina interna, capa per

capa.

4. Les alteracions trobades en I'estudi del punt anterior han mostrat en
alguns casos diferencies estadisticament significatives en tumors de

diferent natura que s’adiuen amb I'esperable per la literatura disponible.

5. L’aspecte de les lesions s’ha pogut correlacionar amb el coneixement
sobre la histologia de les mateixes, que ha proporcionat explicacions

sobre les diferents estructures generades en les imatges.
6. La TCO-SS ha permés mesurar el diametre de totes les lesions i ha

proporcionat unes mesures inferiors a les de I'ecografia. S’ha mostrat

capac de mesurar lesions inadvertides a I'ecografia.
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7. La TCO-SS s’ha mostrat altament sensible a I'hora de detectar la
presencia de lipofucsina i liquid subretinia, de forma comparable a

I'autofluorescencia.

8. Els punts anteriors ens permeten suggerir les seguents aplicacions de la
TCO-SS per als tumors coroideus:

e Paper en el diagnostic diferencial, especialment de lesions no

pigmentades, de les masses coroidees.
e Informacié del dany estructural en les estructures responsables de la
Visio:
e Elucidar les causes de pérdua de visio.

e Seguiment de la normalitzacié6 anatomica en resposta

al tractament.
e Mesura precisa de les lesions.

e Seguiment de lesions FRC per a detecci6 del

creixement.

e Seguiment de lesions tractades per al seguiment de la

disminucié del seu volum.
e Deteccio dels diposits de lipofucsina.

e Paper en el diagnostic diferencial de les lesions

pigmentades.
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Resum estructurat.

Antecedents del tema.

Els avencos en la tomografia de coheréncia optica (TCO) permeten visualitzar
progressivament millor les estructures del pol posterior de I'ull ajudant en el
diagnostic, seguiment i tractament de les malalties de la retina i la coroides,
entre elles els tumors coroideus.

La darrera generacié d’aquesta tecnologia, la TCO tipus swept-source (TCO-
SS), amb una gran capacitat de discriminacié de teixits, s’esta comencant a

validar en diferents ambits.

Hipotesi i objectius.

Les imatges d’alta qualitat de la TCO-SS podrien aportar informacio util en
I'ambit dels tumors coroideus en els que tradicionalment la TCO ha aportat una
informacié limitada. Aquesta millor visualitzacié del tumor i estructures
adjacents podria ser d’ajut en el maneig dels pacients amb aquestes
patologies.

Els objectius han sigut obtenir i analitzar imatges de TCO-SS de pacients amb
tumors coroideus describint-ne les caracteristiques morfologiques, comparar
les imatges amb l'ecografia oftalmica i I'autofluorescéncia i correlacionar-les
amb el coneixement sobre la histologia d’aquestes lesions. Finalment, a partir
de I'anterior suggerir aplicacions de la TCO-SS en el diagnostic, seguiment o

tractament de malalts amb tumors coroideus.

Métode.

Estudi transversal intervencional en el que una serie de pacients diagnosticats
de tumors coroideus a la unitat d’'oncologia ocular de I'hospital de Bellvitge
s’han sotmés a presa d’'imatges TCO-SS i a les proves convencionals d’estudi
d’aquestes lesions. Els criteris d’inclusié han sigut la presencia de tumors
coroideus al pol posterior de diametre maxim inferior a 12mm. Les imatges de
cada cas s’han analitzat i se n’han comparat els resultats entre elles, amb la

bibliografia i amb les dades d’ecografia i autofluorescéncia.
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Resultats.

S’han estudiat 58 tumors incloent-hi nevus coroideus (29), melanomes
coroideus (8), lesions amb factors de risc per al creixement (12) hemangiomes
coroideus (7) i metastasis coroidees (2).

El nevus presenten un estroma regular amb la capa coriocapil.lar preservada.
Els melanomes son irregulars i tenen graus sempre importants de
desestructuracié o destruccié de I'epiteli pigmentari i de la retina i en alguns
casos mostren cavitacions o vasos intratumorals Les lesions amb factors de
risc per al creixement presenten caracteristiques intermitges entre els dos
darrers. Els hemangiomes tenen un patr6 espongiforme diferenciat normalment
amb esquisi retiniana i fluid subretinia associats. Les metastasis coroidees han
mostrat irregularitat interna i una important reaccio de desestructuracio de la
retina.

La correlacié amb l'autofluorescéncia pel que fa a la deteccié de lipofucsina i
liquid subretinia ha sigut gairebé complerta i la comparacié amb I'ecografia ha
revelat unes mesures consistentment de menor tamany en la TCO-SS i que
aquesta és capac¢ de mesurar les lesions que pel seu gruix inferior a 1mm

escapen a I'ecografia.

Conclusions.

La TCO-SS ha revelat patrons estromals propis de cada mena de tumor
sobretot en nevus, melanomes i hemangiomes. Ademés ha mostrat i delimitat
amb precisié el dany associat en I'epiteli pigmentari i la retina. Ha permés una
mesura precisa del diametre de les lesions en tots els casos i ha localitzat amb
precisio dels diposits de lipofucsina.

Concloem que la TCO-SS mostra potencial utilitat en el diagnostic diferencial,
investigacié de les causes de perdua d’agudesa visual i seguiment en els

pacients amb tumors coroideus de pol posterior.
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Abreviacions i acronims.

AF: Autofluorescéncia.

CCG: Capa de Cél.lules Ganglionars.
CFN: Capa de Fibres Nervioses.

EDI: Enhanced Deep Imaging.

EPR: Epiteli Pigmentari de la Retina.
FIR: Fluid intrarretinia.

FRC: Factors de Risc pel Creixement,
FSR: Fluid Subretinia.

IRA: Index of Retinal Autofluorescence.
IS/0S: Capa de segments interns/externs dels fotorreceptors.
IT: Intratumoral.

LPF: Lipofucsina.

