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INTRODUCCION

Los melanomas malignos intraoculares surgen de
los melanocitos del tracto uveal (iris, cuerpo ciliar y
coroides). El melanoma uveal (MU) es la neoplasia
maligna intraocular primaria mas frecuente en Esta-
dos Unidos, Canadé y Europa occidental, pero los
melanomas intraoculares, al igual que los cuténeos,
son raros en Africa y Asia. Estos tumores se diagnos-
tican clinicamente mediante examen oftalmoscépi-
co y métodos ultrasonogréficos, y rara vez se realizan
biopsias. Segun el informe publicado por el Colla-
borative Ocular Melanoma Study (COMS) Group, el
diagndstico clinico de los melanomas coroideos tie-
ne una precision superior al 95% (fig. 1)(1).

Los métodos actuales de tratamiento de los MU
incluyen la braquiterapia con placas (I-125, Ru) en
particular para los tumores de menos de 8-10 mm
de espesor. Los tratamientos quirdrgicos (enuclea-
cién, exenteracidn y reseccion tumoral) se reservan
en funcién de la localizacién del tumor y de la dis-
minucién de la agudeza visual del paciente. Se ha
demostrado que los tratamientos conservadores
tienen los mismos resultados de supervivencia que
los tratamientos quirdrgicos (2). La enucleacién es

el tratamiento de eleccién cuando hay pocas posi-
bilidades de salvar la visién, que suele ser el caso
de MU grandes y avanzados, tumores situados al-
rededor del disco 6ptico, tumores que cursan con
hemorragia extensa o desprendimiento de retina, o
hemorragia vitrea (3).

HISTOPATOLOGIA Y CRECIMIENTO
DEL MELANOMA UVEAL

La patologia ha desempefiado un papel impor-
tante en la comprensién del MU, su comportamien-
to clinico, y factores prondsticos. En el laboratorio
de patologia, los ojos con sospecha de MU deben
transiluminarse en una zona oscura con una fuente
de luz focal para documentar la localizacion del tu-
mor intraocular. Ademas, la esclerdtica adyacente
y el tejido muscular y conjuntivo contiguo deben
examinarse cuidadosamente para detectar indicios
de extension tumoral extraocular. A diferencia del
retinoblastoma, el MU suele extenderse a través de
los canales emisarios esclerales, pero rara vez a tra-
vés del nervio 6ptico. Suele ser un tumor solitario,
discreto y unilateral que contiene cantidades varia-

Fig. 1: Diagnéstico clinico del melanoma uveal. A. Oftalmoscopia, masa coroidea pigmentada. B. Ecografia modo B con
vacio ecogénico y excavacién coroidea. C. Ecografia modo A con presencia de angulo kappa (linea roja).
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bles de pigmentacion marrén oscura a negra, pero
puede ser amelandtico (fig. 2)(4,5).

Los tumores coroideos son los més frecuentes,
seguidos del cuerpo ciliar y el iris. Existen diferentes
clasificaciones que utilizan el tamafio como caracte-
ristica prondstica del MU. Se puede utilizar tanto el
didmetro como la altura del tumor o sélo la mayor
dimensién tumoral para clasificar mejor este proce-
so neoplasico. Asi pues, los melanomas de coroides
y cuerpo ciliar se dividen en tres grupos, segin la
mayor dimensién tumoral: pequefios (10 mm o me-
nos), medianos (11-15 mm) y grandes (>15 mm). La
mayoria de los melanomas coroideos pequefios son
tumores discoides, confinados en el tracto uveal. La
esclerética impide la expansion del tumor al exte-
rior. Debido al hecho de que la membrana de Bruch
es relativamente débil, este tumor crece, la mem-
brana de Bruch se estira sobre el tumor y finalmente
se rompe. El tumor se hernia a través de la ruptura 'y
entra en el espacio subretiniano, dandole una con-
figuracién de champifién. La retina que recubre el
MU, suele sufrir atrofia o degeneracién cistoide y la
que rodea al tumor se desprende por la acumulacién
de exudados entre la retina y el epitelio pigmenta-
rio (fig. 3). El tipo de melanoma coroideo infiltrativo
difuso es una variante poco frecuente del patrén de
crecimiento habitual. Estos tumores crecen lateral-
mente en la coroides sin producir mucho engrosa-
miento. Es mas probable que invadan a través de la
esclerdtica que los melanomas discoides o en forma
de champifion y pueden producir una masa orbitaria
incluso mayor que el tumor intraocular.

