SECCION 4. TUMORES UVEALES

CAPITULO

4.23

Tumores neurales, miogénicos,
fibrosos e histiociticos

Carol L. Shields, Jerry A. Shields, Mauricio Antonio Kuzmuk,

Joel Roura Turet, Josep M. Caminal Mitjana

SCHWANNOMA UVEAL (NEURILEMOMA,
NEURINOMA) (fig. 1)

Definicién y epidemiologia. Factores de riesgo.
Clinica

Los schwannomas intraoculares se cree que se
originan en las células de Schwann de la vaina de los

comportamiento local muy agresivo (1). Son mas fre-
cuentes en las mujeres con una relacion de 3:1 (3-5),
con un pico de incidencia cercano a los 37 afos (3,4).
Las estructuras mas frecuentemente comprometidas
son la coroides (60%), el cuerpo ciliar (40%) y el iris
(11%)(3). Un 8,5% de los mismos estan asociados
a la neurofibromatosis (6). Es rara la extension ex-
traescleral de los schwannomas (3), y la misma pue-

de darse a través de un adelgazamiento escleral (4),
perivascularmente a través de los canales emisarios

nervios ciliares (1,2). Son neoplasias benignas que
raramente se malignizan, pero que pueden tener un

Fig. 1: Schwanoma Ciliocoroideo. A. Vardn joven que se presenta con un ojo rojo que muestra nodularidad de la escleré-
tica y vasos centinelas intensos. B. Las imagenes de campo amplio muestran el ojo derecho afectado con retina aplicada,
macula sin alteraciones y una masa oscura desenfocada nasalmente, que afecta principalmente al cuerpo ciliar. C. La
ecografia muestra la masa de 11,4 mm de espesor, ecodensa y con irregularidad de la esclera que sugiere extension ex-
traescleral. D. Una escision superficial del componente extraescleral revelé un tumor paucicelular bien circunscrito. E. En
el microscopio de alta resolucién se observaron nicleos de células fusiformes serpentiformes en empalizada, clasificados
como patrén Antoni A e intercalados con procesos citoplasmaticos que formaban cuerpos de Verocay (*). No habia figu-
ras mitdticas, atipia nuclear ni necrosis. Estas caracteristicas eran sugestivas de un schwanoma ciliocoroideo.
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o rodeando el nervio dptico (7,8). La presentacion
méas comun (60%) es la baja de agudeza visual (3).
El tiempo de evolucién de los sintomas reportados
varia desde los 2 meses a los 43 afos (4,8,9).

Diagnéstico y diagnéstico diferencial

La angiofluoresceinografia de los schwanomas
muestra una hiperfluorescencia lineal de los vasos
coroideos en la fase arterial temprana con un pa-
trén de hiperfluorescencia moteada progresiva en
los tiempos tardios, todo ello sugestivo de un tumor
bien vascularizado (10). En la ecografia puede verse
un pico inicial alto y reflectividad interna media a
baja (10). El principal diagndstico diferencial es con
los melanomas uveales, para lo cual la angiografia y
la ecografia no permiten diferenciarlos taxativamen-
te. Dos datos Utiles, aunque poco sensibles, son la
ausencia de vasos centinela epiesclerales y la tran-
siluminacién poco marcada en los schwanomas (2).
La RMN puede ser de utilidad, ya que los schwa-
nomas son isointensos al cerebro en T1, mientras
que los melanomas uveales suelen ser hiperinten-
sos (11). Histolégicamente estd compuesto Unica-
mente de células neoplésicas de Schwann fusifor-
mes y no pigmentadas. Las células neoplasicas se
agrupan en areas compactas con o sin cuerpos de
Verocay (areas Antoni A) y dreas no compactas con
estroma mixoide y lipidizacién (areas Antoni B). Las
células tifen de manera uniforme a la proteina S100
y también pueden expresar GFPA, colageno [V y la-
minina. En cambio no expresan el antigeno HMB45
y melan-A, excepto en Shwanomas melanoticos (7).

Tratamiento y seguimiento

Los schwanomas son resistentes a la radiote-
rapia (9). En tumores pequefios y ojos con buena
agudeza visual, puede optarse por una actitud con-
servadora, realizdndose un seguimiento seriado.
Pero en caso de haber pérdida de agudeza visual
progresiva o si existe una sospecha elevada de
melanoma uveal, es necesaria la enucleaciéon o la
reseccion local. En la serie de 47 casos que anali-
zan You et al. 4 pacientes (8,5%) fueron manejados
inicialmente con observacién, 21 pacientes (44%)
fueron enucleados, y 20 tumores (43%) fueron tra-
tados con reseccién local (3).

