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1. ANATOMIA E HISTOLOGIA DEL TRACTO UVEAL

El tracto uveal es la capa vascular pigmentada del globo ocular formada por el
iris, el cuerpo ciliar y la coroides. Esta formada por numerosos vasos sanguineos, un

numero variable de melanocitos, tejido conectivo de soporte y nervios.

1.1 El iris

Anatomia

El iris se localiza delante del cristalino y divide la parte anterior del ojo, que
contiene el humor acuoso, en camara anterior y posterior. El iris forma un diafragma,
permitiendo a la luz entrar en el ojo solamente a través de la pupila. La cantidad de luz
que pasa al interior del ojo es controlada por los cambios en el tamano pupilar. La
contraccion del iris reduce la cantidad de luz e incrementa la profundidad de foco del
0jo.

La superficie del iris estd constituida por depresiones y crestas. Este aspecto
trabeculado es creado por los vasos iridianos y bandas fibrosas en el estroma que
siguen una direccion radial, desde la pupila hacia la base del iris. El circulo vascular
menor del iris estd formado por un anillo de vasos en el estroma del iris a nivel de la
union de los tercios interno y medio, dividiendo al iris en una zona estrecha pupilar y
una amplia zona ciliar.

Las criptas son excavaciones de tamafio variable en la superficie anterior del
iris. Pueden advertirse agregados de células pigmentadas en el estroma anterior del
iris, formando el “moteado iridiano”. Cuando la pupila estd dilatada pueden ser
visualizados surcos concéntricos con la periferia del iris.

El color del iris viene determinado por el contenido de células pigmentadas del
estroma. La mayoria de los iris son azules al nacimiento, cuando al tracto uveal
todavia no esta pigmentado. Entre los 3 y 6 meses de edad, el iris alcanza la
pigmentacion definitiva. Si el estroma iridiano carece de células pigmentadas
(melanocitos) pero su doble capa de epitelio pigmentario estd normalmente
pigmentada, el iris aparece azul. Por el contrario, el iris en muchos individuos albinos

es deficiente en melanina no sélo en las células del estroma, sino también en el
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epitelio pigmentario. En estos individuos, el iris aparece rosado por el reflejo del

fondo de ojo a través del iris amelanotico.

Histologia

El iris estd formado por cuatro capas: la limitante anterior, el estroma, el
musculo dilatador y el epitelio posterior.

La capa limitante anterior es una condensacion de células estromales y
melanocitos. Varia considerablemente en grosor y pigmentacion de un ojo a otro y en
diferentes areas dentro del mismo iris. Esta capa puede estar muy atenuada o incluso
ausente, sobre todo sobre las criptas iridianas, donde no hay procesos celulares
cubriendo el estroma subyacente.

El estroma iridiano contiene tejido conectivo con vasos sanguineos, nervios,
melanocitos y el musculo esfinter de la pupila. Las caracteristicas tisulares del
estroma permiten una rapida expansion y contraccion. Los vasos sanguineos, que son
muy numerosos en el iris, discurren radialmente. Entran en la raiz del iris y pasan a
través de la zona ciliar en varias capas. En la union de la zona ciliar y pupilar, se
anastomosan para formar el circulo menor del iris, constituido por venas y arterias.
Los vasos iridianos tienen tipicamente una pared gruesa, con una capa de endotelio
sobre una base de fibras de colageno. Las fibras nerviosas son sensitivas, vasomotoras
y motoras. En el estroma iridiano se aprecian algunas células agrupadas. Estudios con
microscopia electronica muestran dos tipos de grupos celulares: tipo I, que son
macrofagos con melanina fagocitada, y tipo I, que son células neuroepiteliales con
granulos citoplasmicos de melanina y, probablemente, células del epitelio pigmentario
que han emigrado al estroma en la zona del esfinter.

El musculo esfinter del iris es musculo liso localizado en el estroma posterior
del iris proximo a la pupila. Sus anclajes a las fibras de colageno del estroma permiten
que funcione incluso tras quitar un segmento de la porcion pupilar del iris. El mtsculo
dilatador del iris se continua con la capa anterior del epitelio pigmentario del iris y se
extiende desde la region del esfinter hasta la base del iris. Los musculos dilatador y
esfinter de la pupila derivan de la capa externa de la vesicula optica y son de tipo
neuroectodérmico.

El epitelio del iris esta formado por dos capas de células muy pigmentadas,

que se distinguen como capas separadas con microscopia electronica. Esta doble capa
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de epitelio pigmentario cubre la superficie posterior del iris y resulta de la union de las

dos capas epiteliales, formando el extremo anterior de la vesicula Optica embrionaria.
La capa anterior del epitelio iridano estd altamente especializada. En sus apices, estas
células pigmentadas son cuboideas y forman una monocapa. En su base, el citoplasma
de estas células se extiende para solaparse con las células musculares lisas del
musculo dilatador, excepto en la zona detras del esfinter, donde el musculo dilatador
esta ausente. Las células columnares de la capa posterior del epitelio pigmentario se

unen desde su apex con el apex de las células de la capa anterior.

1.2. El cuerpo ciliar

Anatomia

El cuerpo ciliar tiene una anchura aproximada de 6 mm y se extiende desde la
base del iris hasta continuarse posteriormente con la coroides, el epitelio pigmentario
de la retina y la retina neurosensorial, a nivel de la ora serrata.

En una seccion sagital aparece como un triangulo que tiene un pico en el
espolon escleral, otro en el 4pex del primer proceso ciliar y otro en la ora serrata. Esta
formado por dos zonas: la pars plicata y la pars plana. La pars plicata (o corona ciliar)
forma los 2 mm anteriores del cuerpo ciliar y contiene los procesos ciliares, que son
crestas irregulares radiales, de 2 mm de largo y 0.8 mm de altura, en un nimero
proximado de 70. La pars plana (o ciliar orbicular) es la parte posterior y aplanada del

cuerpo ciliar, de aproximadamente 4 mm de longitud.

Histologia

El cuerpo ciliar puede dividirse histolégicamente en siete capas:

1*) La mas externa, denominada lamina fusca o tejido supracoroideo, es un
espacio virtual entre la esclera y el cuerpo ciliar.

2") Los musculos ciliares se dividen en tres grupos de fibras. En la zona externa, el
musculo de Briicke forma la porcion longitudinal que se une anteriormente al espolén
escleral y a la malla trabecular. En la zona interna, el musculo de Miiller forma la

porcion circular. La porcion radial estd formada por algunas fibras del musculo
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longitudinal de Briicke, que discurre oblicuamente para continuarse con las fibras

circulares.

3%) La capa vascular es una continuacion directa de la capa vascular de la coroides.

4") La membrana basal del epitelio pigmentario ciliar (lamina vitrea) es una
estructura gruesa que tiene un patrén reticular.

5% El epitelio pigmentario ciliar es la capa mas externa del epitelio ciliar y es una
continuacion del epitelio pigmentario de la retina. Esta unido firmemente por su apex
a la superficie apical del epitelio ciliar no pigmentado.

6") El epitelio ciliar no pigmentado es la capa mas interna del epitelio ciliar y es
una continuacion de la retina neurosensorial. Va adquiriendo pigmento conforme se
aproxima a la raiz del iris.

7*) La membrana basal del epitelio ciliar no pigmentado es una malla compleja, a
la cual se unen las fibras zonulares del cristalino. Con el envejecimiento, el cuerpo
ciliar muestra hialinizacion de los procesos ciliares y de las porciones circulares del
musculo ciliar e hiperplasia nodular del epitelio no pigmentado de la pars plicata.

Una de las funciones mas importantes del cuerpo ciliar es la produccion de humor
acuoso. La produccion del 4cido hialurdnico del vitreo es atribuida al epitelio ciliar no

pigmentado de la pars plana.

1.3. La coroides

Anatomia

La coroides es el tejido vascular y pigmentado que forma la cubierta media de la
parte posterior del ojo. Se extiende desde la ora serrata al nervio dptico y se une a la
esclera por medio de bandas de tejido conectivo. Posteriormente, los vasos sanguineos
y nervios ciliares entran a la coroides procedentes de la esclera, anclando en esos
puntos la coroides a la esclera. La coroides varia en grosor, desde 0.1 mm
anteriormente a 0.2 mm posteriormente. Pequefias cantidades de tejido coroideo
(incluyendo melanocitos) se extienden dentro de los canales esclerales, a través de los
cuales entran los vasos y nervios ciliares al ojo. En individuos muy pigmentados, se
pueden observar melanocitos en las capas internas de la esclera y en la lamina cribosa

del nervio optico.
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Histologia

La coroides tiene cuatro capas:

1*) La capa externa (o lamina fusca), formada por coldgeno, asi como fibras
elasticas, fibrocitos y un gran numero de melanocitos. Es un espacio virtual entre la
esclera y la coroides cuando se desprende esta tltima.

2") El estroma contiene arterias y venas dentro de una matriz fibrosa laxa que
contiene melanocitos. Las arterias disminuyen de calibre a medida que se aproximan a
la coriocapilar.

3") La coriocapilar (o coriocapilaris) es la capa capilar de la coroides y da
sustento al epitelio pigmentario y a las capas externas retinianas, incluyendo la capa
de fotorreceptores, la capa plexiforme externa y la zona externa de la capa nuclear
interna. La coriocapilar se organiza en lobulos.

4") La membrana de Bruch esta formada por cinco componentes: membrana
basal del epitelio pigmentario de la retina (que algunos la consideran como parte de la
retina), banda interna de coldgeno, capa elastica, banda externa de coldgeno y

membrana basal del endotelio de la coriocapilar.

2. TUMORES MELANOCITICOS DEL TRACTO UVEAL

2.1 Melanocitos uveales
Definicion

El melanocito es una célula madura que produce y contiene melanina. Los
melanocitos generalmente se clasifican de acuerdo a su distribucion anatémica:
epidérmicos, meningeos y uveales. Los melanocitos deben diferenciarse de otras
células relacionadas: 1) el melanoblasto, que es una célula embrionaria potencialmente
capaz de producir melanina; 2) el melanéfago, que es un macréfago que ha fagocitado
melanina; 3) el melanéforo, que es una célula productora de pigmento en animales
mas primitivos en la escala filogenética, y 4) las células pigmentadas de forma casual,

como las células basales de la epidermis normal.
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En el ojo hay tres grupos de células pigmentadas: 1) las células del epitelio

pigmentario de la retina, que rara vez dan lugar a neoplasias; 2) los melanocitos
conjuntivales, y 3) los melanocitos uveales, que se consideran como las células de
origen del melanoma que se desarrolla en estos tejidos.

Los melanocitos de la tivea son células de forma dendritica, variablemente
pigmentadas, distribuidas en el estroma del iris, cuerpo ciliar y coroides.
Ocasionalmente pueden identificarse en los canales emisarios de la esclera e incluso
en los tejidos epiesclerales. La densidad y pigmentacion de los melanocitos uveales es

la responsable del color del iris y la coroides observados clinicamente.
Origen embrioldgico

Los melanocitos uveales comparten un origen embrioldgico comun con los
conjuntivales y cutaneos; se originan en la cresta neural y emigran a su localizacion
definitiva durante el desarrollo embriologico. A diferencia de las células del epitelio
pigmentario, que comienzan a elaborar melanina muy precozmente durante la vida
embrionaria, los melanocitos uveales no empiezan a producirla hasta las etapas mas

tardias, o incluso hasta después del nacimiento.

2.2. Lesiones melanociticas de la ivea

Una lesion melanocitica uveal es cualquier condicion benigna o maligna que

presumiblemente tiene origen en los melanocitos uveales.

Peca

Se trata de un cumulo de células melanociticas que no distorsiona la
arquitectura uveal, pudiendo localizarse en el iris o en la coroides. Estos agregados
celulares pueden estar presentes en el nacimiento, pero no aparecer clinicamente
pigmentados hasta etapas mdas avanzadas de la vida. No se sabe con certeza si las

pecas uveales tienen posibilidades de transformacion maligna.

Nevus

Se trata de un tumor benigno compuesto por melanocitos uveales. Al

contrario que la peca, el nevus es una lesion ocupante de espacio, que sustituye o
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distorsiona focalmente la arquitectura uveal. El nevus tiene un potencial muy bajo,

pero si definido, de transformacion maligna.

Melanocitosis ocular

La melanocitosis ocular congénita estd clasicamente dividida en dos
categorias: melanocitosis ocular pura y melanocitosis oculodérmica. Los hallazgos
oculares son similares en las dos variantes, pero la Ultima se caracteriza por una
pigmentacion cutdnea periocular adicional. Ambas condiciones predisponen al
paciente al melanoma uveal, asi como al melanoma de la 6rbita ipsilateral, meninges y
sistema nervioso central.

Son entidades tipicamente unilaterales, congénitas, en las que hay
hiperpigmentacion de la epiesclera y del tracto uveal en la forma ocular y de la piel
periorbitaria en la oculodérmica. Ambas condiciones son mas frecuentes en mujeres y
se ha encontrado mas prevalencia en orientales.

La melanosis oculi es una condicidbn congénita caracterizada por una
hiperpigmentacion difusa de la epiesclera y el tracto uveal. La pigmentacion
epiescleral consiste en una o mas areas no sobrelevadas de coloracion entre gris
pizarra y marrén. En el ojo afecto, el tracto uveal puede estar hiperpigmentado, de
forma difusa o con una distribucion en sector. La afectacion difusa del iris produce
heterocromia hipercromica ipsilateral; cuando la coroides esta difusamente afectada, la
pigmentacion del fondo de ojo afecto es mas intensa que la del contralateral, condicién
que suele denominarse heterocromia coroidea.

Histologicamente, los ojos con melanocitosis ocular presentan una densa
concentracion de melanocitos toscos e intensamente pigmentados en iris, cuerpo ciliar
y coroides.

El melanoma maligno que aparece en pacientes con melanocitosis ocular
generalmente se origina en coroides, en cuerpo ciliar o en ambos. La localizacion en el
iris es extremadamente rara y no han sido descritos melanomas originados en la
epiesclera. El tumor asociado a esta condicion se muestra histolégicamente idéntico a

otros melanomas uveales.

La melanocitosis oculodérmica (nevus de Ota) difiere de la melanocitosis
ocular por la presencia de pigmentacion de la piel periocular, asi como de los tejidos

epiesclerales. El grado de pigmentacion cutanea puede variar desde un nevus pequefio
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y circunscrito a una afectacion generalizada de ambos parpados, superior e inferior. Se

presenta en mujeres en el 80% de los casos y, aunque es mas comun en negros y
asiaticos, la mayoria de los pacientes afectos que desarrollan melanoma son de raza
blanca. El melanoma maligno que aparece en pacientes con melanocitosis
oculodérmica puede localizarse en piel, iris, cuerpo ciliar, coroides, drbita, meninges y

cerebro.

Debido al riesgo incrementado de desarrollar melanoma en areas de
hiperpigmentacion, los pacientes con melanocitosis, tanto ocular como oculodérmica,
deben tener un seguimiento estrecho, recomenddndose un examen ocular completo

cada seis 0 doce meses.
Melanoma primario

El melanoma primario del tracto uveal (iris, cuerpo ciliar y coroides) es un
tumor maligno compuesto por melanocitos uveales. En raras circunstancias, un
melanoma uveal puede ser secundario, debido a metéstasis en la ivea de un melanoma
de origen cutaneo primario (Giindiiz et al., 1998). A diferencia de otras lesiones
melanociticas, el melanoma tiene capacidad de crecer, alterar marcadamente la
arquitectura uveal y de otras estructuras intraoculares y, finalmente, metastatizar en

organos distantes.

2.3 Clasificacion cito-histopatologica

Los tumores melanociticos del tracto uveal han sido clasificados en diversos
tipos citologicos. La clasificacion de los nevus tiene poca repercusion clinica, mientras

que la del melanoma tiveal es un importante factor pronoéstico.

Nevus

Los nevus de coroides pueden estar formados por los siguientes tipos
celulares:

1) Nevus de células poliédricas gruesas: es el tipo celular mas frecuente; son
células intensamente pigmentadas, que, tras el blanqueo de la melanina, muestran una

morfologia redonda u oval, con nucleos pequefos, redondeados y uniformes.
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2) Nevus de células fusiformes finas: es el segundo tipo celular en frecuencia

en el nevus de coroides; son células pequenas, fusiformes, con un nucleo fino,
basofilo, y tienen poco o ningin pigmento.

3) Nevus de células fusiformes gruesas y dendriticas: estas células
representan una variedad intermedia entre los dos primeros tipos; son
caracteristicamente menos pigmentadas que las primeras, pero mas ovales o
redondeadas que las segundas.

4) Nevus de células “balonizantes”: son las menos comunes, encontrandose
solo en el 4% de los nevus coroideos; son células grandes, con abundante citoplasma
espumoso y sin pigmento, similares a las células balonizantes observadas en ciertos

nevus cutaneos.
Melanoma

-Tipos celulares:

Se reconocen dos tipos celulares principales en los melanomas uveales:
fusiformes y epitelioides (Callender, 1993; Yanoff y Fine, 1996). Las de tipo
fusocelular son alargadas en morfologia y estdn generalmente dispuestas en haces
estrechamente cohesivos; las membranas celulares son indistinguibles, dando el
aspecto de sincitio; el citoplasma tiene un cardcter fibrilar o finamente granular.
Callender (1993) identificoé dos subtipos de células fusiformes, basandose en
caracteristicas nucleares: 1°) El subtipo A tiene un nucleo delgado con cromatina fina
y nucleolo indistinguible; a menudo hay un pliegue o “hendidura” longitudinal en la
envoltura nuclear, que da la apariencia de una “cromatina rayada”; no se observan
mitosis. 2°) El subtipo B tiene un nucleo mas grande, cromatina mas grosera y un
nucleolo eosinofilico mas prominente, que ocasionalmente presenta figuras mitoéticas.
Es decir, la actividad mitdsica es muy rara en las células del patron fusiforme A e
infrecuente en las del patrén B.

Las células epitelioides son més grandes y mas pleomorficas que las de tipo
fusiforme. Generalmente, tienen abundante citoplasma eosinofilo, vidrioso, dando a la
célula su forma redonda o poliédrica; tienen un borde distinguible, con una membrana
celular mas claramente delimitada, y a menudo con espacio extracelular entre células

adyacentes. La cohesividad entre las células es mucho menor que en las de tipo
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fusiforme; esta pérdida de cohesion es caracteristica del tipo epitelioide y es uno de los

hechos principales que las distingue del tipo fusiforme. Otras caracteristicas distintivas
son los nucleos: mas redondos y mas grandes, con bordes angulares, identaciones
irregulares y excrecencias; la cromatina es muy grosera y periférica; el nucleolo es
prominente;.a veces pueden verse células epitelioides multinucleadas y “bizarras”. La
actividad mitdtica es generalmente mayor en las células epitelioides que en las
fusiformes, presentando figuras mitosicas. En todos los tipos de células del melanoma
la pigmentacion puede ser variable.

Dithmar et al. (2002) correlacionaron la expresion del antigeno HLA clase I
con el tipo histologico celular en melanomas uveales, afirmando que las células
fusiformes expresan menos el HLA I que las epitelioides. Alteraciones en la expresion
del HLA pueden jugar cierto papel en el curso del melanoma uveal, debido a que estos
antigenos son mediadores en la interaccion entre las células tumorales y las células T y

NK (Ericsson et al., 2001) .

-Clasificacion de Callender:

En 1931, Callender propuso una clasificacion de los melanomas malignos de
uvea, basada en los hallazgos citoldgicos e histopatologicos. Este autor (Callender
1931; Callender et al., 1942), sus colaboradores (Wilder y Paul, 1951) y sucesores en
el Instituto de Patologia de las Fuerzas Armadas (AFIP) de Estados Unidos de
Norteamérica (Gamel et al., 1992; McLean et al., 1977; McLean et al., 1982), asi
como otros investigadores (Hayton et al., 1989; Jensen, 1970; Rahi y Agrawal, 1977,
Raivio, 1977; Shammas y Blodi, 1977) han podido demostrar el valor prondstico de

esta clasificacion.

Callender et al. (1942) clasificaron los melanomas malignos de Uivea en seis
grupos, cuatro de éstos estaban basados en el aspecto citologico del tumor y dos
grupos adicionales en hechos histoldgicos. Los cuatro basados en citologia fueron:
tumores constituidos por células fusiformes tipo A, tumores formados por células
fusiformes tipo B, tumores compuestos por células epitelioides y tumores mixtos, en
los que se advierte una mezcla variable de células fusiformes y epitelioides. El quinto
grupo consistia en tumores con un patron fascicular donde las células estdn dispuestas
formando haces o fasciculos, un patrén mas facilmente apreciado en la microscopia

Optica a bajo aumento; las células pueden ser fusiformes A, fusiformes B, o una
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combinacion de ambas. El sexto grupo estaba compuesto por tumores necrdticos; un

tumor es clasificado como necroético cuando presenta un componente necrdtico tan
extenso que impide determinar adecuadamente el tipo celular y no permite ser
clasificado en alguno de los grupos anteriores.