Los melanomas del cuerpo ciliar son menos fre-
cuentes que los de la coroides. Tienden a ser mas
pequenos y a tener forma esférica. Es frecuente
la invasion anterior que afecta a la raiz del iris, las
estructuras angulares y la cdmara anterior. Clinica-
mente, la extensién anterior puede ser percibida
por el paciente como un pequefio tumor del iris
que puede representar sélo una pequefa porcion
del tumor (la punta del iceberg). La dilatacion y tor-
tuosidad de los vasos sanguineos epiesclerales, los
denominados vasos centinela, son un signo clinico
importante de un melanoma subyacente. Pueden
invadir la cdmara posterior e indentar el cristalino,
creando una muesca lenticular. El tipo difuso tam-
bién aparece en el cuerpo ciliar y el tumor tiende a
crecer circunferencialmente en forma de anillo.

Los melanomas del iris son los menos comunes
de estos tumores uveales. Estos tumores tienden a
ser mas pequenos, por lo que tienen mejor pronds-
tico en comparacién con los melanomas de coroi-
des y cuerpo ciliar (4,5). Los margenes quirdrgicos
y el tipo celular son los factores pronésticos mas
importantes de los melanomas del iris. En el iris, los
melanomas de tipo celular epitelioide suelen cre-
cer mas rapidamente Estan compuestos por células
que carecen de cohesividad, por lo que este tipo
de tumor desprende células que se siembran por
toda la cdmara anterior, obstruyen la malla trabecu-
lar y elevan la presién intraocular. Estos tumores se
extienden a través del estroma del iris y siembran
la cdmara anterior causando heterocromia, sin pro-
ducir una masa.
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Fig. 2: Histopatologia del paciente
de la figura 1. A'y B. Macro y micros-
copia a bajo aumento mostrando me-
lanoma coroideo nodular posterior.
C. Micrografia (hematoxilina eosina)
del componente de células fusiformes.
D. Micrografia (Hematoxilina eosina)
mostrando células epitelioides grandes,
con pérdida de cohesividad.
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Fig. 3: Melanoma uveal. Imédgenes macroscépicas e histopatoldgicas (hematoxilina
eosina). A, B y C. Melanomas en forma de champifiéon amelanéticos y pigmentados.
D. melanoma de cuerpo ciliar.

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA
Y FACTORES PRONOSTICOS

En 1931, Callender propuso una clasificacion de
los melanomas malignos uveales basada en la cito-
logfa y las caracteristicas histopatolégicas. Callender
dividié bésicamente las células de los MU en dos
tipos citolégicos principales: fusiformes y epitelioi-
des. También identificé dos subtipos de células fu-
siformes basandose en las caracteristicas nucleares.
El subtipo A tiene un nicleo delgado con cromatina
fina y un nucléolo indistinto. Caracteristicamente,
las células del tipo fusiforme A suelen tener un plie-
gue longitudinal en la envoltura nuclear que da el
aspecto de una veta de cromatina (grano de café). El
subtipo B tiene un nlcleo mas grande, una cromati-
na mas gruesa y un nucléolo més prominente y mas
eosindfilo. Las células de tipo epitelioide son mas
grandes y pleomérficas que las de tipo fusiforme.
Suelen tener abundante citoplasma y un borde celu-
lar diferenciado, a menudo con espacio extracelular
entre las células adyacentes. La falta de cohesividad

es una de las caracteristicas mas importantes de las
células de tipo epitelioide y uno de los rasgos que
las distinguen de las células fusiformes (fig. 2).