MLE: Membrana Limitant Externa.
MLI: Membrana Limitant Interna.
MNE: Membrana Nuclear Externa.
MNI: Membrana Nuclear Interna.
MPE: Membrana Plexiforme Externa.
MPI: Membrana Plexiforme Interna.
SS: Swept-Source.

TCO: Tomografia de Coheréncia optica.
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Annex.

Annex 1. Full de recollida de dades.

Apuntat curs clinic: SI NO

Numero de pacient: Nom:

Edat:

‘ Z
T
0o

Diagnostic AV al diagnostic: >0.5 <0.5

Simptomatologia al diagnostic:

SI NO

Agudesa visual:

Medis transparents: SI NO

Pressi6 intraocular:

FU (altres troballes)

Mides mm (LIxAxG) Altres:

Lipofucsina SI NO Liquid subretinia: SI NO

Mides mm (LLxG):

Delimitable posterior: SI NO Delimitable lateral: SI NO

Coriocapil.lar suprajacent preservada: SI NO Aprimada: SI NO

Aspecte de I'estroma del tumor: Homogeni Irregular Intermig

Canvis subretinans (Fluid subretinia etc):

Retina externa i EPR (atrofia, nodularitat, druses, lipofucsina...):

Canvis en retina interna (capes preservades irregulars o absents):

Vasos intratumorals: SI NO

Visualitzacié de I'esclera: SI NO

Altres:
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Annex 2. Aprobacié del comité d’ética i investigacio clinica.

1]

Bellvitge
-

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

El Dr. Envic Sospedra Martinez, Secretario del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitari de Bellvitge,

CERTIFICA

Que en su reunion de 6 de Febrero de 2014 (Acla 03/14) este Comité ha evaluado la
propuesta del promotor Dr. Josep Maria Caminal Mitjana del servicio de Oftalmologia
del Hospital Universitari de Bellvitge, para que se realice el ensayo clinico con nuestra
referencia AC162/13, Protocolo sin version ni fecha:

"ESTUDIO PILOTO DE LA UTILIDAD DE LA TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA
SWEPT SOURCE DE CARACTERISTICAS DE LOS TUMORES CORIORRETINANOS
DE POLO POSTERIOR®

Y considera que:

- El ensayo se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 223/2004, de 6 de
febrero y las normas que lo desarrollan y su realizacion es pertinente,

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocoio en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto, teniendo en cuenta los beneficios esperados.,

- El seguro o la garantia financiera previstos son adecuados.

- El procedimiento para obtener el consentimiento informado es adecuado, incduyendo el
modelo de Hoja de informacién al paciente y consentimiento informado version 1,
diciembre 2013.

El plan de reclutamiento de sujelos previsto es adecuado, asi como las
compensaciones previstas para los sujeles por dafos que pudieran derivarse de su
participacién en el ensayo.

- La capacidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios
disponibles son apropiadas para llevar a cabo el estudio.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respelo a
los postulados éticos.

Por tanto, este CEIC acepta que dicho ensayo clinico sea realizado en los centros
siguientes por los investigadores principales que se relaclonan a continuacion:

* Hospital Universitari de Bellvitge de L'Hospitalet de Liobregat, por el Dr. Alejandro
Filloy Rius

" t R Generalitat de Catalunya
Hospital Universitari »l[lh Departament de Salmy
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Bellvitge :
iIlll_ Hospltal Universitari ﬂ]lﬁ %m&agm -

Que la composicion actual del Comité Etico de Investigacion Clinica es la siguiente:
Presidente Dr. Francesc Esteve Urbano Médico-Medicina Intensiva

Vicepresidente Dra. Pilar Hereu Boher Médico-Farmacologia Clinica
Secrelario Dr. Enric Sospedra Martinez Farmacia-Farmacia Hospitalaria
Vocales: Dr. Josep M" Amau de Bolds Médico-Farmacologia Clinica

Dra. Maria Berdasco Menéndez  Bidloga-miembro no sanilario

Dr. Enric Condom Mundo Médico-Anatomia Patolégica

Sra. Consol Felip Farras Miembro laico-Decencia e Investigacion

Dra. Ana Maria Ferrer Arlola Farmacia-miembro Sanitario

Dra. Margarita Garcia Martin Médico-Oncologia Médica

Dra. Laura Liadé Garriga Médico-Cirugia General y Digestiva
Sra. Sonia Lopez Ortega Graduado Social-Atencion al Usuario
Dra. Cristina Masuet Aumatell Médico-Medicina Preventiva

Dra. Francesca Mitjavila Villerd  Medicina-Medicina Interna

Dra. Margarida Nadal Sénchez  Biologia-miembro no sanitario

Dra. Miriam Oms Arias Farmacia-Farmacéutica Alencién Primana
Dr. Joan Josep Queralt Jiménez  Jurista

Dra. Gloria Remesar Navarro Medico-Farmacolegia Clinica

Sra. Gemma Martinez Estalella  Enfermera-Enfermeria

Que este Comité cumple la legisiacion espafiola vigente sobre ensayos clinicos, asi como
las normas ICH y las Normas de Buena Practica Clinica,

Que en dicha reunion del Comité Etico de Investigacién Clinica se cumplio el quérum
preceptivo legaimente,

Lo que firmo en L'Hospitalet de Liobregat, a 6 de Febrero de 2014

Bellvitge
Hospital Universitari
omité: Etio

dinvestigneid Clinlca

vor
-mu ..ohb

lhml
(2907 L'Hospialet de Lotvoga!
Tol. (32 007 520
waw bebvapehospital cat
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Annex. 3. Detall del treball estadistic.

Dades demografiques.

Distribucio6 dels diagnostics.