Muchos autores documentaron la frecuencia y significado prondstico de las
seis clases de melanoma uveal. Wilder y Paul (1951) estudiaron 1.064 casos de
melanoma uveal con al menos 5 afios de seguimiento en el Registro de Patologia
Oftalmica (ROP) de los Estados Unidos de Norteamérica. Los tumores de tipo celular
mixto fueron los mas comunes, representando aproximadamente la mitad (48%) de los
melanomas malignos uveales. Los siguientes mas prevalentes, suponiendo un tercio
(32%), fueron los tumores de células fusiformes tipo B. Los porcentajes de tumores de
tipos necrotico, fusiforme A, fascicular y epitelioide representaron el 8%, 6%, 5%, y

2%, respectivamente.

-Clasificacion de Callender modificada:

Aunque la clasificacion de Callender (1993) ha sido utilizada en la mayoria
de los laboratorios de patologia oftdlmica durante afios, es criticada tanto por ser
demasiado complicada como por ser muy simple. Investigadores posteriores en el
AFIP han simplificado la clasificacion de Callender: excluyendo el tipo fascicular,
uniendo los dos tipos de tumores fusiformes A y B, y combinando los tipos mixto y

epitelioide.

En diversos trabajos se llamo6 la atencion sobre ciertos problemas que
presentaba esta clasificacion (Augsburger et al., 1990; Gamel et al., 1977; McLean et
al., 1977; McLean et al., 1983; McLean, 1978; Zimmerman, 1986).

El diagnostico del tipo fascicular planted dificultades, ya que su valoracion
no estaba fundamentada en criterios citoldgicos sino en un patron histologico. Aunque
la mayoria de los tumores fasciculares estdn compuestos por una mezcla de células
fusiformes del tipo A y del tipo B, algunos contienen solo células del tipo A, mientras
que otros son del tipo B. En 1962, Paul et al. argumentaron que el prondstico para
pacientes con tumores de los tipos fascicular y fusiforme B era similar y combinaron
ambas clases para el analisis estadistico. Desde 1962, los tumores fasciculares han sido

clasificados en el AFIP seglin su composicion citologica.
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En 1978, McLean et al. reexaminaron 105 tumores originalmente

clasificados como tipo fusiforme A por sus predecesores en el AFIP. El propdsito de
este estudio fue investigar dos problemas de la clasificacion de Callender: 1°) la
dificultad para distinguir un melanoma de células fusiformes del tipo A de un nevus
(Gass, 1977; Jensen 1963) y 2°) no habia criterios claros para clasificar los tumores
compuestos por una mezcla de células fusiformes A y B. En su estudio, McLean et al.
(1978) encontraron que 15 de los 105 tumores originalmente clasificados como
fusiformes tipo A fueron citoldégicamente benignos; estos tumores estaban constituidos
por células de morfologia fusiforme, que tenian una baja relacion nucleo-citoplasma y
menos hipercromatismo nuclear que las células citolégicamente malignas del tipo A.
Dado que ninguno de los pacientes con estos tumores murieron, los autores los
reclasificaron como nevus de células fusiformes (McLean et al., 1978) ; ademas, ellos
documentaron muchos ejemplos de tumores compuestos de células histologicamente
malignas del tipo A, sin células del tipo B o epitelioides, que murieron por metastasis.
La conclusion mas importante de esta revision fué¢ que los melanomas del tipo
fusiforme A de Callender representaban un espectro en los que se habian incluido
tanto benignos como malignos. Puesto que el prondstico de los tumores
citologicamente malignos del tipo A es similar al del tipo B, McLean et al. (1978)
recomendaron que los tipos de células fusiformes A y B se unieran y se denominaran
melanomas de células fusiformes. Esta designacion también elimina el problema de

clasificar a los tumores compuestos de una mezcla de dichas células.

Gass (1977) consideraba que la forma de realizar el diagnostico era muy poco
objetiva, ya que Callender no establecid claramente los criterios para diferenciar los
tumores fusiformes y epitelioides puros de aquellos que consideré mixtos. McLean et
al. (1983) estudiaron 100 melanomas diagnosticados segin la clasificacion de
Callender y valoraron una nueva clasificaciéon en relacion con la supervivencia de
estos enfermos. Revisaron en los melanomas de tipo mixto la relacion entre el
porcentaje de células epitelioides y el prondstico de estos tumores y no encontraron
una relacion significativa. Estos autores agruparon los tumores melanociticos de la
uvea en: nevus de células fusiformes, melanoma de células fusiformes y melanomas
mixtos. El seguimiento a los 15 afios reveld una diferencia significativa en las tasas de
mortalidad en estos tres grupos, oscilando entre el 0% en los nevus de células

fusiformes y casi el 50% en el grupo de melanomas de células mixtas.

13



MENU SALIR

El tipo de células mixtas de Callender causa problemas adicionales. No hay

acuerdo en qué porcentaje de las células tienen que ser epitelioides para clasificar un
tumor como del tipo mixto; y asi, en algunos estudios el diagnoéstico de melanoma de
células mixtas se reserva para tumores con al menos un 5% de células epitelioides. A
causa de esta complejidad hay poco acuerdo entre patdlogos cuando usan la
clasificacion de Callender. Los tumores tipo epitelioide son raros porque casi todos los
melanomas uveales contienen al menos unas pocas células con morfologia fusiforme.
Debido a la rareza y a la falta de consenso entre los patdlogos oftdlmicos respecto a la
cantidad de componente de células fusiformes, es permisible en un tumor de tipo
epitelioide la practica actual del AFIP de designar como tipo mixto a todos los
melanomas uveales que contienen células de tipo epitelioide cuando analizan los
factores prondsticos.

El mayor problema con la clasificacion es el que representa su simplificacion,
por lo que el esquema es dificil de reproducir, incluso entre experimentados patdlogos
oculares. La dificultad se debe a que las caracteristicas citoldgicas de las células
reflejan un espectro continuo que se resiste a la categorizacion artificial. Aunque
Callender (1993) reconoci6 solo tres tipos de células en los melanomas uveales, en
realidad existe un espectro desde células fusiformes del tipo A hasta células
epitelioides bizarras anaplasicas. Dentro de este espectro estdn células de forma
fusiforme a las que les falta cohesion. Estas células pueden tener un nucleolo
relativamente grande, eosindfilo, caracteristico de células epitelioides. Hay también
células poliédricas que son cohesivas, con citoplasma fibrilar y nucleolo relativamente
pequefio eosinofilo, caracteristico de las células fusiformes del tipo B. ;Estas células
deberian clasificarse segiin su forma o en funcion a otros hechos?.

En definitiva, y de acuerdo con la clasificacion mas reciente (McLean, 1982;
McLean, 1978), los tumores melanociticos uveales se dividen en tres grupos: 1) nevus
de células fusiformes, 2) melanomas de células fusiformes y 3) melanomas de células
mixtas. Muchos autores creen que esta clasificacion revisada deberia ser empleada en
la valoracion histologica de los melanomas uveales (Shields, 1992). El tipo celular de
Callender modificado por el AFIP es uno de los factores prondsticos mas

significativos (McLean et al., 1993; McLean, 1993).
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3. MELANOMA UVEAL

El melanoma uveal tiene varios nombres descriptivos: melanosarcoma (para
tumores de células fusiformes), melanocarcinoma (para tumores de células
epitelioides), leucosarcoma (para los amelandticos), angiosarcoma (para los tumores
altamente vascularizados) y sarcoma de células gigantes (para tumores anaplédsicos que
contienen celulas gigantes irregulares, a menudo multinucleadas). En las ultimas
décadas, el término melanoma uveal ha ganado popularidad y es el recomendado por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Aunque algunos patodlogos con el
término “melanoma” incluyen tanto tumores melanociticos benignos como malignos,
actualmente para designar un melanoma (entre ellos el uveal) no es necesario anadir la
palabra maligno a la de melanoma. Es decir, a los tumores melanociticos benignos se
les debe llamar “nevus” y a los malignos “melanomas” para evitar la confusion
referida.

Virchow reconoci6 que el melanoma es un tumor de melanocitos y que estos
tumores no siempre estdn pigmentados (Zimmerman, 1985). Tanto los tumores
melanociticos uveales benignos como los malignos muestran una gran variacion en el
grado de pigmentacion. Mientras que los tumores amelanoticos provocan los mayores
problemas a la hora del diagnostico, es también problematico el diagnostico de
tumores muy pigmentados. Como ya se ha indicado, el ojo contiene dos tipos de
c¢lulas melanociticas: melanocitos uveales y células pigmentadas de la retina, cuerpo
ciliar e iris. Los tumores de estos dos origenes diferentes tienen un prondstico muy
diferente y deben ser diferenciados.

Los tumores del epitelio pigmentario son denominados adenomas o
carcinomas para diferenciarlos de los nevus y melanomas malignos de origen

melanocitico uveal.

3.1 Epidemiologia

Incidencia

El melanoma uveal, aunque es un cancer poco comun, es el tumor maligno
primario intraocular mas frecuente en adultos y presenta una incidencia elevada de

metastasis (Abrahamsson, 1983; Gragoudas, 1992).
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Los melanomas de iris son raros; constituyen el 8% de los melanomas de la

uvea (Jensen, 1982; Raivio, 1977). Presentan un tamafio pequefio y una relativa
benignidad histopatologica. Se tratan eficazmente mediante excision local y raramente

metastatizan (Rones y Zimmerman, 1958).

Los melanomas de coroides y cuerpo ciliar, en cambio, representan el 80 y
12%, respectivamente, de los melanomas de uveales y suponen una seria amenaza para
la vida. Aproximadamente la mitad de los pacientes con un melanoma de uvea
posterior moriran a causa de la enfermedad, 10 a 15 afios después de la enucleacion, y
las metdastasis, aunque suelen aparecer en los primeros 5 afios tras el tratamiento,
pueden observarse muchos afios después (Jensen, 1982; Raivio, 1977).

La incidencia del melanoma maligno de coroides en la poblacion general es
baja (Huerta y Rodriguez, 2001). Actualmente se acepta, de forma general, que la
incidencia anual estimada de melanoma uveal en los Estados Unidos de Norteamérica
es de 6 casos por un millén de habitantes (Egan, 1988; Scotto et al., 1976).

La incidencia publicada de diversos estudios en la poblaciéon blanca en
EEUU de Norteamérica (Ecotto et al. 1976; Shields y Shields, 1992) y en distintos
paises de Europa es semejante (Abrahamsson, 1983, en Suecia; Jensen, 1982, en
Dinamarca; Mork, 1961, en Noruega; Raivio, 1977, en Finlandia).

En E.E.U.U., la proporcion de estos tumores en negros es menor de 1/8 con
respecto a los blancos (Ecotto et al.,1976). La incidencia en negros africanos es

desconocida, pero se piensa que es extremadamente baja (Mieler et al., 1981).

Mortalidad

La diseminacion metastdsica del melanoma uveal estd asociada a un
pronostico extremadamente grave (Egan, 1988). La supervivencia tras el diagndstico
de metastasis hepaticas es de menos de 1 afio, con una media de solamente entre 2 y 4
meses (Seddon et al., 1983). Aunque la mayor proporcidon de metastasis se presenta en
los primeros 5 afios tras la enucleacion (especialmente entre los 2 y 3 primeros afios),
se conocen recidivas hasta 42 afios después del tratamiento (Shields y Shields, 1992).
Los pacientes tratados con radioterapia (introducida en los ultimos 15 a 20 afos)
presentan en los primeros afos después del tratamiento un porcentaje de metastasis

comparable al de aquellos tratados mediante enucleacion (Augsburger et al., 1990). Un
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seguimiento a mas largo plazo de pacientes radiados determinard si las metéstasis

continuan con tasas similares afilos mas tarde post-tratamiento.

Los estudios de supervivencia mas extensos, con un largo plazo de
seguimiento tras la enucleacion, se realizaron en Finlandia y Dinamarca. Raivio
(1977) recopild los datos de todos los pacientes diagnosticados de melanoma uveal en
Finlandia, entre los afios 1923 y 1966; de los 359 casos recogidos, se pudo conocer la
supervivencia a los 10 afios en todos (excepto en 5 pacientes); el seguimiento fue de
15 o mas afos en 314 casos (89%) y al menos de 20 afios en 214 casos (60%). Los
porcentajes de supervivencia a los 5, 10 y 15 afios basados en muerte relacionada con
el melanoma fueron de 65%, 52% y 46%, respectivamente. De los 42 pacientes que
sobrevivieron al menos 20 afos, 9 desarrollaron metastasis posteriormente. Jensen
(1982) evalud la supervivencia, al menos, 25 afios después de la enucleacion en
pacientes daneses con melanoma uveal; de los enfermos incluidos en la serie original
murieron el 82%, 150 de estos 292 pacientes (51%) debido a metastasis. Los
porcentajes de supervivencia a los 5, 10 y 15 afos fueron similares a los publicados
por Raivio (1977).

Mas recientemente, han sido publicados dos articulos que revisan la literatura
existente. En uno de ellos (Markowitz et al., 1992), se revisan las publicaciones entre
los anos 1966 y 1988 sobre la mortalidad a los 5 afios tras la enucleacion de los
melanomas coroideos, y los autores concluyen que en estos trabajos existen protocolos
defectuosos (la edad del paciente solo aparece en 69,7% de los trabajos, la mortalidad
relacionada con el tamano del tumor en el 34,2%, la localizacion del tumor en el
18,4%, etc.), que impiden deducir resultados estadisticamente validos. En el otro
articulo, de Diener-West et al. (1992), se realiza un meta-analisis con los datos
aportados por esta literatura, concluyendo que los porcentajes de mortalidad, a los 5
afios tras la enucleacion, son del 16% para los melanomas pequenos, del 32% para los

de tamafio medio y del 53% para los tumores grandes.

3.2 Factores etiologicos

Edad

La mayoria de los melanomas de la tvea posterior se diagnostican en

pacientes con mas de 50 anos de edad, aunque los del iris se detectan algo mas
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precozmente. En raros casos, el melanoma uveal puede ser diagnosticado en nifios

mayores o adultos jovenes (Barr et al., 1981; Paul et al., 1962). De acuerdo con los
conocimientos actuales, los melanomas en jovenes tienen un curso clinico y prondstico
similar o ligeramente mas favorable que aquellos diagnosticados en individuos de
edad més avanzada (Shields y Shields, 1992).

En la mayoria de las series, aunque la edad media de diagnostico se sitlia
alrededor de los 55 afios, también se observa una disminucion de la incidencia del
tumor a partir de los 70 afios (Jensen, 1963; Mork, 1961; Raivio, 1977). Esto contrasta
con la mayoria de los canceres en adultos, en los que hay un incremento exponencial
de la incidencia con la edad, ademas de que el melanoma uveal tiende a ser

diagnosticado casi una década antes.

Sexo

De forma global parece haber una ligera predileccion de estos tumores para
su aparicion en varones (Jensen, 1963; Shammas, 1977). Yanoff y Zimmerman (1967)
sefialaron una proporcion de 6:4 de varones:mujeres en un grupo de 100 ojos
estudiados en el AFIP. Sin embargo, en el grupo de edad comprendido entre los 20 y
39 afios es mayor la incidencia en mujeres (Egan et al., 1988; Sheddon et al., 1989;
Bergman et al., 2002). Esta mayor proporcion entre los varones sugiere un efecto
genético-dependiente o exposiciones especificas relacionadas con la enfermedad que

podrian ser ligeramente mas frecuentes en varones.

Pigmentacion racial y color del iris

Los tumores melanociticos de la uvea tienen una fuerte predisposicion a
aparecer en individuos de raza blanca. Tanto nevus como melanomas de tGvea son
extremadamente raros en negros (Margo y McLean, 1984) y relativamente poco
comunes en asiaticos (Kuo et al., 1982). En EE.UU. de Norteamérica, los blancos
tienen 8 veces mas riesgo de desarrollar un melanoma uveal que los negros (Scotto et
al., 1976). En series de mas de 4.000 casos de melanoma ocular recogidos en los
archivos del AFIP, solamente 24 pacientes eran negros (Paul et al., 1962). Estudios
sobre esta neoplasia en poblaciones africanas revelan también la baja incidencia en
negros africanos (Miller et al., 1981). El riesgo de padecer melanoma uveal es también

bajo en razas de pigmentacion intermedia. En EE.UU. de Norteamérica este tumor es
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raro entre los americanos de origen chino (Scotto et al., 1976) y nunca se inform6 de

ningln caso de melanoma uveal en un indio nativo americano. En definitiva, existe
una correlacion inversa entre el grado de pigmentacion y la probabilidad de desarrollar

un melanoma de tvea, siendo este tumor raro entre razas no blancas.

Por otro lado, estudios diversos han mostrado que individuos con iris de
color claro o poco pigmentado tienen un riesgo mayor de desarrollar melanoma uveal
(Egan et al., 1988; Tucker et al., 1985). Esta observacion, combinada con la evidencia
de que la mayoria de los melanomas de iris aparecen en la porcidn inferior del mismo,
implica la exposicion a la luz solar como un posible factor contribuyente al desarrollo

de melanomas uveales (Egan et al., 1988; Shields y Shields, 1992).

Lesiones predisponentes

-Nevus uveal: Parece haber evidencia clinica e histopatologica para sugerir
que la mayoria de los melanomas uveales se originan de nevus uveales benignos pre-
existentes. En casos raros, los melanomas han sido observados originarse "de novo",
aparentemente de areas de coroides que fueron previamente examinadas y encontradas

como clinicamente normales (Sahel y Albert, 1994).

La incidencia de nevus coroideos en la poblacion general oscila entre el 1 y
el 2 por ciento en varios estudios clinicos y el 6’5 por ciento en 0jos en autopsia
(Ganley y Comstock, 1973). Las investigaciones basadas en la valoracion
histopatologica obtienen prevalencias mas elevadas. La infravaloracion de los estudios
clinicos puede estar relacionada con un ocultamiento de las lesiones por el EPR y la
coriocapilar, la ausencia de contraste entre el nevus y la coroides normal circundante y
la hipopigmentacion de muchos nevus. Ciertos estudios han sugerido que
aproximadamente el 90% de los nevus de coroides aparecen posteriores al ecuador;
consecuentemente, tienen mas probabilidades de ser detectados en un exdmen
oftalmoldgico de rutina y de producir sintomas visuales por su proximidad a la fovea.
Como los nevus también pueden presentarse con una localizacion anterior al ecuador,
la prevalencia de éstos debe ser al menos dos veces superior a las cifras publicadas.

Ganley y Comstock (1973) estimaron una incidencia de nevus del 3.1% en individuos
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de més de 30 afios de edad y calcularon que el riesgo de que un nevus determinado

origine un melanoma de coroides es muy bajo (solamente 1 de cada 5.000 personas
que presentan tales nevus desarrollan un melanoma cada afio). Aunque el riesgo
absoluto de melanoma uveal en individuos con nevus coroideos es bajo, este riesgo
podria ser mucho mayor que el de los individuos sin nevus de coroides (Sahel y

Albert, 1994).

-Melanocitosis ocular congénita: Otra alteracion melanocitica asociada al
melanoma uveal es la melanocitosis ocular congénita, en su forma ocular (melanosis
oculi) u oculodérmica (nevus de Ota). Esta condiciéon es probablemente el factor
predisponente mas importante del melanoma uveal (Gonder et al. 1982). Varias
observaciones tienden a apoyar el punto de vista de Yanoff (1996) y de otros autores,
en el sentido de que ambos tipos de melanocitosis estan etiolégicamente ligadas al
melanoma uveal, tal y como se habia sugerido anteriormente (Egan et al., 1988;
Shields y Shields, 1992; Yanoff y Zimmerman, 1967), por los siguientes motivos:

a) Se ha comunicado que el melanoma uveal aparece, segun las series, entre
un 5% y un 25% de personas con melanocitosis ocular .

b) Algunos casos de pacientes con melanocitosis presentaron melanomas
coroideos multiples (o melanoma de uvea multifocal) en el mismo ojo.

c¢) Solamente un 5% de casos de nevus de Ota son bilaterales; no obstante,
hay varios casos publicados de nevus de Ota bilaterales que desarrollaron melanoma
uveal bilateral.

d) Parece haber una mayor tendencia para desarrollar el melanoma uveal en
pacientes negros si €stos tienen melanocitosis oculodérmica.

e) Casi todos los casos publicados de melanoma en personas con

melanocitosis, de cualquier tipo, lo han desarrollado en el ojo afecto por la misma.

En definitiva, aunque la incidencia de melanoma uveal entre pacientes con
melanocitosis ocular congénita es incierta, se estima que es menos del 5% (Shields y

Shields, 1992).
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Factores genéticos y predisposicion familiar

Aunque no hay factores genéticos claramente reconocidos, varias lineas de
investigacion sugieren una posible influencia genética en algunos casos. Mukai y
Dryja (1986) demostraron recientemente la pérdida de alelos del cromosoma 2, en 2 de
15 pacientes con melanoma uveal. Estos hallazgos conducen a plantear que alelos
mutantes, expresados solamente con pérdida del alelo homodlogo, podrian ser

responsables del desarrollo de algunos melanomas oculares.