Callender y cols. clasifican los UM en seis gru-
pos. Cuatro de ellos se basaban en la composicién
citoldgica de los tumores: Fusiforme A, Fusiforme
B. tipo celular mixto y tipo celular epitelioide. Una
revisién de la clasificacién de Callender reconoce
ahora tres tipos distintos dentro de estos tumo-
res: (5) melanoma de células fusiformes (>90% de
células fusiformes), melanoma de células mixtas
(>10% de células epitelioides y <90% de células fu-
siformes) y melanoma de células epitelioides (>90%
de células epitelioides). La mayoria de los MU con-
tienen un numero variable de células fusiformes y
epitelioides. Los tumores compuestos en su tota-
lidad por células epitelioides sélo representan al-
rededor del 3% de todos los melanomas intraocu-
lares. En los melanomas uveales se identifican, en
raras ocasiones, necrosis y células tumorales que
contienen abundantes lipidos citoplasmaticos «de-
generacién baloniforme».
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El prondstico del UM esté relacionado con va-
rios factores, como la citopatologia y la citomorfo-
metria, el tamafo del tumor (mayor didametro basal
y mayor grosor), la edad, la extensién extraocular,
la actividad mitética, los linfocitos infiltrantes del
tumor, el patrén vascular (asas fibrovasculares) y el
perfil genético (3,6-8).

1. Las caracteristicas citopatolégicas y cito-
morfométricas combinadas son uno de los factores
prondsticos mas fiables. La citomorfometria aflade
objetividad a la clasificacién citolégica del MU. Va-
rios autores miden el rea, la circunferencia, la an-
churay la longitud de los nucleos y nucléolos de las
células y calculan la media y la desviacién estandar
de estas medidas en cincuenta tumores diferentes
estudiando su valor prondstico. Las medidas del ta-
mafio nucleolar fueron mejores predictores del des-
enlace que las del tamafio nuclear. Por lo tanto, los
patdlogos deberian poner un mayor énfasis en el
tamafio nucleolar combinado con los resultados de
la clasificacion citolégica para una mejor prediccién
del pronéstico del paciente. Curiosamente, Burnier
Pereira y sus colegas analizaron los nicleos y nu-
cléolos més grandes de 58 melanomas cutéaneos y
concluyeron que estas caracteristicas también se
asociaban significativamente con la metéstasis en
pacientes con melanomas cutaneos (9).

2. El tamafio del tumor es casi tan importan-
te como el tipo celular existiendo una correlacion
directa entre ambos. Cuanto mayor es el tamafio
del tumor, mas probabilidades hay de que sean de
la variante celular mixta o epitelioide y peor es el
prondstico.

La tasa de mortalidad a 10 afios de los pacien-
tes con tumores intraoculares pequefos (<11 mm)
es inferior a la observada con tumores més grandes
(>15 mm) (19% y 65% respectivamente). La asocia-
cion del perfil genético del tumor con el tamafio
tumoral parece mejorar la discriminacién prondsti-
ca del paciente (10). La mortalidad de los pacientes
también varia en funcién del tipo celular. La tasa de
mortalidad a 15 afos de los melanomas de célu-
las fusiformes, es del 20%; melanomas de células
mixtas, 60%; y los raros melanomas epitelioides
puros, alrededor del 75%. Incluso unas pocas cé-
lulas epitelioides en un melanoma compuesto pre-
dominantemente por células B fusiformes indican
un curso mas desfavorable que el observado en un
melanoma compuesto en su totalidad por células
fusiformes (fig. 3).