NEUROFIBROMA UVEAL

Definicién y epidemiologia. Factores de riesgo.
Clinica

Los neurofibromas son tumores benignos de
la vaina de los nervios perifericos, producto de
la proliferacion de células nerviosas y células de
Schwann, con un importante componente fibro-
so (11). Es muy rara la presentacién intraocular, y
en general estd asociada a la neurofibromatosis
tipo 1 en edad pediatrica. Mediante el uso de las
nuevas técnicas de diagndstico se ha evidenciado
que la afectacién coroidea es frecuente en la NF-1
y podria ser un criterio diagnéstico para la enfer-
medad (12). En el examen funduscépico, el neu-
rofibroma uveal puede verse como una masa no
pigmentada difusa/multifocal con predileccién por
el polo posterior y dificil de diferenciar del melano-
ma amelanético.

Diagnéstico y diagnéstico diferencial

El enfoque diagndstico es el mismo que para el
schwannoma y el melanoma uveal. El contexto de
Neurofibromatosis 1 (NF1) hace sospechar el diag-
nostico de neurofibroma, pero no descarta un posi-
ble melanoma uveal, los cudles de hecho, también
son mas frecuentes en el contexto de NF1 (12).
Ademas, histolégicamente puede ser muy compli-
cado diferenciar el neurofibroma uveal del melano-
ma uveal amelandtico, ya que las células que com-
ponen el neurofibroma uveal (una combinacién de
células de Schwann y fibroblastos) pueden ser muy
similares a las células del melanoma fusiforme de
bajo grado. Ademas, podemos visualizar cuerpos
ovoides que parecen corpusculos tactiles, forma-
dos de células de Schwann organizados en lamelas.
Son numerosos los «ganglioneuromas» constitui-
dos por células ganglionares.

Tratamiento y seguimiento

La mayoria de los neurofibromas son tratados
con enucleaciéon o radioterapia, ya que clinica-
mente no son distinguibles del melanoma, siendo
el diagnostico desafiante incluso para los patdlo-
gos (13).
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LEIOMIOMA UVEAL (fig. 2)

Definicién y Epidemiologia. factores de riesgo.
Clinica

Son tumores raros del musculo liso, que crecen en
el cuerpo ciliar, pero también podemos encontrarlos
en el iris o en la coroides. Entre el 80-90% aparecen
en mujeres de edad joven (13). Clinicamente, son
tumores carnosos, con presencia de vasos centine-
las y se extienden a través de la esclera, producien-
do su adelgazamiento. A diferencia del melanoma
amelandtico su crecimiento suele ser en el espacio
suprauveal mas que en el estroma uveal (15).

Diagnéstico y diagnéstico diferencial

Son tumores dificiles de diferenciar del mela-
noma amelanético. En la transiluminacién, la luz
tiende a atravesar la lesién con més intensidad en
comparacién con estos Ultimos. La angiografia fluo-
resceinica muestra una tumoracién vascularizada y
la ecografia una masa bien circunscrita con una re-
flectividad interna media a baja. Ademas, la eco-
grafia puede sugerir que la lesién esta principal-
mente en el espacio suprauveal. El patréon en RNM
es idéntico al melanoma uveal.

En el estudio histolégico el tumor estd com-
puesto de células fusiformes con un abundante ci-

toplasma eosinofilico. A nivel inmunohistoquimico
son positivos para SMA, MSA, caldesmon, calponin
y desmina. En cambio, son negativos para GFAP,
antigeno S100, antigeno HMB45 y melan-A (15).

Tratamiento y seguimiento

En caso de sospecha clinica de leiomioma, si la
lesion es pequena e iridiana, generalmente se puede
optar por una actitud conservadora, realizando un se-
guimiento seriado. En caso de tumores més grandes
o cuando se objetiva crecimiento, se plantea la re-
seccién local con iridectomia o esclerouvectomia la-
melar parcial. Algunas veces es necesaria la enuclea-
cion debida la alta sospecha de melanoma (16,17).

RABDOMIOSARCOMA UVEAL

Definicién y epidemiologia. Factores de riesgo.
Clinica

Los rabdomiosarcomas son tumores mesenqui-
matosos malignos que suelen aparecer en la infan-
cia. De hecho, el tumor maligno orbitario mas coman
en la infancia es el rabdomiosarcoma (18). Ademas,
existen reportes de casos de rabdomiosarcomas en
iris y cuerpo ciliar (19-21), apareciendo en dichas ubi-
caciones como una masa de color amarillo rosado.

Fig. 2: Leiomioma ciliocoroideo. A. Una mujer de 72 afios desarrolla visién
borrosa y en la ecografia se encuentra una masa ligeramente ecodensa de
12 mm de espesor. B. La enucleacién revelé que la masa amelandtica era
probablemente suprauveal, empujando la uvea normal hacia dentro. C. En
la histopatologia, el tumor estaba localizado en el espacio suprauveal y era
paucicelular con células fusiformes y sin actividad mitética. D. La tincién con
actina de musculo liso era positiva (tincién marrén), lo que sugiere un tumor de
origen muscular liso, como un leiomioma.
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Diagnéstico y tratamiento

El diagnéstico rara vez se hace por la clinica. En
algunos casos, la biopsia con aguja fina puede es-
tablecer el diagndstico. Histopatolégicamente son
similares a sus homodlogos orbitarios, constando de
rabdomioblastos bastante bien diferenciados. El
tratamiento recomendado es la reseccién local del
tumor, aunque dependiendo del tamafio puede ser
necesaria la enucleacién.