Por otro lado, si bien el melanoma uveal familiar (MUF) es una entidad rara,
unos pocos casos familiares (en torno a 15) han sido publicados (Canning y
Hungerford, 1988; Young et al., 1994), desde la descripcion inicial de Silcock (1892),
en varios de los cudles se afectaron mas de dos generaciones. El modo de herencia ha
sido descrito como autosomico dominante con penetrancia incompleta..
Fenotipicamente, los casos de MUF son similares a los casos no familiares. La unica
diferencia es en la edad media de presentacion: los casos familiares se presentan a una
edad mas precoz comparados con los casos no familiares, existiendo una diferencia de
14°2 afios en la edad media entre los 2 grupos, que es estadisticamente significativa

(Canning y Hungerford, 1988).
Patologia asociada/concurrente

-Sindrome del nevus displasico (sND cutdneo): Este sindrome define a un
grupo de pacientes con multiples nevus cutdneos atipicos con una posible historia
familiar. Los pacientes con sND tienden con mayor tendencia a desarrollar melanoma
cutaneo, apareciendo a una edad mas precoz, y pueden tener multiples melanomas
primarios.

Parece que también hay una incidencia incrementada de nevus de conjuntiva,
iris y coroides en pacientes con sND (Rodriguez-Sains, 1986). Hay controversia
respecto a una asociacion definida entre las dos entidades, aunque se han publicado
casos de melanoma uveal en pacientes con sSND (Oosterhius et al., 1982) y existen
trabajos bien documentados de una relacion entre ambas (Albert et al., 1985). Debido
a esta asociacion, se recomienda que pacientes que se presenten con un melanoma

uveal sean interrogados y examinados buscando las caracteristicas cutaneas del sND.
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De forma similar, los pacientes con sND deberian ser explorados para descartar un

melanoma uveal (Singh et al., 1993).

-Neurofibromatosis: Los pacientes con neurofibromatosis tienen un exceso
de melanocitos en la piel y lesiones melanociticas cutaneas caracteristicas (manchas de
“café con leche”). De forma similar, ha sido publicado un mayor nimero de nevus
uveales en pacientes con neurofibromatosis. Esta asociacion se ha fundamentado en el
origen en la cresta neural de ambos melanocitos: uveales y cutaneos (Singh et al.,
1993). La mayoria de los melanomas uveales en pacientes con neurofibromatosis han
aparecido en el iris, aunque ocasionalmente han sido publicados melanomas de la tvea

posterior (Specht y Smith, 1988; Wiznia et al.1978).

-Xeroderma pigmentosum: Estos pacientes tienen un mayor riesgo para el
desarrollo de neoplasias inducidas por el sol (p.e., melanoma cutaneo), pero los tinicos
casos de melanomas oculares presentes en pacientes con este trastorno han sido un
melanoma de conjuntiva (Egan et al., 1998) y un sdlo caso registrado de melanoma de

iris (Jonson et al., 1989).

Situacion hormonal

El embarazo parece acelerar el crecimiento del melanoma cutaneo, quizés
porque en esta situacion se produce un exceso de hormona melanocito-estimulante
(MSH). También ha sido referido el crecimiento del melanoma de coroides durante el
embarazo, sugiriendo del mismo modo una posible influencia hormonal (Egan et al.,
1988; Seddon et al., 1989). El embarazo puede también significar un riesgo afiadido en
relacion con el melanoma uveal y, aunque son raros los casos que se presentan o
crecen durante el embarazo, hay publicaciones que refieren un incremento de

mortalidad debida a tumores oculares durante los afios fértiles (Seddon et al., 1982).

Esta bien establecida la dependencia de las hormonas esteroideas en varios
canceres (prostata, mama...) y se ha encontrado que los melanomas cutaneos tienen
receptores citopldsmicos estrogénicos, que pueden indicar una dependencia esteroidea
similar. Lo mismo podria sostenerse para los melanomas de tvea; sin embargo, las
investigaciones acerca de receptores de estrogenos en melanomas uveales han

resultado infructuosas, probablemente por la ausencia de receptores estrogénicos tanto

22



MENU SALIR

en melanomas coroideos como en el tejido coroideo adyacente (Seddon et al., 1982).

Una posibilidad alternativa es que esté involucrada la MSH, que también puede jugar

un papel permisivo en la accion de la luz ultravioleta en los melanocitos.

Ademas del embarazo, se ha evaluado el uso de anticonceptivos orales como
potenciales determinantes de la supervivencia en un grupo de 139 mujeres con
melanoma uveal tratadas mediante irradiacion externa con protones acelerados; los
resultados, aunque basados en un numero limitado de casos, ofrecen cierta seguridad
de que el embarazo y el uso de AOs no estan relacionados con el riesgo de metastasis

en mujeres diagnosticadas de melanoma uveal (Walsh et al., 1992).

Inmunocompetencia

Char (1978) revisoé la literatura respecto al papel de la inmunologia en la
patogenia de los tumores oculares. La mayoria de los estudios sobre el tema se han
dirigido a buscar la influencia de la respuesta inmune del huésped frente al
crecimiento y la extension metastasica de las células tumorales.

La inmunidad debilitada del huésped, quizas inducida por exposicion
ambiental, podria provocar el desarrollo del melanoma de la Givea. En humanos, la
radiacion ultravioleta puede actuar como un "carcindgeno permisivo", suprimiendo la
vigilancia inmunolégica del huésped. No se sabe si la inmunosupresion via exposicion
a la luz solar podria desencadenar la formacion de tumores en localizaciones
relativamente poco expuestas como es el ojo (Egan et al. 1988).

Factores ambientales

Diversos factores de riesgo ambientales han sido implicados en la
patogénesis del melanoma uveal (Egan et al. 1988):

-Nivel socioeconomico: el nivel socioecondmico se ha ligado a la presencia
de mayor proporcion de ciertos canceres, incluyendo los melanomas cutdneos. Sin
embargo, el papel del status socioecondmico no se ha estudiado directamente en el
melanoma uveal. En un estudio sobre canceres oculares en adultos, a partir de los 15
afios de edad, aparecié una relacidon con profesiones no manuales en la poblacion de
Inglaterra y Gales (Swerdlow, 1983).

-Factores geograficos: No esta claro si el ambito geografico "per se" tiene
alguna influencia en el desarrollo del melanoma uveal. Un estudio indicé que los

pacientes nacidos en el sur de los Estados Unidos de Norteamérica tenian un

23



MENU SALIR

incremento del riesgo tres veces mayor; sin embargo, el nimero de afios residiendo en

el sur no estaba relacionado con el riesgo de enfermedad, tras ajustarlo segun lugar de
nacimiento (Tucker et al., 1985). Ademas, el melanoma uveal también difiere del
cutaneo en que no se ha visto un gradiente latitudinal marcado y consistente. Hay
trabajos en los que los paises con mayor incidencia fueron los situados a mayor
distancia del ecuador, aunque este dato puede ser resultado de revisiones mas
completas en el norte. Scotto et al. (1976) concluyeron que la mayor incidencia
observada en el sur de EE.UU. de Norteamérica se debia a que era la region mas
estudiada, y que no existia gradiente latitudinal para el melanoma uveal.

-Radiacion actinica solar y de otras fuentes: La exposicion a la luz del sol
ha sido estudiada como potencial factor de riesgo ambiental en cierto nimero de
enfermedades oculares, incluyendo la degeneracion macular asociada a la edad, la
catarata senil y, mas recientemente, el melanoma del tracto uveal. Esta ultima ha sido
asociada con la luz solar desde que se considera la exposicion a ella como posible
causa del melanoma cutaneo, ya que ambas enfermedades comparten un origen celular
comun: el melanocito. Varias lineas de investigacion aportan evidencias, tanto a favor
como en contra, de un papel de la luz solar en el desarrollo del melanoma uveal. Por
un lado, hay observaciones sugestivas de que podria estar relacionado con la
exposicion solar (Tucker et al., 1985); entre otros datos, la mayoria de los melanomas
de iris estan localizados en la porcion inferior del mismo, que tiene mayor exposicion
a la luz solar que la superior, protegida por el parpado. No obstante, el incremento de
incidencia de melanomas cutdneos en pacientes que toman el sol o se broncean
artificialmente no ha sido observado en melanomas uveales (Egan et al. 1988).

Otras posibles fuentes de radiacion son las radiaciones ionizantes, las luces
fluorescentes y las lamparas de bronceado. No hay estudios publicados al respecto o
no son estadisticamente significativos (Egan et al., 1988; Jensen, 1963; Tucker et al.,
1985).

-Exposiciones ocupacionales y quimicas: Aunque algunos canceres han
sido relacionados con exposiciones quimicas y ocupacionales, existen pocos datos
convincentes de que los melanomas uveales estén implicados en tales exposiciones. La
unica exposicion ocupacional que ha sido asociada al melanoma uveal es la soldadura;
y asi, un estudio present6 un cierto incremento de incidencia entre soldadores (Tucker
et al., 1985). Otro grupo de casos fue observado en una planta industrial, sin poder ser

determinar algiin agente especifico, y, finalmente, en un pequefio numero de casos en
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una poblacion se intentd relacionarlos con el suministro de agua corriente, pero no

resultoé convincente (Egan et al., 1988; Seddon et al., 1989).

-Virus: Albert (1979) ha apuntado la posibilidad de una etiologia viral para el
melanoma uveal, basandose en que: a) tumores similares al melanoma uveal han sido
inducidos en animales de laboratorio, tras la inyeccion de tejido uveal neoplasico; éste
habia sido transformado "in vitro" mediante ADN oncogénico de virus, y b) en
melanomas uveales humanos han sido identificados virus y particulas virales; sin
embargo, el significado de estos hallazgos no esté4 claro, ya que las particulas viricas
son constituyentes frecuentes de tejidos normales y en canceres en los que sin relacion
demostrada una etiologia viral.

-Trauma: Existen algunas publicaciones sobre el desarrollo de melanoma
uveal en el lugar de una lesion previa del globo ocular; entre otros casos descritos,
Shields y Shields (1992) observaron un caso de melanoma de cuerpo ciliar que se
desarrolld en una mujer varios afios después de un traumatismo penetrante en la
misma localizacién. No se sabe cdmo podria predisponer al desarrollo tumoral; sin
embargo, hasta que no se haya establecido que la tasa de lesiones previas en un grupo
control es similar a la de los pacientes con la enfermedad, el trauma no puede ser
descartado como causa de melanoma uveal (Egan et al. 1988).

-Aparicion en parejas (“connubial”): Algunas formas de cancer han sido
observadas en marido y mujer, y esta relacion ha sido reconocida en el melanoma de
coroides (Shields et al.,1984). Aunque parece ser algo méas que una coincidencia, el

significado de estos casos es no esta claro.
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3.3 Historia natural del melanoma uveal

El melanoma uveal es un tumor infrecuente, pero potencialmente mortal. La
mayoria de los investigadores presentan aproximadamente un 20%-30% de
enfermedad recidivante (mas o menos extensa) a los 5 afios y en general, la tasa de
mortalidad es de 46% tras 15 afios (Gragoudas et al., 1992; Gragoudas et al., 1994;
Seddon et al., 1994; Willson et al., 1989). Desafortunadamente para la mayoria de los
pacientes, la mejor opcién de tratamiento no se conoce, ya que apropiados ensayos
clinicos controlados no han sido llevados a cabo (Gamel et al., 1992).

La historia natural, en el sentido del curso clinico que sigue una enfermedad
en ausencia de intervencion alguna, no ha sido descrita en el melanoma uveal (Brattain
et al., 1994). Esta es dificil de evaluar, ya que la mayoria de los pacientes son tratados
poco después del diagnodstico, clasicamente mediante enucleacion y, recientemente,
también con métodos conservadores. Ademas, existen pocos datos disponibles sobre
las caracteristicas y patron de crecimiento del melanoma uveal, y no est4 claro en que

estadio hay mas probabilidades de que aparezcan las metastasis.

En definitiva, hay una serie de cuestiones acerca de la biologia del tumor que
siguen sin respuesta; sin embargo, datos obtenidos de estudios observacionales han

permitido obtener algunas ideas o conclusiones utiles.

Lesiones precursoras

Se considera que la mayoria de los melanomas coroideos se originan de
nevus coroideos preexistentes, aunque existen casos documentados de melanomas que
se originan "de novo" (Sahel et al., 1988). Las estimaciones sobre la prevalencia de
nevus en la poblacion general adulta oscilan entre un 1% y un 32%. Aunque los nevus
uveales son frecuentes, el riesgo de transformacion maligna es muy pequeio:
empleando una prevalencia estimada de 3.2%, Ganley y Comstock (1973)
determinaron que 1 de cada 5000 individuos con nevus desarrollard un melanoma
coroideo por afio. Se sabe muy poco sobre las caracteristicas de un nevus con mas
tendencia a la transformacion maligna y se encuentra ain mayor dificultad en

distinguir nevus de melanomas coroideos pequefios.

El crecimiento de las lesiones névicas coroideas puede ser una seial de

transformacion maligna de las mismas. Diversos investigadores han identificado
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factores que distinguen nevus coroideos benignos de nevus sospechosos (p.e., lesiones

que aumentan de tamafio durante el seguimiento). En un estudio con un seguimiento
de 4 afios (Mims y Shields, 1978), dos 0 mas de las siguientes caracteristicas estaban
presentes solo entre los nevus que aumentaban de tamano: 1°) Didmetro mayor entre
3.5y 7.5 mm; 2°) Altura entre 1- 2 mm, y 3°) Pigmento naranja en la superficie del
tumor y otros efectos en estructuras suprayacentes. En otra serie (Augsburger, 1993),
la incidencia de crecimiento de los nevus a los 5 afos fue 4.5% para lesiones
clasificadas como benignas y 14% en lesiones clasificadas como "sospechosas" en el

examen inicial.

Por otro lado, los nevus coroideos son las neoplasias que con mas frecuencia
se diagnostican erroneamente como melanomas (Chang et al, 1984). En ausencia de
crecimiento o acumulo de liquido subrretiniano (LSR), ambos pueden ser
indistinguibles; incluso en presencia de ambas caracteristicas el diagnostico puede no
ser cierto (Gragoudas et al., 1994). Pequeios tumores melanociticos coroideos que
crecen durante la observacion resultan ser mucho mas frecuentemente melanomas
malignos. Los nevus sospechosos son lesiones de dimensiones similares que pueden
aumentar de tamafio o permanecer estables durante largos periodos de observacion; sin
embargo, éstos pueden crecer bajo la influencia de estimulos hormonales (como en el
embarazo) y también ha sido observado crecimiento en ausencia de transformacion
maligna. Un melanoma pequefio puede ser sospechado en presencia de las siguientes
caracteristicas: 1°) crecimiento documentado en seguimiento seriado; 2°) altura
superior a 1.5 mm; 3°) pigmento naranja visible sobre el tumor; 4°) presencia de un
desprendimiento de retina (DR) exudativo, en ausencia de drusas o neovascularizacion
coroidea, y 5°) angiografia fluoresceinica (AFG) con multiples fugas subrretinianas

puntiformes, que aumentan progresivamente hasta ocasionar una tincion tardia.

Caracteristicas del crecimiento

Algunas conclusiones respecto a la historia natural de los melanomas de
coroides han resultado de pacientes inicialmente “manejados” mediante observacion.
En una serie de 116 tumores seguidos durante un periodo minimo de 5 afos (Gass,
1980) y que no habian recibido tratamiento alguno durante un periodo minimo de 4
meses, el 40% crecieron durante el plazo de observacion, mientras que el 60% restante

no mostro crecimiento significativo. El porcentaje de tumores que crecia aumentaba en
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proporcion al tamafio tumoral; asi, tuvieron crecimiento documentado: el 36% de los

tumores pequefios; el 55% de los tumores de mediano tamafio, y el 100% de los
tumores grandes.

Existen pocos datos disponibles sobre las tasas de crecimiento de los
melanomas uveales (Chang et al., 1984); en particular, no se dispone de estimaciones
fiables de la media del tiempo de duplicacion del tumor. Los escasos estudios en los
que tumores en crecimiento fueron medidos de forma seriada sugieren que los

patrones de crecimiento en los melanomas de coroides son extremadamente variables.

Extension local y metastasis

La relacion entre extension fuera del ojo, recidiva orbitaria y metéstasis no es
tan importante en el melanoma maligno como es en el retinoblastoma (Shields y
Shields, 1991). El mayor significado de la extension extraocular resulta de la
asociacion con otros hechos del tumor. Los tumores grandes y que contienen células
epitelioides son mas propensos a tener extension extraocular. La localizacién
anatomica tiene también profunda influencia en su comportamiento. Los melanomas
de iris, son frecuentemente de la variedad fusiforme A, tienen un lento crecimiento y
son relativamente “benignos”, con metastasis relativamente raras; por el contrario, las

metastasis de los melanomas de coroides y cuerpo ciliar son mucho més comunes.

Las principales rutas de diseminacion son la extension local y a través del
torrente sanguineo. La explicacion de esta conducta biologica se basa en que el globo
ocular (y el tracto uveal) carece de drenaje linfatico y en la capacidad de invasion
precoz de los vasos sanguineos de las células del melanoma. Cuando es observada
afectacion de ganglios linfaticos regionales (ganglios preariculares, submandibulares,

y cervicales) es que ha ocurrido extension subconjuntival del tumor primario.

Al menos el 30% de los pacientes con melanomas de la ivea posterior
mueren finalmente de enfermedad metastasica a pesar de un tratamiento

aparentemente satisfactorio. En la mayoria de los casos, la causa de muerte esta en
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relacion con la metastasis hematdgena al higado. La esperanza de vida de pacientes

con metastasis es generalmente de menos de 1 afio (Gragoudas et al., 1991).

El plazo de tiempo entre el tratamiento del melanoma primario y la deteccion
clinica del melanoma metastdsico es extremadamente variable. Las metastasis
documentadas son raras en el momento de la presentacion del tumor primario (menos
del 1 %); pero, con largo tiempo de seguimiento, se desarrollaran en la mayoria de los
pacientes. En casi todas las series, las tasas anuales de metastasis alcanzan un maximo
en el segundo o tercer afio post-enucleacion y descienden a niveles bajos
posteriormente. Estas observaciones llevaron a Zimmerman (1978) a proponer que la
cirugia en si estaba contribuyendo a la diseminacion del tumor. Sin embargo, Siegel et
al. (1979) demostraron los mismos patrones de mortalidad en un amplio espectro de
tipos tumorales, sugiriendo que la enucleacion no estaba contribuyendo
sustancialmente a las tasas de muerte por melanoma. Los pacientes podian ser
diagnosticados de metastasis décadas después del tratamiento, indicando que la
proliferacion de focos metastasicos estaria bajo control inmunoldgico o mediada por

algunos otros factores de huésped.

Las metastasis sistémicas son generalmente hematdgenas en origen y el
higado es la localizacion mas comun: en dos tercios de los pacientes,
aproximadamente, el higado es el unico foco detectable de metastasis. Ademas de este
organo, focos pulmonares, subcutaneos y dseos son también frecuentes. Lorigan et al.
(1991) estudiaron la localizacion de las metastasis empleando técnicas de diagndstico
por imagen en 110 pacientes con melanoma uveal metastasico. La metéstasis hepatica
se desarrollo en 101 pacientes (92%). El higado estaba afecto inicialmente en 94
pacientes (85%) y fue foco metastésico inicial aislado en 60 pacientes (55%). S6lo un
paciente tuvo inicialmente metastasis en ganglios linfaticos aislados en el mediastino.
Los ganglios linfaticos abdominales y axilares estaban afectados secundariamente a
metastasis hepatica y pulmonar en 13 pacientes (12%). S6lo unos pocos casos se
extendieron hacia ganglios linfaticos regionales y en ninguno de éstos el paciente
murid por extension local. Esto sugiere que la biologia de la metastasis del melanoma
uveal es diferente de la del melanoma cutaneo y retinoblastoma, los cuales son més
propensos a invadir localmente y extenderse hacia ganglios linfaticos regionales. La

alta prevalencia de metastasis hepatica en melanoma uveal no puede ser explicada por
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drenaje venoso e indica un proceso de seleccion o receptividad bioldgica de las células

tumorales diseminadas.

Jensen (1963) observo que, de 38 casos en los que se realizd la autopsia, el
higado estaba afectado en 37 casos, y en 13 de ellos fue la tnica localizaciéon sin
evidencia de metdstasis a otros organos Este autor encontrd que el pulmoén era la

segunda localizacion mas frecuente en la enfermedad metastasica.

3.4 Caracteristicas clinicas

Melanoma del iris

Los melanomas del iris pueden ser dos formas o tipos clinico-patologicos:

circunscrito y difuso:

-Circunscrito: Puede afectar estructuras oculares adyacentes, causando
distorsion pupilar progresiva, siembra en el acuoso, invasion de la malla trabecular o
del cuerpo ciliar y catarata en sector en el cuadrante de la lesion. Estas caracteristicas
no son patognomoénicas de melanomas, porque frecuentemente son también
observadas en nevus estables. Puede ser dificiles de diferenciar clinicamente de nevus
del iris; sin embargo, si una lesion melanocitica muestra evidencia inequivoca de
crecimiento, es apropiado hacer el diagndstico de melanoma. Otras caracteristicas
clinicas que pueden sugerir malignidad incluyen: tamafio grande del tumor con inicio
de pérdida visual, excesiva vascularizacion con hifema espontaneo y compresion de la
cornea, con edema corneal secundario y queratopatia en banda. Tal como se indico
previamente, hay una marcada tendencia del melanoma circunscrito a localizarse en la
porcion inferior del iris, encontrdndose mas del 80% de estos tumores en esta

localizacion (Rones y Zimmerman, 1958).