3. La extensién extraocular, como cabria espe-
rar, tiene una mayor incidencia de recurrencia orbi-
taria que los tumores restringidos al interior del ojo.
La esclerdtica constituye una barrera para la salida
del tumor y la extension suele producirse a través
de los canales emisarios. La mayoria de los MU con
extension extraocular son grandes y se producen
en pacientes con un diagnéstico tardio. Ocasional-
mente, las células neoplésicas pueden invadir la luz
de las venas vorticosas, representando una fuente
comun de metéstasis hematdgena (fig. 4).

4. La actividad mitética tiene un valor pronds-
tico en el MU y suele estar asociada al tipo celular
epitelioide. Estos tumores suelen contener pocas
figuras mitoticas y se recomienda explorar un mini-
mo de 40 campos de gran aumento.

5. Linfocitos infiltrantes tumorales (TIL): los
mecanismos primarios del huésped contra el cancer
son probablemente inmunolégicos y los TIL repre-
sentan un componente importante de la respuesta
inmunitaria del huésped a un tumor maligno. Whel-
chel y sus colegas descubrieron que en el 74% de
los tumores, los linfocitos infiltrantes eran predomi-
nantemente células T y se asocian con altas tasas
de mortalidad. Debido al hecho de que el ojo es un
sitio inmune privilegiado, los linfocitos T tienen que
ser atraidos a los tejidos intraoculares por células
malignas circulantes, por lo tanto, los TIL intratu-
morales se asocian con un alto nimero de células
malignas circulantes. Los macréfagos infiltrantes tu-
morales se han estudiado en melanomas coroideos
primarios, de forma similar a los TIL, y pueden con-
siderarse un factor pronéstico independiente (6).

6. Patrones vasculares (asas fibrovasculares):
La neovascularizacién es tanto una respuesta del
huésped al tumor como un paso necesario en el
proceso de diseminacion hematdgena. Los pacien-
tes cuyos tumores presentan asas fibrovasculares
mostraron una tasa de supervivencia de alrededor
del 40% en comparacién con el 80% de las tasas
de supervivencia en pacientes cuyos tumores no
presentaban este patrén vascular. MclLean y Bur-
nier describieron tres categorias de vascularizacién
en la UM: presencia de asas vasculares, presencia
de asas equivocas y ausencia de asas, y descubrie-
ron que la presencia de asas vasculares se asociaba
significativamente con la muerte relacionada con el
tumor tanto en el andlisis univariante como en el
multivariante (7).
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Figure 4: A. Micrografia mostrando asas vasculares (PAS) B. Micrografia mostrando |o03|t|V|dao| intensa para HMB 45
(rojo). Cy D. Macroscopia de melanoma de coroides en champifién mostrando invasién macroscépica de venas vorticosas.
E. Micrografia mostrando infiltracion linfocitica marcada con CD45. F. Doble marcado CD45 y HMB-45 mostrando células

de naturaleza dual (DNCs).

7. Perfil genético: Los anélisis genéticos han
demostrado que la pérdida de una copia del cromo-
soma 3 (monosomia 3) es un marcador de importan-
cia prondstica en el MU. Estos pacientes presentan
una elevada tasa metastésica y de mortalidad. La
tasa de mortalidad es mucho peor cuando la pér-
dida del cromosoma 3 se acompana de ganancia
del cromosoma 8, lo que ocurre con frecuencia.
Asimismo, la ganancia del cromosoma 6 y la pér-
dida del cromosoma 1p parecen estar relacionadas
con el prondstico del MU (11,12). Ademas, se ha
demostrado que la mutacién de la proteina 1 aso-
ciada a BRCA1 (BAP1) (gen supresor de tumores) o
del factor de splicing SF3B1 esta relacionada con
la aparicion de metastasis (13,14). La amplificacion
del cromosoma 7 que alberga c-Met también se ha
identificado como de valor pronéstico. C-Met esta
controlada por una proteina llamada NM-23 que
puede verse afectada por la cantidad de COX-2
dentro del tumor primario. Varias publicaciones han
mostrado la relevancia de la medicacion anti-COX-2
para intentar prolongar la duracién entre el diag-
nostico del tumor primario y la metastasis hepatica
(tiempo de supervivencia libre de enfermedad).