XANTOGRANULOMA JUVENIL UVEAL
E HISTIOCITOSIS DE CELULAS
DE LANGERHANS (figs. 3y 4)

Definicién y epidemiologia. Factores de riesgo

El Xantogranuloma Juvenil (XGJ) se caracteriza
por papulas de color amarillento que se desarrollan
rapidamente en piel, y que suelen resolver espon-
tdneamente. La mayoria las veces se limita a piel,
pero también puede afectar los tejidos oculares y
la 6rbita. Muchos pacientes con afectacion ocular
no tienen antecedentes de lesiones cutdneas (22).
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La afectacion ocular mas frecuente es la iridiana
(mas del 70%), y puede ser desde un simple nédu-
lo hasta un engrosamiento difuso de todo el iris. El
color de la lesién puede variar desde un rosa a un
marrén claro, muchas veces con vasos sanguineos
prominentes. La variante difusa puede causar he-
terocromia ya sea por la infiltracion en si misma o
por la neovascularizacién del iris. La complicacion
mas frecuente es el hipema espontaneo (38%), que
a veces puede producir un glaucoma secundario.
Ademads, existe una relacion poco estudiada con
la NF1 (23).

Diagnéstico y diagnéstico diferencial

Debe considerarse el diagnostico en nifios y jo-
venes con lesiones iridianas que se acompafien de
lesiones cutédneas. Ante la duda, se puede emplear
la biopsia con aguja fina para establecer el diagnés-
tico citopatoldgico. Lo habitual es ver histiocitos,
otras células inflamatorias y a veces las tipicas cé-
lulas gigantes de Touton (24). Por inmunohistoqui-
mica son positivos a CD68, CD163 y a la fascina. La
proteina S-100 es negativa, lo que excluye otras his-

+CD68 stain

- e

Fig. 3: Xantogranuloma juvenil. A. Un nifio de seis meses con heterocromia del iris que muestra el ojo derecho azul y el
izquierdo verde y con hipema espontéaneo (flechas amarillas) que oculta una masa plana del iris. B. La angiografia con
fluoresceina muestra una vascularizacién del iris normal en el ojo derecho y una tincién difusa del iris en el ojo izquierdo,
sugestiva de un proceso infiltrativo difuso. C. La biopsia por aspiracién con aguja fina mostré inflamacién granulomatosa
con tincion +CD68 para macréfagos, sugestiva de xantogranuloma juvenil.
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Fig. 4: Xantogranuloma juvenil. A. Mujer de 16 afos con corectopia, hipema espontéaneo (flecha amarilla) y una masa

en el iris (flechas blancas). B. OCT de segmento anterior (corte horizontal de 4:00-8:00 muestra engrosamiento del iris
con acuoso celular y restos en la superficie del iris que en la biopsia con aguja fina resulté ser un xantogranuloma juve-
nil. C. Después de un mes de corticosteroides topicos el hipema se ha resuelto y la masa era mucho mas pequefia con

menos corectopia.

tiocitosis. La microscopia electronica resulta Gtil para
diferenciarlo de la histiocitosis de células de Langer-
hans, ya que en el XGJ no se aprecian los granulos
citoplasmaticos de Birbeck, tipicos de esta Ultima.

La histiocitosis de Langerhans puede presentar-
se como una masa tumoral definida o como una
infiltracion difusa de la Gvea. La siembra del humor
acuoso puede mimetizar una uveitis (24).

Tratamiento y seguimiento

En algunos casos, la afectacion iridiana es pe-
quefa y asintomatica, y tiende a resolver espon-
tdneamente o con corticoides toépicos. Para las
lesiones més grandes y agresivas generalmente se
utilizan los corticosteroides sistémicos o periocula-
res, con buena respuesta.

MENSAJES CLAVE A RECORDAR

* Los schwanomas intraoculares se cree que se originan en las células de Schwann de la vaina de los nervios
ciliares, son neoplasias benignas, localizadas principalmente en coroides y que pueden tener un comporta-

miento local muy agresivo.

* Los neurofibromas son tumores benignos de la vaina de los nervios perifericos, producto de la proliferacién
de células nerviosas y células de Schwann, Es muy rara la presentacion intraocular, que suele ser coroidea, y
en general estd asociada a la neurofibromatosis tipo 1 en edad pediétrica.

* Los leiomiomas, son tumores derivados del musculo liso, que crecen en el cuerpo ciliar, en mujeres jévenes
con presencia de vasos centinelas y que se extienden a través de la esclera, produciendo su adelgazamiento.

* El Xantogranuloma Juvenil (XGJ) debe sospecharse en nifios con afectacion cutédnea e iridiana, que puede
ser desde un simple nédulo, rosa a marrén claro, hasta un engrosamiento difuso de todo el iris, con hipema

espontaneo.
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