-Difuso: El melanoma difuso del iris, menos frecuente, suele producir un
cuadro clinico clésico de heterocromia hipercromica y glaucoma secundario ipsilateral
(Demirci et al., 2002a). El examen con lampara de hendidura revela un engrosamiento
irregular del iris, con una desaparicion de las criptas; la gonioscopia muestra una

nodularidad en el angulo iridocorneal, particularmente en el cuadrante inferior. Las
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estructuras afectadas acaban densamente pigmentadas, pudiendo originar un glaucoma

secundario, con excavacion del disco Optico y pérdida visual progresiva e indolora en

el ojo afectado.

Ambos tipos de melanomas del iris, circunscritos y difusos, presentan un
amplio rango de pigmentacion, clinica e histopatologicamente. Las lesiones
pigmentadas suelen ser facilmente diagnosticadas como melanomas, pero los tumores
amelandticos pueden ser confundidos con otras lesiones, como leiomioma, tumor
metastasico e iridociclitis granulomatosa. Estos tumores amelanéticos pueden aparecer
clinicamente transliicidos, de modo que los vasos sanguineos dilatados del interior del
tumor -mas prominentes que el componente melanocitico- pueden sugerir
erroneamente el diagndstico de hemangioma; sin embargo, los hemangiomas del iris
son extremadamente raros (Ferry, 1972) y algunos autores se cuestionan su existencia
(Ferry, 1965). El melanoma “en tapioca” es un raro tumor amelandtico multinodular

del iris que puede aparecer tanto en formas localizadas como difusas.

Los melanomas de células epitelioides estan compuestos por células que no
tienen apenas cohesion. Con este tipo de lesion no es infrecuente que las células sean
descamadas desde la superficie del tumor y sembradas por toda la cdmara anterior. La
siembra tumoral de un melanoma necrético o epitelioide puede ser visualizada con la
lampara de hendidura como células pigmentadas flotando libremente en el acuoso.
Estas células pueden sedimentar en la porcion inferior del angulo y, si este proceso se
hace extenso, formar un hipopion oscuro ("black hypopyon”) constituido por un

acumulo de células neoplasicas.

Melanoma del cuerpo ciliar

El melanoma del cuerpo ciliar puede permanecer oculto detrds del iris y
alcanzar gran tamafio antes de hacerse evidente. Uno de los signos mdas precoces
consiste en vasos sanguineos epiesclerales dilatados en el cuadrante del tumor (vasos
(13 b 29 4 . .

centinela™); éstos sugieren fuertemente la presencia de un tumor subyacente de
cuerpo ciliar. Otro signo externo es un foco de pigmentacion en el area epiescleral, que
es caracteristico de la extension extraescleral de un melanoma de cuerpo ciliar

(Demirci et al., 2002b). Deslizando una torunda de algodén sobre estas lesiones la
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conjuntiva se desplaza pero los vasos o la pigmentacion subyacentes permanecen fijos,

confirmando la localizacion epiescleral de esta lesion.

Un interesante hallazgo precoz es una presion intraocular (PIO) descendida
en el ojo afectado, comparada con la del ojo contralateral normal; generalmente, hay
una diferencia de 4 a 8 mm Hg entre los dos ojos.

Con la pupila dilatada, un melanoma del cuerpo ciliar aparece como una
masa ovoide cerca del ecuador del cristalino. En algunos casos, el tumor invade la
camara anterior a través de la raiz del iris; ésta extension difiere de un melanoma
primario del iris en que el estroma del iris estd desplazado central y posteriormente y
tiene pliegues adyacentes en forma de acordedn, secundarios al tumor del cuerpo ciliar
que lo empuja. La mayoria de los melanomas del cuerpo ciliar aparecen clinicamente
pigmentados; sin embargo, en el laboratorio de patologia, los cortes macroscopicos
oscilan desde profundamente pigmentados hasta amelandéticos; por otro lado, muchos
de los tumores amelanoticos aparecen pigmentados clinicamente porque el epitelio
ciliar pigmentado suprayacente proporciona una apariencia oscura a la superficie de la
lesion.

Ocasionalmente, el melanoma del cuerpo ciliar asume un patron de
crecimiento difuso, apareciendo como un engrosamiento irregular que puede
extenderse 360 grados en la region ciliar (melanoma “en anillo”). Como los
melanomas difusos de la coroides, estos tumores tienen gran tendencia a extenderse

extraescleralmente y a metastatizar .

Efectos secundarios en estructuras adyacentes:

Muchos sintomas y signos secundarios a un melanoma del cuerpo ciliar

resultan de sus efectos en estructuras adyacentes.

1) Epitelio ciliar: suele ser la primera estructura afectada; la disrupcion o
separacion de esta capa disminuye la capacidad de las células del epitelio no
pigmentado de elaborar humor acuoso, pudiendo ser éste el mecanismo que produce la

menor PIO observada clinicamente.

2) Cristalino: puede causar astigmatismo, subluxacion o catarata. El
astigmatismo lenticular puede ser la alteracion clinica mdas precoz; resulta de la

compresion del ecuador del cristalino por el tumor, que, al alterar la forma de éste,
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causa vision borrosa. Cuando el melanoma del cuerpo ciliar crece puede causar

subluxacién del cristalino. La catarata es una complicacion comun; tipicamente,
comienza como una opacidad cortical en sector en el cuadrante del tumor, progresa a

una catarata cortical o nuclear avanzada y, finalmente, origina un cristalino opaco.

3) Vitreo: cuando un melanoma del cuerpo ciliar se eleva creciendo hacia la
cavidad vitrea, puede causar hemorragia, siembra de células pigmentadas, o ambas
cosas. La hemorragia vitrea es una complicacion relativamente rara; el origen puede
ser la rotura de un vaso sanguineo en areas de necrosis dentro del tumor o de un vaso
ciliar suprayacente. El examen con ldmpara de hendidura revela células hematicas en
el area retrolental, aunque en ocasiones el sangrado puede ser tan denso que el
melanoma subyacente no sea visible. La siembra de células pigmentadas en el vitreo
también puede ocurrir desde un melanoma del cuerpo ciliar. En algunos casos son
macrofagos cargados de pigmento y, en otros, son células del melanoma que se han

desprendido del tumor.

4) Camara anterior: estos tumores pueden invadir la cdmara anterior a través
de la raiz del iris, produciendo una masa solida en el angulo iridocorneal e infiltrando
difusamente la malla trabecular en un patron circunferencial u ocasionando un hifema.
La primera situacion puede llevar a una elevacion progresiva de la PIO y culminar en
un severo glaucoma secundario. La gonioscopia revela un engrosamiento multinodular
de las estructuras del dngulo. El hifema espontaneo puede resultar de la rotura de
vasos sanguineos del circulo arterial mayor del iris, del interior del tumor o,

raramente, de areas de neovascularizacion del iris (“rubeosis iridis™).

5) Esclera: los melanomas de cuerpo ciliar pueden extenderse a través de la
esclera para formar un nddulo extraescleral. Existe la creencia erronea de que el tumor
erosiona a través de la esclera, destruyendo gran cantidad de tejido. Por el contrario, el
pigmento extraescleral aparece secundariamente a la migracion de células tumorales a
través de un canal emisario de drenaje del acuoso y a su extension en la superficie

escleral, formando una masa pigmentada epibulbar.

6) Glaucoma secundario: tras causar inicialmente una menor PIO en el ojo
afectado, un melanoma del cuerpo ciliar puede producir finalmente una elevacion
secundaria de ésta. En una revision de 2.111 melanomas uveales, 96 estaban

localizados primariamente en el cuerpo ciliar; de éstos, 16 casos (17%) tuvieron una
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elevacion secundaria de la PIO (Shields et al. 1987). La causa mas frecuente del

glaucoma secundario fue la dispersidn pigmentaria en el angulo camerular, y la

segunda la invasion directa del mismo por el tumor.
Melanoma de la coroides

Las caracteristicas macroscopicas del melanoma coroideo dependen del
tamafio y localizacion del tumor, del patron de crecimiento, del grado de pigmentacion

y de los efectos en las estructuras adyacentes.

Un melanoma pequefio aparece como un engrosamiento nodular de la
coroides, pigmentado y bien delimitado (Li et al., 2000). Al avanzar el crecimiento,
muchos tumores atraviesan la membrana de Bruch y asumen una morfologia "en
champiidon”". Pueden aparecer varios patrones de pigmentacion en los melanomas
coroideos: algunos tumores son intensamente pigmentados, otros son minimamente

pigmentados y otros son parcialmente pigmentados.

El melanoma coroideo difuso crece como un engrosamiento extenso de la
coroides; generalmente no se hace muy elevado y puede ser dificil de reconocer
oftalmoscdpicamente; en estos aspectos puede parecerse a una metéstasis coroidea.
Produce tipicamente un desprendimiento seroso de la retina neurosensorial mas
extenso que el tipo nodular. Estos tumores suelen presentar caracteristicas citologicas
mas malignas, extension extraescleral y un peor prondstico sistémico. A diferencia del
tipo nodular, el difuso tiene tendencia a invadir la cabeza del nervio Optico y
extenderse posteriormente hacia la porcion retrolaminar del mismo.

Los melanomas uveales pueden extenderse extraocularmente mediante
invasion local hacia el interior del globo afectando retina y vitreo, o, a través de la
esclera, hacia la orbita o el nervio O6ptico. También se exienden mediante diseminacion
hematogena, localizdndose las metastasis mas frecuentemente en el higado (Bomanji

et al., 1987).

Efectos secundarios en estructuras adyacentes:

1) Membrana de Bruch: al crecer, el melanoma coroideo puede atravesar la
membrana de Bruch y asumir una morfologia caracteristica. Inicialmente, el tumor se

hernia a través de la rotura y crece dentro del espacio subrretiniano, dandole una
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configuracién en "cuello de boton". El crecimiento en este espacio suele ser mas

grande que en la coroides y, como la masa en el espacio subrretinal llega a hacerse
mas grande, el tumor desarrolla una forma en "champindén" o "seta". Esta

configuracion es posiblemente patognomonica de este tumor .

2) Epitelio pigmentario de la retina (EPR): es importante resaltar que los
cambios del EPR que aparecen sobre los melanomas también pueden aparecer sobre
nevus grandes sospechosos y no ayudan a diferenciar lesiones benignas de malignas.
La atrofia del EPR puede explicar la apariencia moteada que con frecuencia se observa
clinicamente y también la hiperfluorescencia puntiforme de la AFG.
Histologicamente, el EPR muestra areas alternantes de acimulos y ausencia de células
pigmentadas. Las drusas son un hallazgo muy comun asociado a pequefios melanomas
de coroides. Se trata de focos bien delimitados, de color blanco-amarillento y tamafo
variable, situados sobre la superficie del tumor a nivel del EPR. Son similares a las
drusas que aparecen en la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) y
probablemente representan depositos de material en la membrana basal que derivan de
fotorreceptores degenerados. Las areas geograficas de pigmento naranja aparecen en la
superficie de muchos melanomas coroideos de pequefio o mediano tamafio. Pueden
tomar una coloracion naranja palido sobre melanomas intensamente pigmentados y
marron dorado sobre tumores hipomelandticos (Shields et al., 1980). Histologicamente
consisten en acumulos de macrofagos que contienen lipofucsina y granulos de
melanina derivados de células del EPR degeneradas. Esta alteracion se considerd
inicialmente corno altamente sugestiva de transformacién maligna, pero actualmente
se reconoce su presencia en diversas lesiones benignas (Shields et al., 1980).
Ocasionalmente pueden aparecer desprendimientos del EPR localizados sobre
melanomas de coroides y, raras veces, se desarrolla una membrana neovascular
coroidea bajo el EPR de un melanoma de coroides. Esta puede ocasionar hemorragia
suprayacente, exudados y, finalmente, una placa de tejido fibroso similar al que se

observa en la DMAE avanzada.

3) Retina neurosensorial: las alteraciones de la retina sensorial incluyen
degeneracion de fotorreceptores, degeneracion quistica retiniana y retinosquisis,
desprendimiento de retina, e invasion de la retina neurosensorial por el tumor. Los
melanomas de coroides tienen tendencia a producir degeneracion y desaparicion de los

fotorreceptores suprayacentes. Posiblemente, ésto se debe a que los nutrientes que la
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coriocapilar aporta a los fotorreceptores son derivados hacia la coroides para cubrir las

necesidades metabolicas del tumor. Histologicamente hay ausencia de fotorreceptores
justamente por encima del tumor. La degeneracion cistoide retiniana es también un
fendmeno precoz sobre muchos melanomas coroideos. Aparece clinicamente como
vesiculas transparentes de disposicion “en panal” sobre la superficie del tumor. Estos
espacios quisticos probablemente también ocurren como consecuencia de un déficit
nutricional de la retina sensorial. Histoloégicamente, son espacios claros en la capa
plexiforme externa, y cada vesicula esta separada de las adyacentes por remanentes de
fotorreceptores y células de Miiller. La rotura de los remanentes neurales y gliales
puede causar una extensa retinosquisis secundaria. En algunos casos, puede aparecer
una maculopatia quistica en un ojo con un melanoma periférico. El mecanismo de esta
alteracion es incierto, pero probablemente esté relacionado con una permeabilidad
alterada de los vasos retinianos perifoveales. Con la evolucion, el melanoma de
coroides origina liquido subrretiniano (LSR) suprayacente o adyacente, que puede
progresar a un desprendimiento de retina (DR) exudativo total. Histoldégicamente, el
LSR se caracteriza por un material eosinofilico homogéneo entre el EPR y retina
neurosensorial. En algunos casos, un tumor coroideo puede extenderse e invadir las
capas de la retina neurosensorial. El area afectada presenta la retina engrosada y los
vasos sanguineos ocultos. Histologicamente, se observan las células tumorales
reemplazando a las capas de la retina sensorial. Se ha descrito la aparicion de
anomalias vasculares retinianas relacionadas con un aumento de la isquemia en la
retina externa en los tumores con forma de champifion (Hainsworth et al., 2001). Esta
isquemia ocasionaria un aumento del factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF), el cual motivaria la aparicion de neovasos (Boyd et al., 2002)

4) Vitreo: ocasionalmente se produce hemorragia o siembra de células
pigmentadas en la cavidad vitrea. La hemorragia puede ocurrir por ruptura de vasos
sanguineos retinianos o por necrosis del propio tumor. Las células tumorales o
macrofagos cargados de pigmento liberados en vitreo pueden acumularse en la
superficie de la retina y simular una distrofia pigmentaria (“retinosis pigmentaria”).

5) Esclera: la esclera confiere una barrera para la progresion de melanomas
malignos uveales. La invasion fuera del ojo usualmente es a través de los canales
emisarios, venas vorticosas y arterias y nervios ciliares. Aun asi, los melanomas
coroideos pueden invadir o extenderse a través de la esclera. Algunos tumores invaden

por via posterior, a menudo a lo largo del trayecto de los nervios perforantes y vasos
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hacia el interior de la drbita, o por via anterior hacia la conjuntiva (Affeldt et al., 1980;

Shields y Shields, 1991). La afectacion extraescleral que ocurre por via posterior
puede ser dificil de detectar clinicamente, y en algunos casos puede permanecer oculta
hasta que el paciente desarrolla proptosis o signos de panoftalmitis (Shields y Shields,
1991).

El tipo infiltrante difuso de melanoma de coroides es una variante poco comun (Font
et al., 1968), que crece extendiéndose en la coroides sin producir mucho
engrosamiento. Estos son mas propensos a invadir a través de la esclera y pueden
producir una masa orbitaria mayor que el tumor intraocular. La extension extraescleral
ocurre mas frecuentemente en tumores de tipos celulares mas malignos, y
estadisticamente estos pacientes tienen un peor prondstico.

6) Nervio optico: a diferencia del retinoblastoma, que tiene una marcada
tendencia a la invasion neural, la mayoria de los melanomas uveales muestran poca
inclinacion a invadir el nervio 6ptico; incluso tumores adyacentes al disco dptico
tienden a detenerse bruscamente en el margen del mismo. Sin embargo, algunos
melanomas difusos peripapilares presentan marcada tendencia a la invasion de la
cabeza del nervio Optico, pudiendo simular clinicamente un edema de disco. A
diferencia de los retinoblastomas, los melanomas sélo se extienden en la porcion
retrolaminar del nervio optico. La siembra de células tumorales en el liquido cerebro-
espinal ha sido publicada (Sassani et al. 1985), pero no como una causa de muerte. El
pronostico sistémico de los pacientes con melanoma coroideo difuso e invasion del

nervio optico es generalmente malo.

7) Coroides: ocasionalmente aparece degeneracion pavimentosa. Se presenta
como multiples focos bien delimitados, de 1 a 2 mm de diametro, que ocupan la
porcion del fondo inmediatamente periférica al tumor. Aunque el mecanismo causal es
desconocido, presumiblemente es debida a una deprivacion en el aporte sanguineo
coroideo en el cuadrante del tumor. Histolégicamente, hay una ausencia de
coriocapilar con adhesiones entre retina y coroides acompanadas de degeneracion de

las capas retinianas externas.

8) Cristalino: melanomas de gran tamafio pueden inducir una catarata
subcapsular posterior, particularmente si hay un desprendimiento de retina secundario

de larga evolucion. Tumores més avanzados pueden producir una catarata total.
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9) Iris: los melanomas coroideos usualmente no causan alteraciones en el iris.

Sin embargo, cuando un tumor se hace grande y produce un DR total, puede ocasionar
un abombamiento anterior del iris o una neovascularizacion del mismo (“rubeosis
iridis”). Esta neovascularizacién probablemente se debe a la isquemia del segmento
posterior del globo. Histolégicamente hay crecimiento de finos vasos sanguineos y

tejido fibroso en la superficie anterior del iris.

10) Glaucoma secundario: ocasionalmente, los melanomas de la coroides
pueden producir una elevacion secundaria de la presion intraocular (PIO). En una
revision de 2.111 pacientes con melanoma uveal hubo 1.913 localizados en la
coroides; de éstos, 32 (2%) tuvieron elevacion secundaria de la PIO. La causa mas
comun fue el glaucoma neovascular y la segunda el cierre angular por desplazamiento

anterior del diafragma irido-cristaliniano (Shields et al., 1987).

3.5 Caracteristicas cito-histopatologicas

En un apartado anterior (véase ‘“clasificacion cito-histologica”, en

“2/Tumores melanociticos del tracto uveal”) ya fueron comentados los aspectos

referidos a los tipos celulares en el melanoma uveal, asi como la inicial clasificacion

de Callender (en 1931) y las modificaciones mas notorias de la misma.

Hallazgos inmunohistoquimicos

-Marcadores de diferenciacion

Intentando caracterizar los melanomas uveales mediante anticuerpos
monoclonales, inicialmente se utilizaron algunos de reconocida actividad frente a los
melanomas cutdneos (Bomanji et al., 1987). De todos los anticuerpos monoclonales
especificos frente al melanoma cutaneo el que parecid tener una mayor especificidad

frente al de uvea era el NKI/BETEB (Rajpal et al., 1983).
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Mas tarde, en un estudio (Wang et al. 1992) fue identificado un antigeno

asociado al melanoma uveal: el anticuerpo monoclonal §8-/H. La secuencia de
aminoacidos era idéntica a la del antigeno asociado al melanoma cutaneo. Este tltimo
hallazgo confirmo el hecho sugerido en otros estudios previos en los que se sefialaba

que antigenos comunes entre melanomas cutaneos y uveales.

Por otro lado, como las células de los tumores uveales melanociticos son
derivadas de la cresta neural, seria de esperar que los tumores derivados de ellas
tuvieran la proteina S-100 (Kan-Mitchell et al., 1990). Y asi, Jones y Kane (1996), en
un intento de conocer hasta qué punto los melanomas coroideos son
inmunofenotipicamente idénticos a los cutaneos, emplearon la fraccion policlonal de
S-100, constituida por una mezcla de polipéptidos presentes en un gran ntimero de
células normales y neoplésicas. Los autores encontraron grandes diferencias entre uno

y otro tipo de melanoma.

El anticuerpo monoclonal HMB-45 es una proteina obtenida del melanoma
maligno cutdneo y es un marcador de agresividad (malignidad) en las mismas, siendo
muy util en la diferenciacion entre nevus atipicos y melanomas; por ello, se aplico
también al estudio de las proliferaciones melanociticas uveales. Y asi, Sterhl et al.
(1993) valoraron la tincion con el AcMc HMB-45 en tumores oculares melanoticos y
amelanoticos, intentando distinguir entre melanocitos benignos y malignos; a su vez,
compararon la actividad de este AcMc con la del S-100. Las lesiones melanociticas se
marcaron con el HMB-45 aunque menos que con el S-100, pero no fue posible
distinguir claramente entre melanocitos benignos y malignos.

La enolasa neuronal especifica es una enzima que se encuentra en las
neuronas, pero una gran variedad de células no neuronales también pueden expresar la
enolasa neuronal especifica en diferentes grados.

Burnier et al (1991) compararon la reactividad inmunohistoquimica de 13
nevus uveales y 20 melanomas uveales para HMB-45, proteina S-100 y enolasa
neuronal especifica de muestras fijadas con formalina e incluidas en parafina. Todas
las lesiones fueron positivas para HMB-45. Las tasas de falsos negativos para la
proteina S-100 y la enolasa neuronal especifica fueron del 21 y 18%, respectivamente.
Si solo se consideran las reacciones altamente positivas, mas de la mitad de los

tumores deberian ser considerados como negativos para la proteina S-100 y la enolasa
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neuronal especifica. Los nevus se tefiian con menos intensidad que los melanomas

con estos tres anticuerpos. La expresion del HMB-45 parecia ser mayor en nevus
“activos” (con mas atipia/pleomorfismo nuclear y actividad divisional) que en los

menos activos o “inactivos” (quiescentes).