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Hemangioma 7 12,1 12,1 12,1
Lesio FRC 12 20,7 20,7 32,8
Melanoma 8 13,8 13,8 46,6
Metéastasis 2 3,4 3,4 50,0
Nevus 29 50,0 50,0 100,0
Total 58 100,0 100,0
Edat
N Validos 58
Perdidos 0
Media 58,76
Mediana 59,00
Moda 552
Desuv. tip. 11,558
Rango 48
Minimo 34
Maximo 82
Agudesa visual al diagnostic.
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
<0.5 22 37,9 37,9 37,9
>0.5 36 62,1 62,1 100,0
Total 58 100,0 100,0
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Sexe

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
D 25 43,1 43,1 43,1
Validos |H 33 56,9 56,9 100,0
Total 58 100,0 100,0
Simptomes
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
NO 31 53,4 53,4 53,4
Validos |SI 27 46,6 46,6 100,0
Total 58 100,0 100,0
Tabla de contingencia Simptomes * AV
Recuento
AV Total
<0.5 >0.5
Simptomes NO 2 29 31
Sl 20 7 27
Total 22 36 58
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. Sig. exacta | Sig. exacta
asintgtica | (bilateral) | (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de 28,0294 1 <0001
Pearson
Correccion por 25231 1| <0001
continuidad®
Razon de
- 31,258 1 <,0001
verosimilitudes
Estafjlstlco exacto <0001 <0001
de Fisher
N de casos validos 58
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Taules de frequencies.

Preséncia de Pigment

Diagnostic Frecuencia|Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje

valido acumulado

NO 1 3,4 3,4 3,4

Nevus Validos | SI 28 96,6 96,6 100,0
Total 29 100,0 100,0

NO 2 25,0 25,0 25,0

Melanoma | Validos [S! 6 75,0 75,0 100,0
Total 8 100,0 100,0

NO 8,3 8,3 8,3

Lesio FRC | Validos [S! 11 91,7 91,7 100,0
Total 12 100,0 100,0

Hemangioma | Validos | NO 7 100,0 100,0 100,0

Metastasis | Validos|NO 2 100,0 100,0 100,0

Aspecte de I’estroma

Diagnostic Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje

valido |acumulado

Homogeni 26 89,7 89,7 89,7

Nevus Intermig 3 10,3 10,3 100,0
Total 29 100,0 100,0

Intermig 1 12,5 12,5 12,5

Melanoma Irregular 7 87,5 87,5 100,0
Total 8 100,0 100,0

Homogeni 2 16,7 16,7 16,7

Lesio FRC Intermig 10 83,3 83,3 100,0
Total 12 100,0 100,0

Hemangioma Esponj 7 100,0 100,0 100,0

Metastasis Irregular 2 100,0 100,0 100,0
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Visualitzacio de vasos intratumorals

Diagnostic Frecuencia|Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje
valido acumulado
NO 28 96,6 96,6 96,6
Nevus Validos | S! 1 3,4 3,4 100,0
Total 29 100,0 100,0
NO 3 37,5 37,5 37,5
Melanoma | Validos [S! S 62,5 62,5 100,0
Total 8 100,0 100,0
NO 11 91,7 91,7 91,7
Lesio FRC |Validos|S! 1 8,3 8,3 100,0
Total 12 100,0 100,0
Hemangioma | Validos | SI 7 100,0 100,0 100,0
Metastasis | Validos |NO 2 100,0 100,0 100,0
Preservaci6 de la coriocapil.lar
Diagnostic Frecuencia|Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje
valido acumulado
NO 12 41,4 41,4 41,4
Nevus Validos Si 17 58,6 58,6 100,0
Total 29 100,0 100,0
Melanoma |Validos|NO 8 100,0 100,0 100,0
NO 11 91,7 91,7 91,7
Lesio FRC  |Validos|S! 1 8,3 8,3 100,0
Total 12 100,0 100,0
Hemangioma | Validos | SI 7 100,0 100,0 100,0
Metastasis | Validos |NO 2 100,0 100,0 100,0
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Coroides circumdant visible

Diagnostic Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje

valido acumulado

Nevus Validos | S| 29 100,0 100,0 100,0

Melanoma |Validos | Sl 8 100,0 100,0 100,0

NO 1 8,3 8,3 8,3

Lesio FRC  |Validos |S! 11 91,7 91,7 100,0
Total 12 100,0 100,0

Hemangioma | Validos | +/- 7 100,0 100,0 100,0

Metastasis | Validos | Sl 2 100,0 100,0 100,0

Esclera anterior delimitable a la TCO-SS

Diagnostic Frecuencia|Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje

valido acumulado

NO 25 86,2 86,2 86,2

Nevus Validos S| 4 13,8 13,8 100,0
Total 29 100,0 100,0

NO 7 87,5 87,5 87,5

Melanoma |Validos|S! 1 12,5 12,5 100,0
Total 100,0 100,0

NO 10 83,3 83,3 83,3

Lesio FRC | Validos|S! 2 16,7 16,7 100,0
Total 12 100,0 100,0

Hemangioma | Validos | SI 7 100,0 100,0 100,0

NO 1 50,0 50,0 50,0

Metastasis | Validos [S! 1 50,0 50,0 100,0
Total 2 100,0 100,0
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Druses visibles

Diagnostic Frecuencia|Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje

vélido acumulado

NO 16 55,2 55,2 55,2

Nevus Validos | SI 13 44,8 44,8 100,0
Total 29 100,0 100,0

NO 7 87,5 87,5 87,5

Melanoma | Validos|S! 1 12,5 12,5 100,0
Total 8 100,0 100,0

NO 9 75,0 75,0 75,0

Lesio FRC | Validos [S! 3 25,0 25,0 100,0
Total 12 100,0 100,0

Hemangioma | Validos | NO 7 100,0 100,0 100,0

Metéstasis | Validos|NO 2 100,0 100,0 100,0

EPR (normal, irregular, nodular, absent)