Segun el perfil de expresion génica basado en
microarrays, los MU pueden clasificarse en dos cla-
ses. La discriminacién la clase 1 (bajo grado) de la

clase 2 (alto grado) se basa en grupos altamente
significativos de genes regulados a la baja en los
cromosomas 3 y genes regulados al alza en el cro-
mosoma 8q. Los pacientes con MU de clase 2 tienen
un pronostico significativamente peor que los pa-
cientes con UM de clase 1. Dado que la enucleacion
no es el tratamiento de eleccién para la mayoria de
los MU, se ha propuesto la realizacién de biopsias
por aspiracién con aguja fina (BAAF) para obtener
material para analisis genéticos de valor prondsti-
o (15). Las mutaciones en el GNAQ y el GNA11
parecen ser un evento precoz en este tumor.

DIAGNOSTICO COMBINADO CON FACTORES
PRONOSTICOS: EL NOVEDOSO USO DE LAS
BIOPSIAS LIQUIDAS EN EL MELANOMA UVEAL

Recientemente, la biopsia liquida en el MU ha
aportado una gran cantidad de conocimientos para
el diagnostico y prondstico de este tumor en parti-
cular. Partiendo de la base de que el MU es ya una
enfermedad sistémica en el momento del diagnds-
tico ocular, las células tumorales circulantes (CTC)
estdn presentes en la sangre de la gran mayoria
de los pacientes (16,17). Para que la infiltracién
linfocitica sea un fuerte signo de peor pronéstico,
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es necesario que las CTC interacttien con el siste-
ma inmunolégico para llevar linfocitos (linfocitos
T) al tumor uveal. El ojo no tiene linfaticos dentro
de las estructuras intraoculares y ese hecho expli-
ca la singular interaccién inmunoldgica entre el MU
y el sistema inmunolégico (linfocitos T). La biopsia
liquida es una alternativa sencilla y no invasiva a
las biopsias quirdrgicas que nos permite descubrir
informacién sobre un tumor a través de una simple
muestra de sangre. Ademaés de las CTC, también
podrian identificarse en la sangre, mediante biop-
sias liquidas, los acidos nucleicos circulantes, que
son pequefios fragmentos de acidos nucleicos li-
berados en la sangre (por ejemplo, ctADN) y los
exosomas (vesiculas intracitoplasmaticas), que son
pequefas vesiculas derivadas de membranas que
contienen biomoléculas funcionales que reflejan su
célula de origen. Recientemente, los exosomas se
han utilizado para diferenciar los nevus de los me-
lanomas. En los melanomas uveales, el nimero y el
tamafio de los exosomas también son caracteristi-
cos de esta neoplasia en particular (18-20).

El uso de la biopsia liquida aporté un nuevo con-
cepto de células hibridas circulantes (CHC). Se trata
de una poblacién de células neoplasicas circulantes
que coexpresan antigenos neoplasicos y leucocita-
rios. En otros tipos de cancer, las CHC son méas nu-
merosas y predicen mejor los resultados oncolégicos
que las CTC. La deteccién de CHCs es altamente
sensible en el MU independientemente del estadio
de la enfermedad. Los CHC se consideran un bio-
marcador de prondstico novedoso y prometedor
en el cancer de mama (21). Datos no publicados de
nuestro grupo también han demostrado un tipo de
células hibridas denominadas células de naturaleza
dual (DNC) en el tumor primario. Son, al igual que las
células hibridas, una combinaciéon de leucocitos del
paciente y células neoplasicas. El andlisis de 28 ojos
enucleados de pacientes con melanoma coroideo
mostré DNCs en el 79% de ellos (fig. 4). La importan-
cia de las DNCs en el tumor primario y en la sangre
de los pacientes, esté4 siendo actualmente investiga-
da en mayor profundidad por nuestro grupo (22).