-Marcadores de proliferacion

El antigeno nuclear de proliferacion celular (PCNA) es una proteina auxiliar
relacionada con la ADN-d-polimerasa que es expresada intensamente por las células
en division; en consecuencia, se ha demostrado la relacion entre la expresion de PCNA
y la fraccidon de crecimiento, con niveles crecientes durante la fase G1 del ciclo y
decrecientes durantes las fases G2 y M. Algunos estudios han indicado que la
deteccion del PCNA en cortes incluidos en parafina de melanoma uveal estd
relacionada con el tiempo de supervivencia de los pacientes que no fueron curados
(Walton et al., 1993).

El anticuerpo monoclonal Ki-67 identifica un antigeno nuclear que es
expresado en células proliferantes: es decir, aquellas que se encuentran en las fases
GI1, S, G2 y M del ciclo celular, pero no en las células en fase de reposo (GO). El
epitopo reconocido por el AcMc Ki-67 es muy labil, siendo solo fiable su deteccion en
cortes de congelacion o en muestras citoldgicas. Mooy et al. (1990) ensayan el AcMc
Ki-67 y, aunque el objetivo de su trabajo era establecer un valor prondstico de los
melanomas en funcién de esta técnica, no fue posible demostrar una correlacion entre
el grado de inmunotincion frente a Ki-67 y la supervivencia de los pacientes.
Actualmente se puede marcar la molécula Ki-67 en el material tisular incluido en
parafina mediante el MIB-1, tras recuperacion antigénica (p.e., con microondas, olla a
presion...), constituyendo el mejor marcador inmunohistoquimico de proliferacion
celular; sin embargo, no se han realizado aun estudios importantes respecto a la

supervivencia en el melanoma uveal.

-Otros marcadores inmunohistoquimicos

Otro antigeno que puede ser detectado en cortes incluidos en parafina es el
producto anormal del gen mutante p53. El p53 es un oncogén recesivo y la expresion

del producto anormal del gen ha sido detectada en algunos melanomas uveales
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(Miyashita y Reed, 1993), aunque el significado prondstico de esta expresion es

desconocido.

3.6 Diagnostico

Melanomas del iris (Fig. 1)

El diagndstico del melanoma de iris es realizado mediante una historia
detallada y objetivando los hallazgos clinicos mediante biomicroscopia con lampara de
hendidura, gonioscopia y examen ocular completo.

Algunas pruebas complementarias aportan informacion diagndstica adicional. La
fotografia con ldmpara de hendidura puede proporcionar una mejor evaluacion de la
lesion. La angiografia fluoresceinica (AFG) puede ser 1util en demostrar la
vascularizacion de la lesion, pero no es diagnostica. La ultrasonografia tradicional
(empleando una técnica de inmersion) es de poco valor, porque la resolucion de las
estructuras de la camara anterior es escasa. Recientemente, un nuevo método de
ecografia en modo B, llamado biomicroscopia ultrasonica, ha sido desarrollado para
evaluar el segmento anterior; utiliza frecuencias elevadas, entre 50 y 100 MHz, y
proporciona una elevada resolucion en estructuras y lesiones del segmento anterior
(Byme y Green, 1992). En algunos casos, la puncidn-aspiracion con aguja fina
(PAAF) puede ser de utilidad en el diagnodstico de un melanoma de iris, pero no
deberia ser empleada a menos que los resultados vayan a influenciar la decision
terapéutica. Es importante tener en mente que la PAAF tiene limitaciones concretas;
p.e., puede ser dificil diferenciar un nevus de células fusiformes de un melanoma de
células fusiformes de bajo grado. Sin embargo, las células epitelioides suelen ser mas
facilmente reconocibles. En el caso de lesiones densamente pigmentadas, es
importante realizar preparaciones blanqueadas del aspirado para estudiar detalles

celulares con mas exactitud (Greene y Fraumeni, 1979).

Probablemente el mejor criterio diagnodstico para un melanoma de iris sea la
evidencia de crecimiento. La documentacion fotografica del incremento de tamano de

una lesion melanocitica debe hacer sospechar el diagndstico de melanoma maligno. En
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definitiva, con ldmpara de hendidura, gonioscopia y fotografias seriadas, el

oftalmdlogo puede documentar el tamafio y crecimiento del tumor sin biopsia.

Melanomas de uvea posterior (Figs. 1-7)

El diagnodstico de los melanomas de coroides comienza con su deteccion
gracias a la exploracion del fondo de ojo con el oftalmoscopio binocular indirecto, que
es la técnica mas importante en ojos con medios transparentes. En ojos con medios
opacos, el problema es mas complejo y se deben emplear determinadas pruebas
complementarias para llegar a un diagnostico exacto (Shields et al., 1987). Aun asi,
sigue existiendo controversia respecto a los métodos mas fiables en el diagnostico

clinico de esta patologia (Shields et al., 1993).

-Historia clinica

Ante un paciente con un presunto melanoma uveal se debe realizar una historia
clinica detallada, recogiendo cualquier antecedente familiar de enfermedad ocular o
cancer. El enfermo también debe ser interrogado acerca de cualquier historia pasada o
actual de enfermedad sistémica, neoplasias, intervenciones quirrgicas o problemas
oculares. Debe investigarse la posible existencia de hipertension arterial, diabetes
mellitus, vasculitis sistémica por colagenosis, cirugia reciente de catarata o glaucoma
y DMAE, para valorar el diagnostico diferencial con otras entidades. Los sintomas
clinicos que suelen referir son pérdida de agudeza visual (AV), fotopsias,
miodesopsias 0 , cuando se acompafia de un DR exudativo, alteraciones del campo
visual; el dolor no es un sintoma propio de melanoma, pero puede presentarse en casos

avanzados cuando existe glaucoma o inflamacion.

-Evaluacion sistémica

En todos los pacientes debe efectuarse un examen sistémico completo para
excluir la posibilidad de una metastasis uveal de otro tumor o para detectar metéstasis
a distancia del melanoma uveal primario. La evaluacion sistémica inicial y los estudios
de seguimiento subsecuentes estan dirigidos a las localizaciones més frecuentes de

diseminacion de la enfermedad. El higado es la localizacion predominante de las
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metastasis clinicas (71.4% suele ser también el 6rgano inicialmente afectado
y g

(45.7%). Otras localizaciones frecuentes incluyen: pulmén ( 40.0% ), tejido
subcutaneo (34.3% ) y hueso (17.1 %). El examen, por tanto, debe incluir una
exploracion fisica completa, con atencion a la piel y tejidos subcutaneos, estudios
séricos de funcion hepatica y una radiografia de térax (Gragoudas et al., 1988; Shields

et al., 1993; Wijsman et al., 1993).

Los estudios de funcion hepatica deben ser realizados rutinariamente. Los
niveles séricos de lactato dehidrogenasa plasmatica (LDH), transaminasa glutdmico
oxalacética sérica (SGOT), gamma-glutamil-transpeptidasa sérica (SGGT o y-GT) y
fosfatasa alcalina pueden ser ttiles en la deteccion de metastasis hepaticas iniciales. La
determinacion de y-GT sérica parece ser el test mds sensible. Si estos enzimas
estuvieran elevados, estaria indicado un estudio por imagen hepatico, realizando
ecografia o tomografia computarizada (TAC) abdominal y resonancia nuclear
magnética (RNM) del higado.

De todos modos, en la mayoria de los pacientes todas estas pruebas suelen ser
negativas en el momento del diagnostico del tumor primario (Shields et al., 1993).
Aunque un pequefio porcetaje de pacientes (1%) se presentan simultdneamente con
melanoma uveal primario y metastdsico, un amplio numero tienen enfermedad
microscopica en cualquier localizacion, que el clinico es incapaz de detectar con las

modalidades diagndsticas actualmente disponibles (Gragoudas et al 1998).

-Examen oftalmologico

a) Examen del ojo contralateral. El melanoma uveal primario es casi siempre
unilateral. Ya que diversas lesiones que pueden simular un melanoma suelen ser
bilaterales, como la retinosquisis degenerativa y la DMAE, un examen cuidadoso del
ojo contralateral es obligatorio. A veces, alteraciones en el ojo adelfo (p.e. una mala
visién por una retinopatia diabética severa) pueden influir en el manejo terapéutico

(Shields et al., 1993).

b) Examen ocular externo. Los vasos epiesclerales dilatados (“vasos
centinela”) y la evidencia de melanocitosis ocular hace sospechar que una masa

intraocular sea probablemente un melanoma (Shields et al., 1993).
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¢) Biomicroscopia (BMC) con Iliampara de hendidura (LH). Un

abombamiento del iris, un cristalino subluxado o una catarata cortical en sector,
pueden ser signos de un melanoma de cuerpo ciliar. Melanomas de tipo necroético o
que invaden la retina pueden ocasionar siembra celular en el vitreo anterior detectable

mediante BMC con LH.

d) Oftalmoscopia indirecta. Es el procedimiento mas importante y que mas
informacion proporciona en la evaluacién de una masa de fondo de ojo sospechosa de
ser un melanoma. El exdmen con el oftalmoscopio binocular indirecto debe ser
completado con un estudio BMC con LH y lentes indirectas de no contacto (de +90 6
+78 dioptrias) o lentes de contacto de fondo (lente de Goldmann de 3 espejos), que
permitan apreciar detalles subclinicos como pigmento naranja, degeneracion cistoide
retiniana o pequefias cantidades de LSR. Segin algunos autores, mas del 95% de los
melanomas de coroides pueden ser diagnosticados mediante oftalmoscopia binocular

(Shields et al., 1993).

e) Gonioscopia. La lente de contacto de tres espejos permite detectar la

extension mas anterior del tumor a nivel de cuerpo ciliar o angulo iridocorneal .

P Transiluminacion. Mediante la iluminacidn transpupilar o transescleral los
tumores hiperpigmentados y las hemorragias proyectan una sombra, mientras que los
desprendimientos de retina, desprendimientos coroideos serosos y tumores no
pigmentados permiten la transmision de la luz. No se usa rutinariamente como método
diagnostico, pero es esencial para localizar y determinar las dimensiones basales del

tumor cuando va a ser tratado mediante reseccion local o radioterapia.

g) Fotografia de fondo de ojo. La comparacion de fotografias seriadas permite
detectar y documentar incluso un crecimiento minimo o subclinico de lesiones
manejadas mediante observacion periddica, como nevus y melanomas de pequefio

tamano.

h) Angiografia fluoresceinica (AFG). Aunque el melanoma de coroides no
muestra un patron patognomonico, puede ser de utilidad para diferenciarlo de ciertos
pseudomelanomas, como hemorragias subrretinianas o intrarretinianas (Shields et al.,
1993); sin embargo, en muchos casos no lo diferencia de un nevus sospechoso, un

carcinoma metastasico o un hemangioma de coroides. El patron angiografico del
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melanoma de coroides varia con el tamafio, pigmentacion y efecto en estructuras

adyacentes, particularmente el EPR. De forma general, estos tumores muestran
hiperfluorescencia de los vasos intralesionales en la fase arterial o venosa precoz,
progresiva hiperfluorescencia en las fases venosa tardia y de recirculacion, e
hiperfluorescencia tardia por tincion de la masa tumoral. Ademas, dependiendo del
tamafio tumoral se observan diversos matices:

+Los tumores muy pequefios pueden ser imposibles de diferenciar de otras
lesiones pigmentadas y no presentar ninguna anomalia en la AFG a causa de un EPR
intacto.

+Un melanoma algo mas grande tiene en las fases precoces una
hiperfluorescencia moteada por la atrofia del EPR, junto con areas hipofluorescentes
por el pigmento naranja. Al avanzar el angiograma, los focos puntiformes permanecen
y suele haber tincion tardia del LSR adyacente o suprayacente.

+Los melanomas de gran tamafio, particularmente aquellos que han atravesado
la membrana de Bruch (morfologia “en champiiidn”), muestran la cldsica "doble
circulacion": durante las fases iniciales los vasos coroideos del tumor presentan
hiperfluorescencia por la presencia de contraste en su interior; la fluorescencia
simultanea de vasos coroideos y retinianos es extremadamente caracteristica de estos
melanomas. En fases mas avanzadas hay extravasacion de colorante y progresivos
puntos hiperfluorescentes; en tiempos tardios se observa la hipofluorescencia de los

grandes vasos que contrasta con la hiperfluorescencia de fondo por tincién tisular.

i) Ecografia. Se ha convertido en la técnica complementaria mas importante en
el examen ocular cuando se sospecha la existencia de un melanoma de coroides o
cuerpo ciliar. E1 COMS (Collaborative Ocular Melanoma Study, 1990) considera la
ecografia como el método mas 1util de diagndstico después de la oftalmoscopia. No
solo es imprescindible en ojos con opacidad de medios (Shields et al., 1987), sino que,
ademas, en ojos con medios transparentes aporta informacion de gran rendimiento

clinico:

- Identifica el tumor y diferencia el melanoma maligno de lesiones
simuladoras, en aproximadamente el 96% de los casos.
- Caracteriza tamafo, forma y localizacion tumoral.

- Determina las medidas del tumor,
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-En la estadificacion inicial: para documentar medidas iniciales.

-En el seguimiento: para indicar el tratamiento en casos manejado
mediante observacion (crecimiento documentado), y para valorar la

regresion o el crecimiento después del tratamiento conservador.

Las unidades ecograficas habituales, con una frecuencia de ultrasonidos entre
7.5y 10 MHz, incorporan dos modalidades A y B (Shields et al., 1993). La ecografia
en modo A (un modo de visualizacion de la amplitud o intensidad del eco respecto al
tiempo) informa sobre la reflectividad interna y los movimientos vasculares
espontaneos dentro del tumor; el modo B (la intensidad de un eco o sefal es
representada por la luminosidad en el punto correspondiente) aporta informacion
topografica bidimensional y la correlaciona con el patréon morfologico y dimensiones
del tumor. Ambas modalidades muestran unos patrones acusticos muy caracteristicos
del melanoma de coroides:

-La ecografia en modo A presenta un patrén tumoral sélido, con ecos iniciales

de elevada amplitud, una reflectividad interna baja (como consecuencia de su
arquitectura histolégica homogénea), un descenso en la amplitud de los ecos en el
interior de la masa cuya representacion grafica es una pendiente denominada angulo
Kappa, un eco prominente en la base de la lesion correspondiente a la esclera y en la
mayoria de los casos también pueden ser demostradas pulsaciones vasculares
espontaneas reflejo del flujo vascular interno. Este ultimo estudio ha caido en desuso
por el empleo de la ecografia doppler color, con la que es posible cuantificar mejor el

flujo sanguineo intratumoral (Wilson y Fraunfelder, 1978).

-La ecografia en modo B muestra una masa coroidea cupuliforme o en forma

de champifidon, un borde anterior elevadamente reflectivo, silencio acustico en el
interior del tumor (que refleja la atenuacion de los ultrasonidos a través del mismo),
excavacion coroidea y sombra orbitaria. El estudio de la interfase esclera-orbita se ha
mostrado util, pero no siempre exacto en la deteccidon de una posible extension

extraescleral.

Las nuevas tecnologias en los ultrasonidos diagndsticos incrementan la
informacion ultrasonogréfica, gracias a una mejor instrumentacion y a las técnicas de

digitalizacion en el procesado de la imagen (Coleman, 1994).
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-La ecografia doppler color (EDC) ofrece un método no invasivo para

cuantificar el flujo sanguineo "in vivo". Varios estudios han demostrado flujo
sanguineo en tumores intraoculares empleando EDC (Byme y Green, 1992; Levine y
Broach, 1995).

-Ultrasonidos de alta frecuencia (50-100 MHZ). Las frecuencias més elevadas

aportan una excepcional resolucion en las patologias del segmento anterior (aportan
mayor detalle con menor penetracion). En iris y cuerpo ciliar permiten identificar
tumores de pequefio tamafio, diferenciar quistes de tumores soOlidos y demostrar
canales vasculares.

-Ultrasonidos en imagen tridimensional (3-D). La digitalizacion permite

obtener 1imagenes secuenciales y mostrarlas en una representacion grafica
tridimensional (Coleman, 1991; Kusumano et al., 1998). La presentacion en 3-D
realza la perspectiva haciendo el diagnostico més fiable y permitiendo: 1) medidas
exactas del volumen tumoral y 2) localizacion espacial y concentracion acustica en la

lesion.

- Caracterizacion tisular mediante US: Coleman et al. (1990) han desarrollado

un método que denominan "tipificacion tisular actstica" que permite una valoracion
histolégica "in vivo" y una sub-clasificacion de los tipos de melanomas. La sub-
clasificacion puede ser Tipo B, que se correlaciona con la de Callender en el 75-80%
de los casos, y Tipo E, que relaciona subclases tumorales con asas y redes vasculares

(Shields, 1994).

Jj) Tomografia computarizada (TAC). Permite valorar tamaio y configuracion
en tumores de mas de 3 mm de elevacion y demostrar ndédulos de extension
extraescleral en casos de melanoma uveal posterior. Aunque es una técnica
prometedora, actualmente no parece tener ventajas frente a la ultrasonografia en la

estimacion del tamafio y en el diagnéstico diferencial.

k) Resonancia nuclear magnética (RNM). Esta técnica permite obtener
excelentes imagenes axiales, coronales y sagitales de los globos oculares y estructuras
adyacentes; resulta muy ttil en tumores que tienen mas de 3 mm de elevacion. Las
caracteristicas de las lesiones melanociticas en la RNM dependen de las propiedades

paramagnéticas de la melanina; la mayoria de los melanomas uveales aparecen
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hiperintensos (con respecto a la sefial del vitreo) en las imagenes en T1 e hipointensos

en T2. El empleo de agentes de contraste (como el gadolinio) mejoran la resolucion de
la imagen tumoral y permiten la diferenciacion de éste frente al liquido subretiniano.
La extension extraocular (invasion escleral, extension al nervio Optico y oOrbita) del
melanoma uveal posterior puede ser caracterizada en tamafo y extension (Recsan et

al., 2002).

) Test de captacion de fésforo radiactivo (P*°). Es una técnica raramente
empleada en la actualidad. Se basa en la observacion de que tejidos metabolicamente
activos, como las neoplasias, generalmente captan y retienen mas fosforo radiactivo
que los tejidos no neoplasicos. El empleo combinado de la ultrasonografia y el test P>
es un abordaje util para diagnosticar un melanoma uveal cuando el fondo no puede ser

visualizado (Shields et al., 1987).

m) Biopsia intraocular. Esta técnica, en cualquiera de sus variantes, no esta
justificada cuando el diagnostico puede realizarse empleando métodos menos
agresivos. Debe ser reservada para casos en los que el diagnostico es dificil y en los
que la decision terapéutica dependera de los hallazgos citologicos (Shields et al.,

1993).

-Biopsia por puncion-aspiracidon con aguja fina (PAAF): la PAAF transocular

con estudio citoldgico del aspirado puede ser Util en casos seleccionados. Los estudios
inmunohistoquimicos y citomorfométricos permiten diagnosticar y establecer un
pronostico del supuesto melanoma (Folberg et al., 1993). La diseminacion tumoral en
el trayecto de la aguja es posible en casos de retinoblastoma, que es un tumor muy
friable; sin embargo, en los melanomas la técnica parece ser relativamente segura. En
los melanomas localizados anteriormente es posible un acceso transescleral. En los de
polo posterior es necesario un abordaje a través de la pars plana, haciendo vitrectomia
(VPP), o bien sin vitrectomia visualizando la punta de la aguja mediante

oftalmoscopia indirecta (Sahel y Albert, 1994; Eide et al., 2001).

-Biopsia incisional: hay circunstancias en las que la biopsia incisional de un

tumor intraocular puede estar justificada con proposito diagndstico. En tumores
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localizados posteriormente se realiza un abordaje transvitreo mediante VPP. En los

situados anteriormente es posible hacerlo via transescleral, tallando un tapete escleral
del 80% de espesor y realizando una biopsia en su lecho. El peligro potencial de
siembra de células tumorales en los tejidos extraoculares con este método aun no esté

aclarado.

n) Perimetria. Tanto lesiones benignas como malignas pueden producir
escotomas absolutos o relativos por lo que el examen del campo visual no es util en la

evaluacion de un tumor intraocular.

i) Diagnostico inmunologico

Las técnicas inmunologicas, ain en desarrollo, parecen prometedoras en el

diagnostico del melanoma uveal primario y de sus metastasis.

-Hallazgos inmunohistoquimicos (IHQ): Anticuerpos monoclonales.

Las técnicas inmunohistoquimicas, basadas en el empleo de anticuerpos
monoclonales para el diagnostico del melanoma de tivea, son relativamente recientes.
Los anticuerpos monoclonales constituyen un excelente reactivo por su alta
especificidad, reconociendo un unico determinante antigénico (epitopo) en una
molécula. Diversos estudios han documentado la presencia de antigenos asociados al
melanoma (AAM), tanto en tumores uveales primarios (Donoso et al., 1985; Donoso
et al., 1986) como en focos metastasicos (Donoso et al., 1985). Algunos de estos
estudios indican la presencia de un antigeno elevadamente glicosilado en un elevado

porcentaje de melanomas uveales.