Diagnostic Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje

valido |acumulado

Absent 3 10,3 10,3 10,3

Nodular 10 34,5 34,5 44,8

Nevus Normal 16 °5.1 55,1 96,6
Total 29 100,0 100,0

Melanoma Absent 8 100,0 100,0 100,0

Absent 1 8,3 8,3 8,3

Irregular 1 8,3 8,3 16,7

Lesio FRC Nodular 9 75,0 75,0 91,7

Normal 1 8,3 8,3 100,0
Total 12 100,0 100,0

Absent 3 42,9 42,9 42,9

_ Nodular 3 42,9 42,9 85,7

Hemangioma Normal 1 14,3 14,3 100,0
Total 7 100,0 100,0

Metastasis Absent 1 50,0 50,0 50,0
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Nodular 50,0 50,0 100,0

Total 100,0 100,0
Alteracid retina externa

Diagnostic Frecuencia|Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje

valido acumulado

NO 16 55,2 55,2 55,2

Nevus Validos | S! 13 44,8 44,8 100,0
Total 29 100,0 100,0

Melanoma | Validos|SI 8 100,0 100,0 100,0

NO 1 8,3 8,3 8,3

Lesio FRC | Validos|S! 11 91,7 91,7 100,0
Total 12 100,0 100,0

NO 1 14,3 14,3 14,3

Hemangioma | Validos [ S! 6 85,7 85,7 100,0
Total 7 100,0 100,0

Metéastasis | Validos|SI 2 100,0 100,0 100,0

Capa de fotorreceptors (normal, absent)

Diagnostic Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje

valido |acumulado

Absent 4 13,8 13,8 13,8

Irregular 8 27,6 27,6 41,4

Nevus Normal 17 58,6 58,6 100,0
Total 29 100,0 100,0

Absent 7 87,5 87,5 87,5

Melanoma Irregular 1 12,5 12,5 100,0
Total 8 100,0 100,0

Absent 2 16,7 16,7 16,7

) Irregular 9 75,0 75,0 91,7

Lesio FRC Normal 1 8,3 8,3 100,0
Total 12 100,0 100,0

Absent 4 57,1 57,1 57,1

_ Irregular 2 28,6 28,6 85,7

Hemangioma Normal 1 14,3 14,3 100,0
Total 7 100,0 100,0

Metastasis Absent 2 100,0 100,0 100,0
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Capa IS/OS (normal, irregular, absent)

Diagnostic Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje

valido |acumulado

Absent 3 10,3 10,3 10,3

Irregular 10 34,5 34,5 44,8

Nevus Normal 16 55,2 55,2 100,0
Total 29 100,0 100,0

Melanoma Absent 8 100,0 100,0 100,0

Absent 2 16,7 16,7 16,7

_ Irregular 7 58,3 58,3 75,0

Lesio FRC Normal 3 25,0 25,0 100,0
Total 12 100,0 100,0

Absent 4 57,1 57,1 57,1

_ Irregular 2 28,6 28,6 85,7

Hemangioma Normal 1 14,3 14,3 100,0
Total 7 100,0 100,0

Metastasis Absent 2 100,0 100,0 100,0

Limitant externa (normal, irregular, absent)

Diagnostic Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje

valido |acumulado

Absent 3 10,3 10,3 10,3

Irregular 8 27,6 27,6 37,9

Nevus Normal 18 62,1 62,1 100,0
Total 29 100,0 100,0

Melanoma Absent 8 100,0 100,0 100,0

Absent 2 16,7 16,7 16,7

Lesio FRC Normal 10 83,3 83,3 100,0
Total 12 100,0 100,0

Absent 2 28,6 28,6 28,6

_ Irregular 2 28,6 28,6 57,1

Hemangioma Normal 3 42,9 42,9 100,0
Total 7 100,0 100,0

Metastasis Absent 1 50,0 50,0 50,0
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Irregular 50,0 50,0 100,0

Total 100,0 100,0
Nuclear externa (normal, irregular, absent)

Diagnostic Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje

valido |acumulado

Irregular 5 17,2 17,2 17,2

Nevus Normal 24 82,8 82,8 100,0
Total 29 100,0 100,0

Absent 7 87,5 87,5 87,5

Melanoma Irregular 1 12,5 12,5 100,0
Total 8 100,0 100,0

Absent 2 16,7 16,7 16,7

Lesio FRC Normal 10 83,3 83,3 100,0
Total 12 100,0 100,0

Absent 1 14,3 14,3 14,3

_ Irregular 1 14,3 14,3 28,6

Hemangioma Normal 5 714 71,4 100,0
Total 7 100,0 100,0

Absent 1 50,0 50,0 50,0

Metastasis Irregular 1 50,0 50,0 100,0
Total 2 100,0 100,0

Plexiforme externa (normal, irregular, absent)

Diagnostic Frecuencia|Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje

valido |acumulado

Irregular 4 13,8 13,8 13,8

Nevus Normal 25 86,2 86,2 100,0
Total 29 100,0 100,0

Absent 6 75,0 75,0 75,0

Melanoma Irregular 2 25,0 25,0 100,0
Total 8 100,0 100,0

. Absent 2 16,7 16,7 16,7

Lesio FRC Normal 10 83,3 83,3 100,0
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Total 12 100,0 100,0

Absent 1 14,3 14,3 14,3

) Irregular 2 28,6 28,6 42,9

Hemangioma Normal 4 57,1 57,1 100,0
Total 7 100,0 100,0

Metéstasis Irregular 2 100,0 100,0 100,0

Alteracio retina interna

Diagnostic Frecuencia|Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje

vélido acumulado

Nevus Validos [NO 29 100,0 100,0 100,0

Melanoma | Validos|SI 8 100,0 100,0 100,0

NO 10 83,3 83,3 83,3

Lesio FRC |Validos|S! 2 16,7 16,7 100,0
Total 12 100,0 100,0

NO 6 85,7 85,7 85,7

Hemangioma | Validos | S! 1 14,3 14,3 100,0
Total 7 100,0 100,0

NO 1 50,0 50,0 50,0

Metastasis |Validos|S! 1 50,0 20,0 100,0
Total 2 100,0 100,0

Nuclear interna (normal, irregular, absent)