RECIDIVA Y METASTASIS

La relacidn entre extensidn extraocular, recidi-
va orbitaria y metastasis no es tan importante en
los casos de MU como en los de retinoblastoma,

teniendo un valor prondstico menor en el MU. Su
importancia estd en correlaciéon con otras caracte-
risticas del tumor, en particular con tumores de gran
tamafio y de tipo celular epitelioide en pacientes
con un diagnéstico tardio. En la mayoria de los ca-
sos fatales de extension extraocular, la causa de la
muerte es la metéstasis hematdgena concomitan-
te del tumor. El lugar més frecuente de metastasis
es el higado (92%), seguido del pulmén (30%), los
huesos (23%) y la piel (17%)(11). Los ganglios linfati-
cos abdominales y axilares pueden verse afectados
con poca frecuencia de forma secundaria a metas-
tasis hepaticas y pulmonares. Sélo hay unos pocos
casos de diseminacién del melanoma a los ganglios
linfaticos regionales y en ningln caso los pacientes
fallecen por extension local. Todos estos hallazgos
sugieren que la biologia de la metastasis del MU no
incluye frecuentemente la invasion local y la disemi-
nacion a los ganglios linfaticos regionales. En su lu-
gar, la diseminacién hematdgena con la consiguien-
te metastasis hepética es la causa mas frecuente de
muerte en estos pacientes. La alta prevalencia de
metastasis hepéticas no puede explicarse por la cir-
culacién sanguinea. De hecho, el proceso incluye
una seleccién del higado por parte de las células
neoplésicas diseminadas. Los modelos animales
que utilizan células humanas de MU han demostra-
do que las metastasis hepaticas son consecuencia
de un proceso de selecciéon por parte de las células
tumorales diseminadas (23). Como se ha mencio-
nado anteriormente, la diseminacién sanguinea se
encuentra en la gran mayoria de los pacientes y los
melanocitos malignos circulantes probablemente
desarrollan una atraccién hacia el higado debido a
la formacién de células de naturaleza dual.

La mediana de supervivencia tras una metasta-
sis hepética es de 4 a 6 meses, con una superviven-
cia a 1 afo del 10%-15%, en comparacién con una
mediana de supervivencia de 19 a 28 meses, con
una supervivencia a 1 afio de aproximadamente el
76% en pacientes con metéstasis que no afectan al
higado. A pesar de la identificacién de las mutacio-
nes impulsoras tempranas durante el desarrollo de
esta patologia, el proceso de las metastasis del MU
todavia no se conoce completamente. Una mejor
comprensién de los factores genéticos, molecula-
res y ambientales que participan en la propagacion
y crecimiento de las metdstasis podré proporcio-
nar nuevas orientaciones terapéuticas para el trata-
miento del MU (12).
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MENSAJES CLAVE A RECORDAR

En el momento del diagnéstico, la mayoria de los pacientes con melanoma uveal, ya tienen células malignas
circulantes. Este hecho explica la infiltracion linfocitica que se produce en este tumory que representa un peor

prondstico, al contrario que en los melanomas cuténeos.

Otros factores pronésticos, como el tamafio, el tipo celular, la extensién extraocular, la infiltracion linfocitica,
las asas vasculares y la monosomia del cromosoma 3, son importantes para predecir el pronéstico de los pa-

cientes con este tumor.

Las biopsias liquidas constituyen un enfoque novedoso para el diagnéstico y seguimiento de pacientes con
melanoma uveal y para predecir el posible desarrollo de metastasis hepaticas.

Recientemente se han descrito células de naturaleza dual (DNC) en la sangre de pacientes con melanoma
uveal (biopsias liquidas) y en el tumor primario (células doblemente marcadas - HMB-45 y CD45) y se esta

investigando mas a fondo su valor pronéstico.
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