El empleo de las técnicas inmunohistoquimicas podria mostrarse util en la
diferenciacion entre nevus y melanomas uveales y en el andlisis de la supervivencia de

los pacientes tras la enucleacion.

-Inmunoescintigrafia (gammagrafia)

Esta técnica consiste en la inyeccidon a pacientes con sospecha de melanoma
uveal de fragmentos de anticuerpos monoclonales (concretamente el MoAb 225.285),

marcados con sustancias radiactivas (tecnecio’ metaestable, Tc’’), pudiendo
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reproducir la imagen del tumor en una gammacamara (Bomanji et al., 1987). Schaling
et al. (1991) han probado la inyeccién del AcMc HMW-MAA. Aunque este anticuerpo
monoclonal se expresa "in vitro" en los melanomas oculares, su aplicacion en la
inmunoescintigrafia es todavia incierta. Bomanji et al. (1987) estudiaron 10 pacientes
con melanoma uveal y en 5 de ellos que presentaban un melanoma uveal tipico la
inmunoescintigrafia fue positiva. Esta técnica se ha perfeccionado en los tltimos afios;
Scheidler et al. (1992) han conseguido €xitos diagndsticos en el 78% de los casos. En
el futuro estas técnicas pueden mostrarse aun mas utiles en el diagndstico y control de

pacientes con melanoma uveal.
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Fig. 1.- Melanoma del iris: aspectos clinico e histoldgico
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Fig. 2.- Melanoma de coroides: imagen clinica

Fig. 3.- Melanoma de coroides: resonancia magnética.
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Fig. 4.- Melanoma de coroides: aspecto macroscopico
y microscopico (tipo fusocelular)

Fig. 5.- Melanoma de coroides: imagen clinica e histoldgica (necrosis masiva)
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Fig. 6.- Invasion venosa (vortex)

Fig. 7.- Extension extracapsular

54



MENU SALIR

3. 7 Tratamiento

Melanomas del iris

Con un mejor conocimiento del comportamiento clinico de los melanomas de
iris, el tratamiento ha pasado a ser mas conservador. Gradualmente ha llegado a ser
aceptado que los melanomas de iris circunscritos ofrecen un pronostico mucho mejor
de lo que previamente se consideraba, y que la iridectomia quirurgica en sector es
frecuentemente curativa (Zimmerman, 1986). Melanomas de iris circunscritos que se
extienden posteriormente hacia el cuerpo ciliar son tratados habitualmente mediante
iridociclectomia o modificaciones de ese procedimiento. En los tultimos afios, ha
habido una progresiva tendencia a controlar muchos melanomas de iris mediante
observacion periddica en lugar de intervencion quirurgica. Un estudio de 175 casos
mostrd que solo alrededor del 5% de lesiones melanociticas de iris sospechosas no
tratadas presentaron evidencia de crecimiento durante los primeros 5 afios tras su
deteccion (Territo et al., 1988). Asi, pues, la mayoria de lesiones melanociticas

circunscritas del iris no requieren extirpacion quirdrgica inmediata.

En definitiva, la actitud clinica apropiada varia dependiendo de si el tumor es
circunscrito o difuso (Geisse y Robertson, 1985; Shields et al., 1983). Las opciones de

tratamiento incluyen:

1) No tratamiento, con cuidadosa observacion, incluyendo fotografias

seriadas (en pacientes asintomaticos con lesiones estables).

2) Con crecimiento documentado, cirugia excisional: iridectomia, si el tumor
esta restringido al iris; iridotrabeculectomia o iridociclectomia, cuando el tumor se

extiende hacia el cuerpo ciliar (Memmen y McLean, 1990).

3) Enucleacion, en algunos pacientes con afectacion difusa del iris,
afectacion de mas de la mitad del iris y dngulo de la cdmara anterior y crecimiento
documentado, afectacion extensa del iris y glaucoma intratable, tumores grandes

irresecables y/o extension extraocular, asi como en tumores en 0jos sin vision salvable.
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Melanomas de uvea posterior

1.Generalidades. Controversia respecto a la enucleacion:

El manejo de los melanomas de la uvea posterior ha sido objeto de
considerable controversia. La enucleacion, tradicionalmente el principal tratamiento de
estos tumores, ha llegado a ser cuestionada (McLean et al., 1980; Shields et al., 1991;
Zimmerman et al., 1980) y, en consecuencia, otras opciones terapéuticas han sido
empleadas en los ultimos afnos (Robertson, 1989; Shields et al., 1993; Shields y
Shields, 1992). La base de la controversia radica en dos factores: 1°) la limitada
cantidad de datos disponibles respecto a la historia natural del tumor en pacientes no
tratados y 2°) la ausencia de un numero suficiente de pacientes, agrupados y
contrastados, segiin factores de riesgo conocidos y no-conocidos y tratados mediante
diferentes técnicas para comparar su eficacia. La terapia con radiacion se ha visto tan
efectiva como la enucleacion (Augsburger et al., 1990; Seddon et al., 1990) y fué
evaluada como una alternativa a la enucleacion en un ensayo clinico prospectivo
randomizado del COMS (Earle et al., 1987; Nakamura et al., 1996; Straatsma et al.,
1988).

La mayoria de los melanomas uveales se tratan rdpidamente una vez
diagnosticados. Gallagher et al. (1988) encontraron que, en un 47% de los pacientes,
el tratamiento fue iniciado cuatro o mas meses después de la presentacion, pero en la
mitad de estos casos el retraso fue intencionado, ya que eran pacientes con tumores
pequefios que fueron observados para que el crecimiento apoyara el diagndstico de
melanoma maligno. A diferencia del retinoblastoma, el retraso en el tratamiento del

melanoma uveal no empeora la supervivencia (Gass, 1980).

~Metastasis tras la enucleacion:

La deteccion de metéstasis es poco frecuente en el momento de la
enucleacion u otro tipo de tratamiento, pero los datos de supervivencia de pacientes
con melanoma de uvea posterior manejados con enucleacion indican que la tasa de
mortalidad por melanoma metastasico alcanza un maximo en los 2-3 primeros afos
tras la cirugia. La ausencia de datos de pacientes sin tratar con melanoma de tvea

posterior hace que el significado exacto de esta observacion no esté claro.
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Han sido ofrecidas varias explicaciones para la aparente relacion entre la

enucleacion y la elevada tasa de mortalidad relacionada con el tumor durante el
intervalo de los 2-3 afios postenucleacion, incluyendo las siguientes:

a) La enucleacion disemina células tumorales y acelera la enfermedad
metastasica ("Hipotesis de Zimmerman") (Zimmerman et al., 1978; Zimmerman et al.,
1979; Zimmerman et al., 1980).

b) La creciente tasa de mortalidad tras la enucleacion refleja el potencial
maligno de los tumores en el momento del tratamiento y no estd causalmente
relacionada con la enucleacion en si.

c¢) La eliminacion del tumor primario altera los mecanismos de defensa del

huésped y desenmascara la enfermedad metastésica subclinica pre-existente.

Apoyandose en la primera de las explicaciones, la "hipdtesis de
Zimmerman", que postula que el trauma quirargico podria promover la diseminacion
de las células tumorales (Niederkorn, 1984; Wilson y Fraunfelder, 1978; Zimmerman,
1986), algunos investigadores han cuestionado la eficacia de la enucleacion e incluso
han planteado que la enucleacion puede causar o estimular las metastasis (McLean et
al., 1982; Niederkorn, 1984; Wilson y Fraunfelder, 1978; Zimmerman et al., 1978). La
terapia con radiacion se ha visto tan efectiva como la enucleacion (Augsburger y
Gamel, 1990; Seddon et al., 1990) y esta siendo evaluada actualmente como una
alternativa a ésta en un ensayo clinico prospectivo “randomizado” (Nakamura et al.,
1996; Straatsma et al., 1988).

Otros autores, sin embargo, argumentan que otro tratamiento que no sea la
enucleacion raramente puede estar justificado en el melanoma maligno uveal

(Manschot y van Strik, 1987; Manschot y van Strik, 1992; Seigel et al., 1979).

~Metastasis subclinicas:

a) Concepto: influencia en la evolucion y prondstico. Uno de los asuntos aun
sin resolver respecto a la enucleacion estd relacionado con el concepto de la
enfermedad metastasica subclinica en el momento del diagndstico del. tumor primario
(Wang et al., 1993). Aproximadamente, el 40% de los pacientes con melanoma uveal
tratados con enucleaciéon mueren en un plazo de 10 afios de enfermedad metastasica,

generalmente localizada en el higado (Zimmerman et al., 1980). A pesar de esto, la

57



MENU SALIR

evidencia clinica de enfermedad metastasica en el momento del diagnéstico del tumor

primario es rara, siendo detectada en solo 1-2% de los pacientes usando métodos
convencionales (Shields et al., 1991). Estos datos y diversas investigaciones al
respecto sugieren que la enfermedad metastasica subclinica puede ser mas comun de
lo que se sospecha actualmente (Donoso et al., 1985; Donoso et al., 1986; Gherardi et
al., 1985). Estas metastasis podrian permanecer en estado de inactividad durante afos,
manteniéndose bajo control por los mecanismos de defensa del huésped. Basandose en
estos hallazgos, la deteccion precoz de enfermedad metastasica en pacientes con
melanoma uveal podria mejorar el manejo clinico de este proceso e incrementar
nuestro conocimiento sobre su historia natural y los mecanismos de tumorogénesis y

metastasis.

b) Caracteristicas bioldgicas de las metastasis del melanoma de uvea. La
patogénesis de las metastasis tumorales constituye un complejo fendmeno biologico.
El desarrollo de metastasis clinicas depende de una constante interrelacion entre las
propiedades de las células tumorales y el huésped. Estas aparecen cuando ciertas
células tumorales evaden o superan los mecanismos de defensa del huésped o incluso
los utilizan en su propio beneficio (Fidler et al., 1978).

Es posible que las manipulaciones quirargicas puedan diseminar células
tumorales en la circulacion. Los melanomas uveales tienen tendencia a la
diseminacion hematogena, y la elevada vascularizacion de la coroides junto con la
ausencia de canales linfaticos puede explicar en parte este fendmeno; en examenes
histologicos se ha demostrado invasion de los canales vasculares por células del
melanoma. Ademads, ha sido publicado que la enucleacion podria alterar los
mecanismos inmunologicos del huésped y asi incrementar la posibilidad de metéstasis
(Niederkorn, 1984). A pesar de la ausencia de una bien documentada diseminacion de
células tumorales secundaria a la cirugia y de que atn no estd claro el significado
prondstico de la presencia de estas células en la circulacion, se considera que el trauma
quirargico deberia ser minimizado para limitar la posibilidad de diseminacion
hematogena (Shields y Shields, 1992).

Ya que el nimero de células de melanoma circulantes se piensa que es bajo,
seria interesante la deteccion exacta de estas células en la circulacion, particularmente

el perfil temporal de la concentracion celular durante y después de la cirugia.
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c) Diagndstico de metastasis subclinicas. Las técnicas con anticuerpos

monoclonales (AcMs) pueden tener un futuro papel en la valoracion exacta de la masa
tumoral. En otro tipo de cdnceres, como el carcinoma de mama, los AcMcs han sido
empleados para detectar metastasis subclinicas donde otras técnicas convencionales
han fallado. Los AcMs anti-idiotipo también han sido empleados para monotorizar la
presencia de células tumorales en un paciente con linfoma antes de que la recidiva
fuese clinicamente aparente.

En el melanoma uveal podria ser factible emplear AcMs para diagnosticar
metastasis subclinicas. Recientemente han sido desarrollados dos AcMs, Mab8-1H y
MEA491, que se unen a un antigeno asociado al melanoma (AAM) elevadamente
glicosilado presente en melanomas uveales (Donoso et al., 1985; Donoso et al., 1986)
y cutaneos (Atkinson, 1984). Estos AcMs fueron usados en un estudio para determinar
los niveles del AAM en suero de pacientes tratados por melanoma de ivea posterior
que subsecuentemente desarrollaron metastasis sistémicas. Fueron observadas
elevaciones significativas de los niveles séricos de AAM en pacientes con melanoma
metastasico documentado al compararlos con los de pacientes sin metéstasis
documentadas (Donoso et al., 1986).

La eficacia en la deteccion de metastasis subclinicas usando AcMs estd aun
en investigacion. En un caso publicado (Donoso et al., 1985) empleando el anticuerpo
monoclonal Mab8-1H fue demostrada la presencia de células de melanoma en la
biopsia hepatica. Debido al pequenio nimero de células que son dispersadas en las
metastasis hematdgenas de tumores s6lidos como el melanoma uveal, la deteccion de
células tumorales en sangre es dificil y necesitan ser desarrolladas técnicas mas

sensibles y especificas.

La tecnologia del DNA recombinante ofrece un eficaz instrumento en la
demostracion de células tumorales metastasicas. La deteccion de material genético
como DNA o RNA de células tumorales en sangre circulante tiene ventajas
significativas sobre los métodos inmunoldgicos tradicionales: elevada especificidad
conferida por las secuencias genéticas, elevada sensibilidad debido a los mecanismos
de amplificacion inherentes al DNA y procedimientos de laboratorio bien
estandarizados y simples de realizar. Las técnicas de deteccion molecular requieren 2
pasos: primero es necesario identificar la secuencia genética de un antigeno que sea

expresado especificamente en tumores y no esté presente normalmente en sangre
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periférica; en segundo lugar es necesario idear una técnica sensible y especifica para

detectar el gen o producto genético en el suero.

Han sido estudiados dos posibles genes que codificarian antigenos
especificos de melanoma uveal:

1) El primero es un antigeno asociado al melanoma uveal que es reconocido
por el Ac monoclonal Mab8-1H (Donoso et al., 1985). E1 Mab8-1H se ha visto capaz
de unirse a los AAMs retenidos en el 37% de secciones tisulares fijadas en
formaldehido e incluidas en parafina (Donoso et al., 1985; Folberg et al., 1985). En un
estudio, Mab8-1H se uni6 a mas del 90% de los melanomas uveales analizados
indicando la alta prevalencia de este AAM en los tumores (Donoso et al., 1985;
Folberg et al., 1985). Para caracterizar la estructura molecular de este gen, Wang et
al.(1992) clonaron y secuenciaron este AAM uveal. El andlisis de la secuencia de
nucledtidos del gen AAM revelo que da lugar a una proteina transmembrana,
compuesta por 238 aminodcidos y un peso molecular de unos 25 kD. El andlisis de la
secuencia de aminodcidos indic6 que la proteina tenia 4 posibles dominios
transmembrana. El gen AAM pertenece a una nueva familia proteica cuyos miembros
comparten una remarcable homologia secuencial sugiriendo un gen ancestral comun.
Todas las proteinas codificadas por estos genes han sido implicadas en la regulacion
del crecimiento. Los autores analizaron la expresion genética de este AAM ocular
usando “southern y northern blots”. Parece existir una expresion incrementada de este
gen al determinar (mediante “northern blot”) los niveles elevados de RNAm en tejidos
de melanoma uveal.

2) Otro gen candidato es el gen de la tirosinasa (Smith et al., 1991), que es
tejido-especifico en los melanocitos. El enzima tirosinasa esta implicado en la via
sintética de la melanina, convirtiendo la tirosina en dopa y dopaquinona. Ya que la
melanina estd presente so6lo en melanocitos, la deteccion de transcripcion de tirosinasa
en sangre periférica indica la presencia de melanocitos circulantes. Estos
probablemente representan células de melanoma, ya que no se tiene conocimiento de

la presencia de melanocitos normales en sangre periférica.

Diversos abordajes de biologia molecular pueden usarse para detectar el
material genético de productos tumor-especificos. Si hay una amplificacion o
reorganizacion genética (ADN) puede emplearse el “southern blot”. La actividad

transcripcional de un gen (es decir, mRNA) puede también medirse directamente con
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el “northern blot”. Ambos métodos son extremadamente especificos debido a la

exclusiva secuencia de nucleédtidos de la sonda de DNA empleada para visualizar los
fragmentos concretos de DNA o mRNA. Sin embargo, los métodos pueden no ser
suficientemente sensibles para detectar pequefias cantidades de DNA o mRNA
presentes en el torrente sanguineo.

Usando transcriptasa inversa y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
Smith et al.(1991) detectaron células de melanoma maligno circulantes en pacientes
con melanoma cutaneo metastasico. El mRNA de sangre periférica fue extraido y
convertido en cDNA por la transcriptasa inversa. El cDNA fue posteriormente
amplificado usando la PCR y sondas DNA especificas para el gen de la tirosinasa.
Cebadores especificos ("primer" o fragmento de DNA u oligonucleo6tido
monocatenario) fueron empleados para realizar una segunda reaccion de amplificacion
e incrementar el rendimiento de la reaccion. Debido a la elevada eficiencia inherente a
la amplificacion con PCR ha podido detectarse el mRNA equivalente a dos células
tumorales por milimetro de sangre. Fueron examinadas muestras de sangre de 7
pacientes con melanoma maligno de las que cuatro dieron resultados positivos, asi
como 8 muestras de control de las que todas resultaron negativas (Smith et al., 1991).

Actualmente, en algunos laboratorios (Wang et al., 1993) se estan
investigando las técnicas anteriores para detectar metastasis subclinicas de melanoma
uveal. Para demostrar la viabilidad de la técnica, Wang et al. (1993) extrajeron el
mRNA total de células de melanoma en cultivo y usando transcriptasa inversa
obtuvieron el cDNA de la tirosinasa. Fueron realizadas varias PCRs empleando
cebadores de DNA tirosinasa-especificos para examinar la cantidad presente de cDNA
de tirosinasa. En la electroforesis en gel de agarosa fue demostrada la presencia del
cDNA de la tirosinasa tras la amplificacion con PCR. En este laboratorio estan
actualmente en curso estudios adicionales de la técnica y su aplicacion al diagnostico

clinico de micrometastasis de melanoma uveal.
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Como conclusiones y respecto a perspectivas futuras podemos subrayar que:

1) El uso de técnicas de biologia molecular, como la PCR, puede mejorar
significativamente nuestra capacidad para detectar metéstasis subclinicas en pacientes
con melanoma uveal.

2) Aunque parece probable que la presencia de células de melanoma en el
torrente sanguineo incremente la probabilidad de metastasis, son necesarios estudios
mas definitivos para determinar la relacion entre la presencia de células tumorales
circulantes y la evolucién del paciente.

3) Hasta que tales estudios estén completos, el manejo clinico del melanoma
uveal primario y sus metdstasis continuard siendo controvertido. Los clinicos deben
considerar cada situacién clinica individualmente y seleccionar el plan de tratamiento

mas eficaz para cada paciente.

Modalidades terapéuticas

1) Factores que condicionan la eleccion terapéutica

Diversos factores deben ser tenidos en cuenta al recomendar el manejo
terapéutico de un paciente concreto con un melanoma uveal posterior, como: tamarfio,
localizacion, patrén de crecimiento y signos de actividad del tumor, estado visual del
ojo afecto y del contralateral, asi como la edad y estado general del paciente.

Uno de los factores mas importantes a la hora de decidir el tipo de
tratamiento es el tamario del tumor. Los melanomas de coroides y cuerpo ciliar han
sido categorizados arbitrariamente por su tamano de maneras diferentes. Aunque una
categorizacion basada en el volumen del tumor es logicamente apropiada, actualmente
no hay ningun método simple y fiable para valorar el volumen tumoral. La practica
comun de multiplicar maximo diametro basal, minimo diametro basal y grosor, da
lugar s6lo a una valoracion grosera del volumen real. La categorizacion por tamafios
mas frecuentemente empleada por los clinicos estd en funcion del méximo didmetro
basal y de la altura, elevacion o grosor. En la practica clinica, la base del tumor puede

ser estimada en diametros de disco optico (DD) (1 DD = 1.5 mm). La elevacion media
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puede ser estimada en dioptrias (3 dioptrias = 1 mm). Para proporcionar medidas mas

exactas deben ser empleadas otras técnicas como la ultrasonografia.

De este modo, todas las lesiones de tamafio inferior a 5 mm de didmetro y 2
mm de elevacion se consideran nevus. Un melanoma de tamafio pequefio es aquel que
presenta un didmetro mayor comprendido entre 7-10 mm y un grosor entre 2-3 mm.
Un melanoma de tamafio medio es el que tiene un diametro mayor entre 10-15 mm y
una elevacion comprendida entre 3-5 mm. Un melanoma de tamafio grande es aquel
cuyo didmetro mayor es superior a 15 mm y/o la altura es mayor de 5 mm. Los
melanomas muy grandes son los que superan los 10 mm de elevacion o altura

(Capeans, 1993; Shieds et al., 1991).

Aunque desde el punto de vista oftalmologico se usa tanto el diametro como
el grosor del tumor para determinar el tamafio, la mayoria de los patélogos aplican una
caracterizacion mas simple basada s6lo en la mayor dimension del tumor. Los
melanomas malignos uveales son divididos en tres grupos: pequefio, si el diametro
mayor es de 10 mm o menos; mediano, si es de 11-15 mm; y grande, si el didmetro

mayor mide més de 15 mm.