Diagnostic Frecuencia|Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje

valido |acumulado

Nevus Normal 29 100,0 100,0 100,0

Absent 4 50,0 50,0 50,0

Melanoma Irregular 4 50,0 50,0 100,0
Total 8 100,0 100,0

Absent 2 16,7 16,7 16,7

Lesio FRC Normal 10 83,3 83,3 100,0
Total 12 100,0 100,0

Absent 1 14,3 14,3 14,3

Hemangioma Normal 6 85,7 85,7 100,0
Total 7 100,0 100,0
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Irregular 1 50,0 50,0 50,0

Metastasis Normal 1 50,0 50,0 100,0
Total 100,0 100,0

Plexiforme interna (normal, irregular, absent)

Diagnostic Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje

valido |acumulado

Nevus Normal 29 100,0 100,0 100,0

Irregular 7 87,5 87,5 87,5

Melanoma Normal 1 12,5 12,5 100,0
Total 8 100,0 100,0

Irregular 2 16,7 16,7 16,7

Lesio FRC Normal 10 83,3 83,3 100,0
Total 12 100,0 100,0

Absent 1 14,3 14,3 14,3

Hemangioma Normal 6 85,7 85,7 100,0
Total 7 100,0 100,0

Irregular 1 50,0 50,0 50,0

Metastasis Normal 1 50,0 50,0 100,0
Total 2 100,0 100,0

Capa ganglionar/fibres nervioses (normal, irregular, absent)

Diagnostic Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje

valido |acumulado

Nevus Normal 29 100,0 100,0 100,0

Irregular 7 87,5 87,5 87,5

Melanoma Normal 1 12,5 12,5 100,0
Total 8 100,0 100,0

Irregular 2 16,7 16,7 16,7

Lesio FRC Normal 10 83,3 83,3 100,0
Total 12 100,0 100,0

Irregular 1 14,3 14,3 14,3

Hemangioma Normal 6 85,7 85,7 100,0
Total 7 100,0 100,0

Metéstasis Normal 2 100,0 100,0 100,0
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Calcul de la significacio estadistica.

A partir de les taules precedents s’han construit les taules de contingéncia 2x2 amb

les quals s’ha calculat la significaci6 estadistica de les diferéncies trobades (taules

7) através de la prova de la Xi-quadrada.

Resultat de |'observacio.

Resultat 1 Resultat 2 Total
Tipus tumor 1 a b a+b
Tipus tumor 2 C d c+d
Total a+c b+c a+b+c+d
Resultat teoric Resultat 1 Resultat 2 Total
Tipus tumor 1 | (a+b)*(a+c)/Total | (a+b)*(b+d)/Total | suma
Tipus tumor 2 | (c+d)*(c+a)/Total | (c+d)*(d+b)/Total | suma
Total suma suma total

X2 = Z(U__E’f
e

Test de Xi quadrada: Resulta del sumatori de la resta al quadrat del resultats

observats menys els resultats esperats dividida per aquests.

Els resultats teorics son un calcul estadistic que parteix del suposit que la

distribucié del Resultat és la mateixa entre els dos tipus de tumors posats a prova.
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Correlacio amb 'autofluoresceéncia.

S’han construit taules de contingencia per a confrontar la deteccié de lipofucsina i

liquid subretinia per la TCO-SS i I'autofluorescencia. Els resultats no han mostrat

diferencia significativa en la deteccié d’aquestes caracteristiques.

Tabla de contingencia FSR ala TCO-SS * FSR a la AF

Recuento
FSR a la AF Total
NO SI
NO 32 0 32
FSR ala TCO-SS
SI 3 15 18
Total 35 15 50
Tabla de contingencia LPF ala TCO-SS * LPF a la AF
LPF a la AF Total
NO SI
34 0 34
LPF alaTCO-SS
0 16 16
Total 34 16 50
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Correlacié amb P’ecografia.

Estadisticos
DiametreSS | DiametreEco
N Validos 37 37
Perdidos 0 0
Media 6,059 7,143
Mediana 6,100 7,000
Moda 4,32 6,02
Desv. tip. 1,8821 2,2735
Varianza 3,542 5,169
Rango 7,4 8,2
Minimo 2,4 3,1
Maximo 9,8 11,3
25 4,300 5,200
Percentiles |50 6,100 7,000
75 7,600 8,900

Resumen de prueba de hipotesis

Hipotesis nula Test 5ig. Decisitn
Prueba U de
o Alekr] ke pl . 1. WA= .
La distribucion de Diadmetre e5 la whit 4 Retener la
1 misma entre las categorias de : '_-'tET"'_ = M55 hipotesis
Tecnica. - rula.

inde pendiente
5

Se muestran las significancias asintoticas. El nivel de significancia es 05,
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Annex 4. Publicacio dels resultats de la tesi.

ORIGINAL ARTICLE

Swept source optical coherence tomography imaging of a series
of choroidal tumours

Alejandro Filloy, MD, Josep M. Caminal, MD, PhD, Lufs Arias, MD, PhD, Sara Jordén, MD,
Jaume Catald, MD

ABSTRACT ¢ RESUME

Objective: This pilot study aimed to describe the swept-source optical coherence tomography (SS-OCT) features of a seres of
choroidal tumours.

Design: This was an observational case series.

Participants: Patients in our ocular oncology unit were recruited: 32 eyes belonging to 31 patients.

Methods: All of the patients underwent fundus photography, ultrasonography (US), fundus autofluorescence (FAF), and SS-OCT.
The main assessed characteristics were maximal tumour diameter and thickness, inner structure, and disturbances in the
choroidal layers, sclera, retinal pigment epithelium, and retina.

Results: The tumours examined consisted of 16 nevi, 6 lesions with risk factors for growth, 4 melanomas, 4 hemangiomas, and
2 choroidal metastases. SS-OCT provided an accurate measurement of the tumour's maximum diameter in every case. Choroidal
nevi displayed a compact, regular structure with a preserved choriocapillaris. Choroidal melanomas showed a more irregular inner
structure, with an ablated chorocapillaris. Choroidal hemangiomas had a regular spongelike pattern. Choroidal metastases had
an irregular inner structure organized in clumps and an ablated outer retina. In most of the pigmented tumours, the sclerochoroidal
interface was not identifiable by SS-OCT. The presence of lipofuscin, detected by funduscopy and FAF, was also correlated with
the SS-OCT findings.