La mayoria de los autores consideran que los melanomas “pequefios” ( entre
2 y 3 mm de grosor y menos de 10 mm de diametro) pueden ser manejados mediante
observacion periodica hasta que el crecimiento esté documentado. Sin embargo, esta
justificado emplear tratamiento activo (radioterapia local o termoterapia transpupilar)
en pequefios melanomas si muestran signos de actividad en la visita inicial (Shields et
al., 2002). El manejo de los melanomas de tamafio “medio” (entre 3 y 5 mm de altura
y/o entre 10-15 mm de didmetro) puede incluir observacion periddica, radioterapia,
termoterapia transpupilar, reseccion local o enucleacion, dependiendo de otros
factores ya explicados. Los melanomas “grandes” (entre 5 y 10 mm de grosor y/o mas
de 15 mm de didmetro) son manejados generalmente con radioterapia, reseccion local
o enucleacion, también dependiendo de diversos factores. Los melanomas “muy
grandes” (mayores de 10 mm en grosor) son generalmente tratados mediante
enucleacion, porque los métodos conservadores de terapia resultan finalmente en un

considerable deterioro visual en la mayoria de los casos y el paciente no deberia estar
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sometido al seguimiento estrecho, por la morbilidad ocular asociada que acompafia

frecuentemente al tratamiento conservador .

2) Seleccion del tratamiento

Hasta que los controvertidos aspectos del tratamiento del melanoma de tivea
posterior estén resueltos, el manejo ideal de un paciente concreto seguird siendo
desconocido (Fine, 1987). El método de tratamiento deberia ser cuidadosamente
seleccionado para conseguir controlar el tumor y mantener la vision cuando esto pueda
lograrse sin poner en peligro el estado sistémico del paciente.

El paciente debe ser informado de que, de acuerdo a los conocimientos
actuales, radioterapia y enucleacion conllevan una tasa de mortalidad semejante. Debe
ser avisado del pronostico visual tras los métodos de tratamiento y debe programar los
examenes de seguimiento oculares y sistémicos. La decision definitiva respecto al
tratamiento debe ser tomada por el paciente y el oftalmologo una vez que todos los

factores hayan sido considerados (Shields y Shields, 1993).

Las opciones actuales de tratamiento en melanomas de tamafio “mediano” y

“grande” son:

a) Estandar:

1) Observacion cuidadosa y frecuente; es una opcién para pacientes con
tumores “pequenos”, en los que el diagndstico es incierto o el crecimiento del tumor
no ha sido documentado. También es prudente en los pacientes asintomaticos con
lesiones estables, en los ancianos, en los gravemente enfermos, y quizas en los
pacientes con un tumor en crecimiento en su unico ojo util (Augsburger, 1993; Gass,
1980; Mims y Shields, 1978).

2) Irradiacion:

- Local, con placas de cobalto-60, yodo-125 (irradiacién gamma), o 106-
Rutenio (irradiacion beta) (Lommatzsc, 1986; Packer et al., 1992; Shields et al., 1993).

- Externa, con haz de protones (equipo especializado en el Massachusetts
General Hospital, Boston-MA- ) (Gragoudas et el., 1987; Gragoudas, 1994; Seddon et
al., 1985; Seddon et al., 1990); Iones de helio ( equipo especializado en Laboratorios
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Lawrence Berkley, San Francisco-CA-) (Char et al., 1990; Char et al., 1993; Char,
1994; Linstadt et al., 1990).

3) Enucleacion (Mieler, 1994; Shields y Shields, 1992).

4) Enucleacion con irradiacion preoperatorio, con haz externo (PERT)

(Augsburger, 1987; Char y Philips, 1985).

b) Bajo evaluacion clinica:

El manejo de melanomas coroideos “medianos” y “grandes” es
controvertido. Algunos investigadores creen que la supervivencia tras la terapia con
radiacidon es probablemente comparable a la supervivencia tras la enucleacion; sin
embargo, hay prominentes oftalmdlogos que discrepan (Augsburger et al, 1990;
Gragoudas et al., 1988; Mieler, 1994; Seddon et al., 1985). El COMS es un ensayo
clinico multicéntrico (42 centros clinicos de EE.UU), “randomizado”, controlado, que
compara la supervivencia de los pacientes con melanomas coroideos de “mediano” y
“gran tamafio” con una de las dos estrategias de manejo (Straatsma et al., 1988). Tales
ensayos clinicos de tratamiento estan ahora justificados porque la tasa de error
diagnodstico de melanomas de coroides ha ido descendiendo a menos del 0.5%; en la
primera publicaciéon del estudio 5 de mas de 1000 casos fueron erroneamente

diagnosticados.

El pronostico para cualquier paciente con melanoma intraocular recidivante
es malo, independiente del tipo celular o estadio. La cuestion y seleccion de
tratamiento adicional depende de muchos factores, incluyendo la extension de la
lesion, tratamiento previo y localizacion de la recidiva, edad y salud del paciente, asi
como las consideraciones individuales del mismo. Los ensayos clinicos son

apropiados y deberian ser considerados siempre que sea posible.

2. Modalidades terapéuticas

a) Observacion periodica. El manejo de pequefios melanomas sospechosos
generalmente implica un periodo de observacion de posibles signos de crecimiento de
la lesion u otros cambios. Actualmente no existe evidencia de que la observacion de
pequefios tumores coroideos incremente la mortalidad relacionada con el tumor; sin
embargo, no ha sido establecido si los pacientes cuyos tumores se les permite crecer

antes de ser tratados son situados con mads riesgo de metéstasis. Un ensayo clinico
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“randomizado” que pudiese determinar de forma concluyente la conveniencia de la

observacion probablemente no es posible (Augsburger, 1993). Los estudios
pronosticos han mostrado que muchas pequenas lesiones tienden a permanecer
inactivas y crecen lentamente con poco o ningun potencial metastasico (Gass, 1980).
Ademads, algunas publicaciones sugieren que la enucleacion podria facilitar las
metastasis. El manejo apropiado de tales lesiones sigue siendo controvertido, pero el
examen periddico sin intervencion debe ser considerado antes de la intervencion
terapéutica cuando la lesion sea menor de 10 mm de didmetro y 2-3 mm de altura. Las
pruebas mas sensibles para documentar el crecimiento son la ultrasonografia y la
fotografia, y deberian ser repetidas cada 6 meses o 1 afio, 0 mas frecuentemente si se
sospecha crecimiento. La importancia del seguimiento y la comunicacion de nuevos
sintomas deberia ser inculcada al paciente, porque a veces los tumores pueden mostrar
un crecimiento bastante rapido.

El hallazgo clinico mas importante que se correlaciona con el prondstico tras
el tratamiento es el tamafio del tumor (Gragoudas, 1994). El potencial maligno de
grandes lesiones melanociticas es suficientemente elevado como para justificar un
tratamiento inmediato tras el diagndstico. Por ello, la relacion riesgo-beneficio no
justifica la observacion de melanomas “medianos” o “grandes”, excepto en las raras
situaciones clinicas en las que el diagndstico estd en duda (Gragoudas, 1992).

La observacion es una opcion adecuada para pacientes en los que el
diagnoéstico es dudoso o el crecimiento del tumor no estd documentado. La
observacion también es prudente en casos asintomaticos con lesiones estables,
particularmente pacientes ancianos o severamente enfermos y en pacientes con
crecimiento tumoral en su unico ojo util. No se han observado muertes por metéstasis
en pacientes con melanoma de coroides de medidas inferiores a 7x7x2 mm (Char,
1978). Para clarificar las opciones terapéuticas fue disefiado el COMS (Staatsma,
1988). Debido a que no hay acuerdo respecto al manejo de melanomas uveales
“pequenos”, los investigadores del COMS seleccionardn un tratamiento, que es
frecuentemente la observacion, tras comentarlo con los pacientes. Para los pacientes
con tumores “medianos” y “grandes” se han realizado ensayos clinicos prospectivos y
“randomizados” que han sido publicados recientemente (Melia et al., 2001; Sieving,

2001; Jampol et al., 2002).
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b) Fotocoagulacion. La fotocoagulacion con arco de xenon o laser de argon

es un método de destruccion local de melanoma de coroides sin sacrificar el ojo
afecto.

Es empleada mucho menos frecuentemente que hace 20 afios; sin embargo,
todavia es un método util para pequeiios melanomas de coroides seleccionados ( p.e.,
no puede ser empleada en tumores del cuerpo ciliar). Debido a que requiere multiples
sesiones terapéuticas y que puede originar traccion vitreorretiniana, la radioterapia se
ha hecho mas popular en los ultimos afios.

En el momento actual, la fotocoagulacién tiene unas aplicaciones muy
limitadas. Estd indicada en pequefios melanomas con evidencia de crecimiento o
signos de actividad; sin embargo, los tumores pequefios son seguidos sin ninguna
intervencion en la mayoria de los centros debido a su curso aparentemente benigno.
También se emplea en melanomas de mediano tamafio seleccionados y como
tratamiento suplementario para un tumor residual o recidivante, tras otras modalidades
terapéuticas como radioterapia o reseccion local (Shields, 1994). Gragoudas et al.
(1992) emplean esta técnica solo para recidivas marginales observadas tras irradiacion
con protones, ya que éstas generalmente representan extensiones planas del tumor que
pueden ser facilmente fotocoaguladas.

La técnica consiste en intensas y repetidas aplicaciones de fotocoagulacion
alrededor del tumor, para disminuir su aporte sanguineo y directamente sobre el tumor,
para destruir sus células. Suele requerir entre 4 y 10 sesiones terapéuticas para
alcanzar el resultado adecuado: una cicatriz deprimida, compuesta por una fina capa
de tejido fibroglial sobre la esclera desnuda (Shields, 1994).

La tasa de fallos tras fotocoagulacion es elevada y recidivas tumorales han
sido observadas muchos afios después de la fotocoagulacion. Ya que los efectos
térmicos pueden no extenderse mas alld de las capas superficiales del tumor, es dificil
determinar si el melanoma ha sido destruido y siempre hay riesgo de extension
extraescleral. La presencia de decoloracion amarillenta sobre el tumor tratado es
frecuentemente confundida con esclera desnuda, pero puede representar realmente una
cicatriz fibrotica. En tales casos, las células malignas pueden continuar creciendo bajo
la superficie de la lesion (Gragoudas, 1992; Shields, 1994). El tratamiento mediante
fotocoagulacion es frecuentemente mas efectivo si el tumor tiene menos de 3 mm de

grosor, medido por ultrasonografia (Shields, 1994).
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Por ultimo, la terapia fotodinamica (que implica la inyeccién de colorantes

fotosensibilizantes seguida de irradiacion laser en el pico de absorcion del colorante
usado) es una nueva y prometedora modalidad (Panagopoulos et al., 1989). Los
ensayos iniciales con colorante derivado de la hematoporfirina y fotocoagulacion con
laser no se han mostrado efectivos en la destruccion de melanomas uveales (Schmidt-

Erfurth et al., 2002).

¢) Radioterapia. La radioterapia es el método de tratamiento conservador
mas ampliamente usado para los melanomas de Givea posterior y, a pesar de la relativa
radiorresistencia de estas lesiones, su efectividad en destruir melanomas ha sido bien

documentada.

Existen dos principales téncnicas radioterapéuticas para los melanomas uveales:

a) Braquiterapia o placas radioactivas suturadas a la esclera sobre el area del
tumor (Lommatzsch, 1986; Packer et al., 1992; Shields et al., 1993): diversas placas
oftdlmicas pueden ser efectivas en el tratamiento de melanomas de “mediano” tamafo:
cobaltoéo, ruteniol%, iridio'*? e i0odo'* (Gragoudas, 1992).

Stallard (1961) fue el primero que popularizd6 el empleo de placas de
cobalto™/ Co® en el tratamiento de melanomas de coroides. Los resultados iniciales
fueron muy prometedores, pero una gran morbilidad ocular y, especialmente, una
vasculopatia por radiacion visualmente destructiva se desarrolld entre 2 y 3 afios tras
la irradiacion (Guyer et al., 1992). Aunque recientemente han sido publicados mejores
resultados con el uso de placas de cobalto, debido a la relativamente alta incidencia de
complicaciones con esta terapia han sido utilizados otros is6topos que irradian al
melanoma uveal mas selectivamente.

Un aplicador de radiacién beta empleando rutenio’”/Ru'® ha sido
ampliamente usado en Europa (Lommatzsch, 1986). Con este aplicador se podia lograr
una significativa preservacion de estructuras normales y una reducida exposicion
radioactiva de los técnicos. Sin embargo, debido a que la penetracion de la irradiacion
es limitada con esta placa es recomendada generalmente para tumores de menos de 15
mm de didmetro basal y 5 mm de altura.

El iodo'” (1'%, emisor de radiacion gamma, puede ser protegido de forma

efectiva y se ha hecho una popular placa radioactiva para el tratamiento de los
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melanomas de Gvea en los EE.UU (Packer et al., 1992). Tiene mayor penetracion que

las placas de Ru'®

y pueden ser tratados tumores de hasta § mm de elevacion. Debido
a su relativamente corta vida media, las placas de I'* son mas costosas que las de Co®
y su dosimetria mas complicada. Su proteccion efectiva puede reducir el dafio a las
estructuras normales, pero, por el limitado campo de irradiacion, el riesgo de recidivas
locales es mayor que con aplicadores de Co®.

Las indicaciones relativas para el uso de diferentes placas radioterapéuticas
son inciertas, pero la eleccion del is6topo depende en parte de la elevacion del tumor

tratado. Ru'® ¢ 1'%
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son probablemente mejores para tumores minimamente elevados,
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para tumores medianos y Co’~ para melanomas muy elevados. En tumores
« ” : . . . :

grandes” se ha visto una mejor agudeza visual y una menor incidencia de glaucomas
. . 12 .

secundarios con reseccion transescleral del tumor con I'*® (Bechrakis et al., 2002;

Shields et al 2002). Radioterapeutas oncoldgicos determinan, mediante un programa

informatico, la duracion de la placa requerida para administrar unos 40.000 cGy en la

base y 8.000 cGy en el apex del tumor (Shields et al., 1993).

b) Teleterapia, o irradiacion mediante un haz externo usando particulas
cargadas como protones acelerados (Gragoudas et al., 1987; Gragoudas et al., 1988;
Seddon et ala., 1990) o iones de helio (Char et al., 1990): desde 1946 en que se sugirio
que la irradiacién con protones acelerados seria un tratamiento factible para tumores
dentro del cuerpo humano, diversos haces de particulas cargadas han sido investigados
clinicamente y miles de pacientes tratados hasta la fecha. La terapia con particulas
cargadas es empleada en melanomas de coroides en ciertos centros, ya que este
tratamiento requiere equipamiento especial, y los resultados han sido alentadores
(Gragoudas et al., 1991; Gragoudas, 1992; Seddon et al., 1990).

Las ventajas de la irradiacion con particulas cargadas se basan en las
caracteristicas fisicas de los protones e iones de helio, que hacen posible una
distribucion de dosis extremadamente localizada. Estas particulas cargadas con alta
energia tienen una minima dispersion y un rango bien definido en tejidos, que es
delimitado y dependiente de la energia; éstas pueden ser alineadas o colimadas en
finos haces y liberar la maxima densidad de ionizacion cuando se detienen, resultando
en una dosis maxima llamada “pico braga/bragg peca” (Albino, 1995) al final del
recorrido del haz. La dosis uniforme de radiacion administrada a la totalidad del tumor

y la brusca reduccion de la dosis fuera del area tratada incrementa la proporcion de
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tumores que pueden ser asi manejados (con respecto al tamafio y localizacion de la

lesion) y mejora la relacion control local versus complicaciones. Tumores mas grandes
pueden ser tratados, porque el volumen global irradiado es reducido y de este modo la
tolerancia del ojo a la irradiacion es incrementada. Ojos con tumores proximos a
estructuras criticas, como la macula y nervio optico, pueden ser irradiados y, aiin asi,
mantener potencial visual, ya que la dosis es bruscamente reducida fuera del objetivo a
tratar.

Desde que la irradiacion con particulas cargadas fue introducida por primera
vez en el Harvard Cyclotron (Boston), por Gragoudas, mas de 4000 pacientes han sido
tratados con este método en todo el mundo. Actualmente se emplean particulas
cargadas en algunos centros de EE.UU. y Europa que poseen equipos especializados,
tales como: Massachussetts General Hospital (Gragoudas et al., 1991; Gragoudas,
1992; Seddon et al., 1985; Seddon et al., 1990), Boston-MA y Lawrence Berkeley
Laboratories (Char, 1989; Char et al., 1990; Char et al., 1993), San Francisco-CA, etc.
La experiencia de Gragoudas indica que tumores muy grandes pueden ser tratados con
esta modalidad y que el ojo puede tolerar irradiacion hasta el 30% de su volumen con
las dosis empleadas en este momento; en la actualidad, cada paciente recibe una dosis
total de 70 “cobalt Gy equivalent” (CGE), una radiacion total de 6000 cGy
administradas en cinco sesiones durante 7-10 dias.

Los pacientes con melanoma uveal con mayor riesgo de pérdida visual tras
radioterapia con particulas cargadas son aquellos con tumores mas elevados,
particularmente mas de 8 mm, y aquellos con tumores situados a menos de 3 mm del
nervio Optico o de la fovea. La irradiacion con haz de protones generalmente resulta en
maculopatia por radiacion, pero la vision ambulatoria es preservada en la mayoria de
los pacientes. Las tasas acumulativas de pérdida visual entre sujetos con tumores a
menos de 3 mm del disco o la fovea son 33% y 47%, a 1 y 2 aios tras el tratamiento,
comparados con 17 y 28% respectivamente, para sujetos con tumores localizados més
lejos de ambas estructuras. A pesar de la desfavorable localizacion de los tumores
cercanos al disco o la fovea, el 53% de pacientes con una AV pre-tratamiento de
20/200 o mejor retienen su nivel de vision 2 afios tras la terapia.

La probabilidad de retener el globo ocular tras la irradiacion con protones
acelerados es del 90 y 95%, 2 y 5 afios post-irradiacion, respectivamente. El 3% de los
ojos son enucleados durante el primer afio postratamiento y la tasa anual decae a 1%

en el cuarto afio. La complicacion més probable que resulta en enucleacion es el
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glaucoma neovascular. La recidiva local del tumor tras irradiacion con particulas

cargadas es observada en aproximadamente el 3% de los ojos tratados. La
probabilidad de desarrollar metéstasis tras la irradiacidon con particulas cargadas es de,
aproximadamente, el 20% (Gragoudas et al., 1988). El higado es inicialmente afectado
en mas del 90% de los pacientes con metastasis. Los factores prondsticos para el
desarrollo de metastasis son comparables a aquellos encontrados para pacientes
tratados por enucleacion y el peor prondstico estd asociado con el mayor diametro
tumoral, afectacion del cuerpo ciliar, edad avanzada y extension extraescleral.

Los resultados de la radioterapia son alentadores (Li et al., 2003). Recientes
avances en las técnicas de irradiacion han hecho posible salvar el ojo en pacientes con
melanomas considerados de “medianos” a “grandes” en tamafio (Gragoudas et al.,
2002). Evaluaciones a medio plazo muestran similares tasas de supervivencia a la
enucleacion (Augsburger et al., 1990; Manschot y van Strik, 1987; Shields et al.,
1993).

La mayoria de los tumores presentan regresion después de los primeros 6
meses post-irradiacion, siendo el rango habitual entre 1 y 24 meses. Hay una
importante tendencia de los tumores mas elevados a mostrar, proporcionalmente,
mayor disminucién en la altura; la completa desaparicion del tumor, con formacion de
una cicatriz plana, se observa en un pequeilo numero de ojos tratados. Sin embargo,
una continua regresion ha sido advertida en la mayoria de los tumores afos tras la
irradiacion (Gragoudas, 1992).

De forma general, la reduccion del tumor tras la irradiacion es lenta y los
mecanismos de regresion tumoral son bastante complejos y muy probablemente
implican multiples factores. Aunque la regresion tumoral es principalmente debida a
destruccion (muerte directa) de las células tumorales por la irradiacion, el efecto de la
radioterapia en los vasos tumorales puede también jugar un papel en la regresion del
melanoma uveal. Estudios tras el empleo de haz de protones sugieren que la
irradiacioén causa una destruccidn tisular relativamente rapida, quizds mediada por un
mecanismo inmune (Chiquet et al., 2000) y una lesion del ADN cromosdmico, con
una subsecuente pérdida de capacidad de proliferacion del tejido tumoral (Royds et al.,
1992). Aunque la afectacion del ADN es un resultado inmediato de la irradiacion que
convierte al tumor en estéril al completar el tratamiento, este dafio se hace letal solo
cuando la célula entra en mitosis. La regresion tardia vista en algunos de estos tumores

irradiados y la presencia de figuras de division celular en secciones histologicas de
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ojos enucleados tras la radioterapia son, probablemente, debidas a las prolongadas

fases intermitosicas en las células del melanoma. Este punto de vista es apoyado por el
hallazgo de mayores tasas de metastasis entre pacientes con tumores de rapida
disminucién, comparados con pacientes con tumores de lenta reduccion, durante los
primeros 2 afios tras la irradiacion. Una interpretacion de este hallazgo es que la
radiosensibilidad de un tumor es directamente proporcional a su potencial maligno. La
unica prueba de viabilidad celular post-irradiacion es la recidiva local del tumor
tratado. La ausencia de regresion post-irradiacion no es una indicacion de tumor viable
(Gragoudas, 1992). Por ello, a menos que un tumor demuestre un crecimiento definido
tras la terapia, el seguimiento sin intervencion es el abordaje mas prudente.