Conclusions: SS-OCT provided a view of the inner structures of a series of choroidal tumours and assessed their associated
structural anomalies, as well as obtained measurements of the diameter and thickness in most cases.

Objet : Cette étude pilote vise & décrire les caractéristiques de la tomographie par cohérence optique & source balayée (TCO-SB)
d'une série de tumeurs de la choroide.

Nature : Observation d'une sére de cas.

Participants : Les patients de notre unité d'oncologie oculaire. 32 yeux de 31 patients.

Méthodes : Tous les patients ont subi une photographie du fond de I'ceil, une échographie, une autofluorescence du fond d'ceil et
une TCO-SB. Les principales caractéristiques observées sont I'épaisseur et le diamétre maximaux de la tumeur, la structure
interne et les anomalies dans les couches de la choroide, |a sclére, I'épithélium pigmentaire rétinien et la rétine.

Résultats : Lestumeurs examinées présentaient 16 naavi, 6 |ésions présentant des facteurs de risque de croissance, 4 mélanomes,
4 hémangiomes et 2 métastases choroidiennes.

La TCO-SB a foumi une mesure précise du diameétre maximal de la tumeur dans chaque cas.

Les nzevi choroidiens avaient une structure réguliére compacte et un choriocapillaire intact. Les mélanomes de la choroide
avalent une structure interne plus irréguliére et ablation du choriocapillaire. Les hémangiomes choroidiens avaient I'apparence
d'une éponge réguliere. Les métastases choroidiennes avaient une structure interne iméguliére organisée en amas et une
ablation de la rétine externe.

Dans la plupart des tumeurs pigmentées, I'interface sclére-choroide n'était pas détectable par TCO-SB.

La présence de lipofuscine, détectée par photographie du fond de I'ceil et autofluorescence du fond d'cell, a aussi été mise en
relation avec les conclusions obtenues par TCO-SB.

Conclusions : La TCO-SB permet de voir les structures internes de tumeurs de la choroide, d'évaluer les anomalies structurelles
associées & ces tumeurs et d'obtenir des mesures du diamétre et I'épaisseur dans la plupart des cas.

Oprtical coherence tomography (OCT) has been shown ro
be of enormous utility in the diagnosis, trearment, and
ﬁ:lllow—up of retinal diseases. Spearal-domain OCT (SD-
OCT) provides cross-sectional images of the retina with
axial resolutions of approximately 5 pm, bur its visualization
of the choroid is limited because of light absorption and
scattering by the retinal pigment epithelium (RPE) and the
choroid itself’ This problem has been solved using
enhanced depth imaging (EDI), as described by Spaide
et al.," which provides improved visualization of the deep
choroid and sclera by pushing the OCT lens closer to the

eye. This technique has extended the study of physiologic
and parhologic structural changes to the choroid."” How-
ever, this technique results in reduction in the resolution of
the retinal image and yields an inverted image. EDI is useful
for imaging choroidal tumours, and it provides accurate

B . . 35
dara on tumour dimensions and associated changes.”™

Swept-source OCT (S5-OCT) is a relatively new techni-
que thar uses a wavelength-sweeping laser as the light source
and has a smaller loss of sensitivity, with greater tissue depth
than previous OCT systems.® These characteristics lead to
images of outstanding quality, simultaneously displaying the
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vitreoretinal interface, the retinal layers, the RPE, the
choroidal layers, and even the outer sclera, enabling, for
example, acaurare visualization of the sclerochoroidal inter-
face” or the intrascleral and retrosderal blood vessels.”

Our pilot study aimed to analyze the charactenistics
displayed by choroidal tumours imaged using SS-OCT
and to correlate these ﬁndings with those obtained
using ﬁ.mdu.scclpy, ultrasonography (US), and fundus
autofluorescence (FAF).

MEeTHODS

This was an observational case series. The inclusion
criteria were the presence of a choroidal tumour evaluated
at our ocular oncology unit; location of the umour within
or close to the area delimited by the main vascular arcades;
and a maximum lesion diameter of 12 mm, which is the
maximum width that §5-OCT encompasses.

All of the patients underwent complete ophthalmologic
examinations, digiral fundus imaging, US, and FAF, as
well as SS-OCT imaging using the Topcon DRI-1 OCT

‘We obtained well-centred S5-OCT images, including a
high—deﬁniticln
through the main diameter of the mumour, a 12-mm
radial ser of 12 images, and a 3-dimensional cube.

12-mm, single cross-sectional, slice

The maximum diameter and thickness of each tumour
were measured using both US and SS-OCT. Thickness on
SS-OCT was measured based on the maximum vertical
distance from the hyper-reflective line corresponding to
Bruch membrane to the inner sclera.

The internal appearance of the tumours was analyzed to
identify common characteristics and differences among the
different diagnoses. The choroid surrounding the tumour
and the overlying chorocapillaris were analyzed for
changes in structure and rhickness.

In addition, we recorded the presence of drusen,
subretinal fluid, and lipclﬁ.l.scin and changes in the RPE
and retinal layers. These findings were correlated with
those obtained by funduscopy and FAF.

ResuLTs

(Topcon  Corporation, Hasunuma-cho, Itabashi-ku, This study included 32 tumours from 32 eyes belong-
Tokyo, Japan). ing to 31 patients (17 females and 14 males). The mmours
Table 1—General results’
Clinical Surrounding LPF on S8- LPF on SAF on
Diagnosis Pigment Choroid Sclera Choriocapillaris Vessels  RPE Outer Retina ocT FAF FAF
Nevus + + - + - Drusen Presarved - - -
Nevus + + - + - Preserved Preserved - - -
Newvus + + - + - Attered Preserved + + -
Newvus + + - - - Drusen Preserved - - -
Newvus + + - + - Presarved Presened - - -
Newvus + + - + - Attered Altered - - -
Nevus + + + + - Attered Altered - - -
Nevus + + + + - Preserved Preserved - - -
Nevus + + - + - Drusen Altered - - -
MNevus + + - + - Attered SAF, 15/058 - MNA MNA
disruption
Newus + + - - - Drusen Rubbing, SRF - - +
Nevus + + - + - Drusen Presarved - - -
Nevus + + - + - Preserved Preserved - - -
Nevus + + - + - Drusen Presarved - - -
Nevus + + - + - Preserved Preserved - - -
Nevus + + - + - Preserved Preserved - - -
Melanoma - + - - - Loss Destructured, IRF - MNA MNA
Melanoma + + - - - Loss Fully destructured + + =
Melanoma + + - - + Altered SRF, IRF - - +
Melanoma + + - - - Alttered Fully destructured + + -
RFG + + - - - Loss Destructured, SRF + + +
RFG + + - - + Loss Destructured, SRF + + -
RFG - + + + - Drusen Presarved + + -
RFG + + - - + Attered Destructured, IRF + + -
RFG + + - - + Altered Destructured, SRF + + -
RFG + + - + - Preserved Preserved - - -
Hemangioma - +- + + + Preserved Preserved - - -
Hemangioma - += + + + Loss Destructured, IRF - - -
Hemangioma - +- + + + Loss Destructured, SRF - - +
Hemangioma - += + + + Loss Destructured, IRF, - - +
SRF
Metastasis - + - - - Attered Destructured, SRF - - +
Metastasis - + - - - Attered Destructured, SRF - - +
RPE, refinal pigment epithelium; LPF, ipofuscin; SS-OCT, swept: optical ce ; FAF, fundus SRF fuid; 1S40S, inner segments/outer
NA, not il ; IRF, i fluid; RFG, lesion with risk faciors for growth.
*Symbals are as follows: +, - +—, partially
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A

OS(L) 45Deg

Fig. 1 —Choroidal nevus. A, The lesion is delimited from the
surrounding tissues while displaying a regular inner structure.
B, Fundus photography.

were clinically diagnosed as 16 choroidal nevi, 6 pigmented
lesions with risk factors for growth, 4 choroidal melano-
mas (1 nonpigmented), 4 choroidal circumscribed heman-
giomas, and 2 choroidal merastases.

In every case, SS-OCT provided a simultaneous view of
the vireous-retina-choroid-sclera structure along 12-mm-
long sections (Table 1). Choroidal nevi appeared as
homogeneous, dark masses clearly delimited from the
surrounding choroid and overlain with a compacted
choriocapillaris (Fig. 1). In most cases, the RPE and outer
rerina were preserved withour visible strucrural changes
beyond the occasional presence of drusen.

Choroidal melanomas were also finely delimited from
the choroid. Although they displayed grossly homogene-
ous conﬁgurariom, irregularities of the internal space of
the tumours were present in all of them, compared with
the more homogeneous nevi. Two of the melanomas
showed internal hollow round spaces that were continuous
between serial S5-OCT slides; we hypothesized those
spaces to correspond to intraumoural blood vessels
(Fig. 2). The thin interface identified as the choriocapil-
laris in the choroidal nevi was not visible in any of the
melanomas. All of the melanomas also exhibited changes
or ablarion of the RPE and the outer retina.
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Lesions with risk factors for growth showed intermedi-
ate features berween nevi and melanomas (Fig. 3). They
had more regular internal strucrures than melanomas, but
the choriocapillaris was not visible in most of them.

Circumscribed choroidal hemangiomas displayed a dis-
tinct internal structure consisting of a spongelike pattern
that corresponded to the intrinsic spaces of the vascular
structures within the tumour. They appeared perfecty
delimited from the inner tssues, and the sclerochoroidal
interface was sufficiently pronounced to allow for accurate
measurement of the tumour's thickness in each case (Fig. 4).

The choridal metastases displayed a dome-shaped mass
with low internal reflectivity that was well delimited from
the surrounding choroid and with irregular clumps within
them. The overlying choriocapillaris appeared obliterated,
and the outer retina showed disruption of the photo-
receptor and internal limiting membrane, whereas the
inner layers appeared to be preserved (Fig. 5).

Associated changes in the lesions included RPE loss,
lipclﬁ.l.scin deposits, drusen, subretinal fluid, subretinal
fibrosis, distortion of the outer retina, retinal atrophy,
and intraretinal edema (Table 1).

Lipoﬁ.lscin, highlighted by FAF, was easily correlared
with the subretinal deposits found on SS-OCT, provid-
ing for precise localization of the fluid and deposits
within the tissues. We identified lipofuscin in OCT as
the whitish subretinal deposits thar can be seen in
Figure 3. In 2 cases, S5-OCT revealed very small
amounts of subretnal fluid thar was undetected by
funduscopy and FAF.

SS-OCT was capable of providing accurate measure-
ments (= 1 pm) of the maximal rumour diameter in every
case, by delimiting the lesion from the surrounding
normal choroid. US could delimit the tumour in 18 cases;
the remaining mumours were too flar (<1 mm) o be
detected (Table 2).

Clear visualization of the sclerochoroidal interface, and
thus the posterior delimitation of the mmour, was not
possible with the melanocytic lesions, except fora lightly
pigmented nevus that was 542 pm thick and a non-
pigmented lesion 848 pm thick. The remaining pig-
menrted lesions projected a more or less homogeneous
shadow behind them, which blurred the details of the
underlying choroid and sclera. We believe this shadowing
effect occurred because of the pigment molecules absorb-
ing laser energy, thus preventing the laser beam from
penetrating more deeply. In addition, lesions thicker than
2 mm on US were too thick for SS-OCT to penetrate

clearly through the inner sclera.

Discussion

OCT has been described as a useful tool for performing

differential diagnoses, ascertaining causes of visual loss,
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B
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Fig. 2—Choroidal melanoma. A and B, Extensive subretinal fluid (SRF) as detected by funduscopy and fundus autofluores-
cence. C, Ultrasonography. D, Swept-source optical coherence tomography depicting an irregular internal structure, with a
rounded hollow formation with posterior enhancement, which was continuous between the different slices; we identified this
structure as an intratumoural vessel. Also note the SRF and diffuse destruction of the outer retina.

5,9-15

and conducting follow-up for choroidal”™ and reti-
nal'™'>™"¥ tumours. Its ability to penetrate and differ-
entate the retinal layers allows for precise location and
follow-up of retinal tumours and their associated features,
such as subretinal fluid.”'*~'* The accuracy in displaying
choroidal tumours and their associated features on OCT
has constanty improved, fist with the development of
SD-OCT and subsequently with the development of EDI
by Spaide et al." and its application in choroidal tumours.”™

The objectve of our pilot study was to analyze the
information provided regarding choroidal tumours on
SS-OCT. Because this technique has provided outstand-
ing images of the choroid and sclera, in some cases in
greater detail than SD-OCT,'” we hypothesized that this
technology might play a role in the field of choroidal

tumours.

In all of the cases, we were able to obtain high-quality
slices 12 mm in length, completely encompassing the
tumour and surrounding tissues. None of the lesions was
much larger than 9 mm on SS, so the 12 mm provided by
SS would not be an advantage in respect to the 9-mm
slides of SD-OCT when encompassing the lesions. How-
ever, this extra length may become useful since changes
induced in the surrounding tissues might be of interest.

In most lesions thicker than 2 mm, the tumour’s mass
effect limited the penetration of SS-OCT and its ability to
reach the outer sclera. When imaging pigmented tumours,
the projection of a shadow prevented farther penetration
toward the sclera, making it difficult to delimit the inner
sclera except in cases of lightly pigmented lesions. This
shadowing effect of pigmented tumours was described in a
previous study by Torres et al.” with the implementation
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A

B

Fig. 3—Choroidal lesion with risk factors for growth, showing lipofuscin deposits and a thickness of 2 mm. A, Fundus
photography. B, Fundus autofluorescence highlighting the lipofuscin deposits. C, Ultrasonography. D, Swept-source optical
coherence tomography. Irregular internal structure, subretinal fluid, and loss of retinal pigment epithelium and inner segment/
outer segment, as well as subretinal lipofuscin deposits observed in the top and on the right side of the lesion.

of EDI-OCT in choroidal tumours. In that study, the
authors were unable to measure the thickness of any
pigmented tumour thicker than 500 pm. In a study by
Shah et al.” of choroidal nevi using OCT-EDI, the authors
obtained successful measurements of the thicknesses of 51
of 104 nevi, resulting in an average thickness of 685 pm.

Regarding the internal appearance shown by the differ-
ently pigmented tumours, nevi displayed a regular homo-
geneous structure that usually spared the choriocapillaris,
as previously determined using OCT-EDL," with only
some cases displaying alterations in the RPE and outer
retina. Choroidal melanomas had a more irregular internal
structure, with 1 case showing hollow structures that we
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identified as intratumoural vessels. The choriocapillaris
was not visible in any of the melanomas, all of which
displayed some degree of destruction of the RPE and outer
retina, as described by Shields et al.” using EDI-OCT.
Lesions with risk factors for growth displayed an inter-
mediate pattern between nevi and melanomas. All of the
cases also showed alterations in the RPE and outer retina.

Circumscribed choroidal hemangiomas display a spon-
giform vascular pattern, which makes these tumours more
difficult to differentiate from the surrounding normal
choroid. We could measure the thickness of the lesion
in each case. Previous studies have emphasized the value of
OCT for assessing features such as the presence of fluid
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Fig. 4—Circumscribed choroidal hemangioma. A, Fundus
photography. B, Swept-source optical coherence tomogra-
phy. Spongelike vascular pattern with the inner sclera delim-
ited. Note the associated retinoschisis and subretinal fluid.

and alterations of the outer layers,”'" but they have not
described the internal structure of hemangiomas and have
not been able to obtain measurements for tumours thicker
than 0.9 mm. Using SS-OCT allowed us to delimit the
choroidal hemangiomas while properly assessing the asso-
ciated retinal changes.

The choroidal metastases had an irregular inner struc-
ture organized in clumps of tissue. The overlying chorio-
capillaris was obliterated, and the outer retina was
destroyed, with loss or disruption of the photoreceptor
layer and preservation of the inner retina, consistent with
previous studies using EDI-OCT."""

Lipofuscin deposits detected during fundus examination
and FAF corresponded almost perfectly with those found
on SS-OCT. As previously described,”*** choroidal nevi
tended to show hypoautofluorescence, whereas melanomas
showed hyperautofluorescence because of the accumula-
tion of lipofuscin within the RPE. The ability of SS-OCT
to display the outer retina and choroid simultaneously
made it possible for us to locate and define these deposits
accurately.

Comparing the maximum diameter measurements
between US and SS-OCT resulted in the latter measure-
ments being smaller in every case (Table 2). We believe

A

Fig. 5—Choroidal metastasis. A, Fundus photography. B,
Ultrasonography. C, Swept-source optical coherence tomo-
graphy. Dome-shaped mass with internal clumps of tissue,
perhaps representing different areas of cellular proliferation.
Subretinal and intraretinal fluid are visible and well delimited.

this difference was due to the mass effect of the rumour
displacing the healthy tssue and warping it into the
vitreous. SS-OCT measurement is based on locating the
border between the normal vascular tissue and the
choroidal tumour tissue, rather than the mass effect, so
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Table 2—Measurements with swept source and
ultrasonography” Disdosure: The authors have no proprietary or commercial
Us interest in any materials discussed in this article.
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