Las principales complicaciones de la irradiacion intraocular son: retinopatia
por radiacion, neuritis Optica por radiacidn, rubeosis de iris y glaucoma neovascular,
hemorragia vitrea, catarata post-irradiacion, oclusion puntal con epifora,
queratoconjuntivitis seca, uveitis anterior, necrosis escleral y diplopia persistente.

Todos los autores no estan de acuerdo respecto a la incidencia de
complicaciones. Shields (1992; 1993) considera que las complicaciones son mas
frecuentes y severas en la radioterapia con particulas aceleradas o iones pesados. Sin
embargo, Char et al. (1993), en un estudio prospectivo “randomizado” que comparaba
tasas de complicaciones en melanomas de <15 mm didmetro y <10mm altura tratados
con particulas cargadas o braquiterapia con I'*| encontraron de manera general con
particulas cargadas una mejor tasa de control tumoral y més complicaciones en el
segmento anterior, especialmente pérdida de pestanas, catarata y glaucoma
neovascular. Esta tltima complicacion fue la principal razon para enucleacion en este
grupo de tratamiento. Por el contrario, cuando se usaban placas radioactivas de I'*® se
producian mas complicaciones en el segmento posterior y la incidencia de recidiva
local era algo mas alta (Char et al.,, 1993; Char, 1994). La mayoria de las
enucleaciones tras la braquiterapia fueron ocasionadas por fallo en el control tumoral.
Otros estudios a corto plazo muestran de forma global que el control local del tumor,
la tasa de enucleacion por complicaciones y la supervivencia son similares para los

dos tipos de tratamiento.

d) Reseccion local. La reseccion local fue inicialmente empleada para
melanomas de la Gvea anterior. En los ultimos 20 afios, varios grupos de autores han

empleado diversos métodos para eliminar quirdrgicamente tumores localizados mas
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posteriormente en la coroides (Foulds, 1990; Peyman et al., 1984; Shields et al., 1993;

Shields, 1994). Algunos autores son bastante entusiastas sobre la eliminacion de
melanomas mediante técnicas de vitrectomia o reseccion "ab interno", aunque parece
preferible eliminar el tumor intacto sin su disrupcion con tales métodos (Mittica et al.,
2003). Durante las pasadas dos décadas, la eliminacion quirGirgica de melanomas
coroideos posteriores ha sido realizada tanto como una reseccion de pared ocular de
espesor total o como una coroidectomia, tras la diseccion de un tapete escleral sobre el
area del tumor (Gragoudas, 1992). Actualmente, autores como Shields (1993) emplean
una técnica de reseccion "ab externo" que denominan esclerouvectomia lamelar
parcial (EULP). Aunque generalmente es posible eliminar melanomas de cuerpo ciliar
y coroides satisfactoriamente mediante esta técnica, el procedimiento quirtirgico es
laborioso, requiere técnicas e instrumentacion especiales y deberia ser realizado por

cirujanos con experiencia (Shields et al., 1993).

Las indicaciones relativas para la reseccion local de un melanoma uveal

posterior son:
- Un tumor de cuerpo ciliar o ciliocoroideo en crecimiento, que no se extienda mas de
4 horas de reloj de la pars plicata.
- Un tumor coroideo en crecimiento que no sea mayor de 15 mm de didmetro y esté
centrado cerca o anterior al ecuador, 0 que su margen posterior no esté a menos de 5
mm del disco optico o de la fovea.

Debe ser resaltado que los melanomas que cumplen estos criterios pueden
también ser manejados con radioterapia en la mayoria de los casos. La EULP es
generalmente preferida cuando el melanoma esta localizado mas anteriormente, tiene
una base menor y una altura mayor. La radioterapia es preferible cuando el melanoma
estd localizado mas posteriormente, tiene una base mas amplia y menor altura.

La técnica de reseccion "ab interno" descrita con detalle en la literatura no se
discute aqui porque la mayoria de los autores consideran que la EULP es una
alternativa preferible (Shields y Shields, 1992; Shields et al., 1993). La EULP esta
disefiada para extirpar el tumor uveal junto con la porcion interna de la esclera,
dejando intacta la esclera externa y la retina sensorial suprayacente. Tal como se
indicd previamente, es especialmente aplicable para tumores de cuerpo ciliar y

coroides periféricos. Basicamente consiste en crear un colgajo escleral sobre el tumor
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y extraer éste con una fina capa de fibras esclerales adyacentes, intentando dejar retina
y vitreo intactos (Shields et al., 1993; Shields, 1994).

Las primeras criticas de esta técnica incluyeron la posible diseminacion de
células tumorales en la orbita y en la circulacion sistémica. Aunque no hay disponibles
datos de seguimiento a largo plazo, los resultados actuales parecen comparables a la
enucleacion con respecto a las muertes por metastasis. Sin embargo, la dificultad de
los procedimientos, sus limitadas aplicaciones, la incidencia bastante alta de
complicaciones severas precoces (hemorragia vitrea o subrretiniana, catarata,
desprendimiento de retina) y las recidivas locales, impiden el empleo generalizado de
estas técnicas quirtrgicas. En el momento actual, la radioterapia parece estar asociada
a una menor morbilidad que la reseccion local y ha sido més ampliamente aceptada.
Sin embargo, Shields et al. (1994) han manejado mas de 250 casos con EULP y los

resultados continllan mejorando.

e) Enucleacion. El papel de la enucleacion en el tratamiento de melanomas
coroideos posteriores es controvertido, pero continua siendo la terapia estdndar para la
mayoria de los melanomas de coroides “grandes” y los que causan severo glaucoma o
invaden el nervio Optico (Mieler, 1994). No existen datos para demostrar que este
procedimiento radical prolongue la vida del paciente comparado con otras formas de
terapia. Ademas, no hay datos publicados que muestren un efecto adverso en la
supervivencia entre los pacientes tratados con irradiacion (Gragoudas et al., 1987;
Mieler, 1994). Entonces, ;qué pacientes deben ser enucleados?: los pacientes con un
melanoma coroideo que afecta mas del 30% del volumen ocular, los melanomas con
extensa neovascularizacion en un ojo doloroso y los tumores con gran extension
extraescleral son indicaciones bien aceptadas para la enucleacion (Gragoudas, 1992;
Mieler, 1994). No obstante, recientes publicaciones han mostrado que la enucleacion
podria no resultar en mejoria de la supervivencia y que podria realmente originar
metastasis tumorales. Por ello, el resto de los pacientes deben ser informados acerca de
lo que se conoce actualmente respecto a los resultados y potenciales complicaciones
de las diversas formas de tratamiento. Aunque aun no estén disponibles los resultados
de ensayos “randomizados” comparando enucleacion y radioterapia, los datos actuales

indican que la radioterapia no tiene efecto negativo sobre la supervivencia.
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El papel de la manipulacién quirtirgica durante la enucleacion sigue siendo

controvertido. Una técnica denominada "no-touch" fue propuesta y desarrollada para
evitar o minimizar la diseminacion de células tumorales durante la enucleacion
(Wilson y Fraunfelder, 1978), pero no ha sido ampliamente aceptada y fué¢ abandonada
por muchos clinicos, ya que nunca se ha probado que sea superior a un procedimiento
de enucleacion cuidadoso, realizado por un cirujano entrenado. Actualmente, autores
como Shields et al.(1992) aconsejan una enucleacion estandar con "minima
manipulacion"” en lugar de intentar congelar la base del tumor.

La irradiacion externa preoperatoria (PERT) o postoperatoria es un abordaje
prometedor que podria disminuir las posibilidades de precipitar metéstasis. El valor de
la irradiacion preenucleacion en el manejo de melanomas uveales es incierto. Si nos
basamos en que células neopldsicas pueden diseminarse en el momento de la
enucleacion, entonces la irradiacion previa seria el procedimiento que podria
transformar estas células en no viables e incapaces de causar metéstasis. Estudios
preliminares muestran muy poca morbilidad con esta técnica, pero ain no ha sido
demostrado el efecto beneficioso de la irradiacion pre-enucleacion (Char y Philips,
1985; Char, 1989). Esté siendo valorada de manera prospectiva como parte del COMS
para melanomas grandes (>10 mm de altura y/o >16 mm didmetro) que van a ser

enucleados (Schachat, 1989).

f) Exenteracion orbitaria. La extension extraocular del melanoma
generalmente confiere un mal pronostico. Para pacientes con gran afectacion tumoral
de la orbita, el tratamiento requiere exenteracion orbitaria, frecuentemente combinada
con radioterapia pre- o postoperatoria. Sin embargo, no existe evidencia de que esta
cirugia radical vaya a prolongar la vida. El papel de la exenteracion en casos de
extension extraocular continua siendo controvertido. Algunos investigadores proponen
la exenteracion para todos los melanomas coroideos con extension extraescleral, pero
otros estudios no muestran ventaja de la exenteracion con respecto a la supervivencia
(Affeldt et al., 1980). Actualmente, la mayoria de pacientes con extension extraocular
localizada o encapsulada no son exenterados (Gragoudas, 1992; Shammas y Blodi,

1977; Shields y Shields, 1991).
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g) Manejo de las metdstasis sistémicas. Los resultados terapéuticos de las

metastasis viscerales del melanoma uveal son malos y la tasa global de supervivencia
en un afo es aproximadamente 13% (Gragoudas et al., 1991). El tratamiento se limita
a la radioterapia paliativa, ocasionalmente la reseccion local de un foco metastasico
aislado, la quimioterapia sistémica y, quizés, la inmunoterapia, aunque ninguno ha
mostrado claramente mejorar la supervivencia. Gragoudas et al. (1991), en las series
de pacientes que desarrollaron metéstasis, tras la irradiacién con haz de protones,
encontraron una supervivencia significativamente mas larga en pacientes
diagnosticados durante un examen de despistaje (“cribado” o “screening”), en
pacientes mas jovenes y en aquellos que recibieron tratamiento para las metastasis: la
supervivencia media fue 2 meses para los pacientes que no recibieron tratamiento, en
comparacion con los 5.2 meses para aquellos que recibieron tratamiento para las
metastasis.

Nuevos abordajes como la quimio-embolizacién del higado y el uso de
interleuquina-2, en combinacién con células “killer” activadas por linfoquinas de
linfocitos infiltrantes del tumor han generado considerable interés, pero, hasta la fecha,
las remisiones siguen siendo infrecuentes y la toxicidad es elevada (Gragoudas et al.,
1991). Los mas recientes avances proponen tratar a los pacientes con vacunas
terapéuticas, que incrementen la inmunidad a antigenos asociados al melanoma.
Estudios “randomizados” de las mas prometedoras de éstas modalidades deben ser

iniciados.

h) Otras opciones terapéuticas. La diatermia fue ocasionalmente usada en el
pasado, pero este método adelgaza la esclera, creando una posible ruta de extension
extraescleral, por lo que ha sido abandonado en el tratamiento de estos tumores.

La crioterapia, aunque puede ser efectiva en el tratamiento de otros tumores
intraoculares (retinoblastoma, hemangioma capilar de la retina), apenas ha sido
empleada en los melanomas uveales y parece que actualmente no tiene ningin papel
en su tratamiento.

La ya comentada fotorradiacion se basa en la administracion sistémica de un
derivado de la hematoporfirina, un compuesto fotosensibilizante que es retenido
principalmente por las células malignas y la fotoactivacién de la neoplasia, con luz

roja (630 nm), para lograr una destruccion selectiva de las células cancerosas.
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Los experimentos realizados empleando la hipertermia en el tratamiento del

melanoma uveal parecen mas alentadores. Una de las modalidades combina la accion
de la hipertermia originada por microondas (con un aplicador oftdlmico especial) y la
radiacion de placas de I'. Los recientes resultados de series de pacientes tratados de
este modo sugieren que la termoterapia coadyuvante permite reducir las dosis de la
placa radiactiva. Se han visto buenos resultados en el control tumoral y escasas
complicaciones con la asociacion de termoterapia transpupilar y placas radiactivas
(Shields et al., 2002). Aunque la incidencia de complicaciones es similar al uso
exclusivo de radiacion, las agudezas visuales de los ojos tratados con placas de
termorradioterapia resultaron ser superiores (Finger, 1997). La otra modalidad es la
termoterapia transpupllar, empleando como fuente de calor radiacidon infrarroja que
actua directamente sobre las células tumorales, con escasas complicaciones oculares
(Journee de Korver y Keunen, 2002). Los melanomas intensamente pigmentados
absorben mejor la radiacion (Conolly et al., 2003), empledndose verde de indocianina
en los tumores amelanoticos para incrementar la captacion de calor (De Potter y
Jamart., 2003). Parece un tratamiento efectivo para pequefios tumores posteriores. A
pesar del satisfactorio control de la lesion (fue efectivo en el 94% de los casos,
resultando en una cicatriz atréfica), se requiere un seguimiento superior a 15-20 afios
antes de disponer informacion definitiva respecto a resultados finales de AV,

recurrencias locales y pronostico sistémico (Shields et al., 1998).

i) Conclusiones. Un nimero de cuestiones permanece sin respuesta respecto
a la terapia del melanoma uveal, pero la extensa investigacion clinica de los tltimos 20
afios nos permite formular un razonable abordaje para tratar estos tumores:

-Tumores pequeios asintomadticos, de menos de 10 mm de diametro y 2-3
mm de altura, deben ser observados hasta que el crecimiento est¢ documentado. Hay
acuerdo en que la observacion hasta documentar crecimiento supone poco riesgo.

-Tumores pequefios que crecen durante el periodo de observacion, tumores
de mediano tamafio (entre 10 y 15 mm de didmetro y/o 3-5 mm de elevacion) y la
mayoria de los tumores grandes (>15-20 mm de didmetro y/o >5-10 mm de altura)
deberian ser tratados de forma conservadora. La terapia de melanomas de mediano
tamafio sigue siendo la mdas controvertida. Los melanomas intraoculares grandes

generalmente requieren irradiacion o enucleacion.
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-La radioterapia es el método conservador méas ampliamente aceptado y la

irradiacion con particulas cargadas se asocia probablemente a menos morbilidad que
las placas radioterapéuticas, especialmente para tumores grandes y tumores cercanos a
la macula y el nervio optico.

-La enucleacion deberia ser realizada en 0jos que no puedan ser salvados con
métodos conservadores. Esto se debe a que los datos actuales indican que la aparicion
de enfermedad metastdsica tras la irradiacion no es mayor que la observada con
enucleacion usando controles no-randomizados.

-La quimoterapia no presenta buenos resultados en el tratamiento de los

melanomas uveales (Cree, 2000)

Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS)

Debido a que el mejor tratamiento para pacientes con melanomas coroideos
“medianos” y “grandes” no es conocido, un ensayo clinico patrocinado por el National
Eye Institute, el “Collaborative Ocular Melanoma Study” (COMS) estd en marcha
(Schachat, 1989). EI COMS es un ensayo clinico multicéntrico y prospectivo; los
investigadores esperan que se pueda lograr una cualificada atencion del paciente.

El propdsito del estudio es evaluar las intervenciones empleadas para tratar
pacientes con melanoma coroideo. Se han realizado dos ensayos clinicos como sub-
estudios separados. Los pacientes con tumores de “mediano” tamafo fueron
“randomizados” a recibir tratamiento con placas radioactivas de Iodo'* o enucleacion.
Los pacientes con tumores “grandes” fueron “randomizados” para recibir enucleacion,
con o sin radiacion preoperatoria con haz externo. El primer paciente fue incluido en
noviembre de 1986 y la recopilacion para esta porcion del ensayo fue completada en
diciembre de 1998. Los primeros resultados del ensayo han sido anunciados,
afirmando que los principales factores de riesgo de fracaso terapéutico eran un mayor
grosor tumoral, cercana proximidad del borde posterior tumoral a la zona avascular
foveal, formas exofiticas y tumores asociados a desprendimiento de retina (Melia et
al., 2001). Asimismo, se ha confirmado la eficacia de la braquiterapia con I'>, que
permite un control local del tumor y la conservacion del globo ocular, no
observandose diferencias estadisticamente significativas con respecto a la enucleacion

en cuanto a supervivencia de los pacientes (Jampol et al., 2002)
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Ademas de los ensayos “randomizados”, estd en curso un estudio piloto de

tumores “pequefios”. Los pacientes incluidos en este sub-estudio son manejados segin
las preferencias del paciente y el clinico. El objetivo de este estudio es determinar el
numero de pacientes con tumores pequefios que se presentan en los centros clinicos
del COMS y como estan siendo manejados esos pacientes. Se espera identificar
métodos de manejo que sean candidatos para su evaluacion en un ensayo clinico

controlado y randomizado.
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4. PATOBIOLOGIA DEL CRECIMIENTO NEOPLASICO

4.1. Aspectos generales

Fisiopatologia de la proliferacion celular

En condiciones normales, las caracteristicas de un tejido adulto se mantienen
constantes, gracias a una rutina invariable de division de la célula madre,
diferenciacion y muerte celular. Esto permite el mantenimiento de una masa y
configuracion tisular constante. El estado de equilibrio de un tejido normal, resulta de

complejas interrelaciones entre:

e Senales extracelulares (factores de crecimiento), la uniéon de estos a sus
receptores especificos en la membrana celular.

e Activacion transitoria y limitada del receptor del factor de crecimiento, el
cual, activa, a su vez, varias proteinas traductoras de la sefial, situadas en la
cara interna de la membrana citoplasmatica.

e Transmision, a través del citoplasma celular, de la sefal transducida hasta
que llega al nucleo, via un segundo mensajero.

e Induccién y activacion de factores nucleares reguladores que inician la
transcripcion del ADN.

e Entrada y progresion de la célula en el ciclo celular que termina con la

division de la célula en dos células hijas.

El arbitro final de la interpretacion y respuesta a estas sefiales, es la informacion
contenida en el ADN nuclear, concretamente en los genes que podemos clasificar

atendiendo a su funcidn en:

Proto-oncogenes/oncogenes: son genes que dan lugar a las proteinas componentes del
ciclo de division celular que favorecen el funcionamiento del ciclo y por lo tanto, la
proliferacion y multiplicacion celular. Cuando los proto-oncogenes, sufren una

mutacion dan lugar a los oncogenes (genes que causan el cancer), son las formas
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activadas de los proto-oncogenes. Las mutaciones se producen por: a) cambios en

la estructura del proto-oncogen, transformandose en oncogén, que traduciria una
proteina anormal (oncoproteina) con una funcidon anormal y b) cambios en la
regulacion de la expresion del proto-oncogén, ocasionando un aumento o produccion
inadecuada de una proteina promotora del crecimiento estructuralmente normal. Los
alelos mutantes de los protooncogenes son considerados dominantes, pues transforman

las células a pesar de la presencia de un homologo normal.

Genes supresores: son los que originan proteinas que tienden a mantener bloqueado
(frenado), el ciclo celular. Para que produzcan transformacion celular tienen que estar

dafiados los dos alelos del gen, por lo que son referidos como oncogenes recesivos.

Genes que regulan la muerte celular programada o apoptosis. Son dominantes como
los proto-oncogenes, por lo que pueden comportarse como genes supresores de
tumores. La velocidad de crecimiento de una célula en cada momento, es el resultado

de la accion simultanea de los productos de estos tres tipos de genes.

Genes reparadores del ADN: la mision de estos genes es reparar los errores que se
producen en la incorporacion de nucledtidos durante el proceso de replicacion normal
del ADN, asi como reparar las alteraciones (mutaciones) inducidas en la molécula de

ADN por las radiaciones y agentes quimicos.

El andlisis del proceso de la proliferacion celular, mecanismos moleculares y
genéticos, en condiciones normales, nos permitird comprender las alteraciones que

constribuyen a la transformacion neoplasica.

Factores promotores e inhibidores del crecimiento

Los factores de crecimiento son proteinas, codificadas por proto-oncogenes,
presentes en el suero, y activas a bajas concentraciones. Se ha descrito un gran nimero
de factores de crecimiento (Tabla 1), la mayoria activan la division celular, pero otros
son factores inhibidores. Su mision es regular el crecimiento, la diferenciacion, y la
muerte celular; ademas de toda una serie de respuestas celulares como: movilidad,

adhesividad, transferencia del impulso nervioso etc., es decir, estdn implicados en la
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regulacion de numerosos sistemas del organismo y son multifuncionales. Ejercen

su accion, mediante la union reversible y de alta afinidad, a moléculas especificas
denominadas receptores que se encuentran en la membrana plasmatica celular. Los
factores de crecimiento ejercen su funcidn, en relaciéon con la célula sobre la que
act@ian, de manera endocrina, paracrina, autocrina, intracrina y yuxtacrina. Las células
necesitan la presencia de los factores de crecimiento, estos las empujan a seguir el
ciclo celular, en concreto, a pasar de la fase G1 a la S, sobrepasando el punto de
restriccion R. En ausencia de factores de crecimiento las células entran en fase de

reposo celular.

Los factores inhibidores del crecimiento celular, son menos conocidos que los
factores estimulantes. Entre ellos destaca el factor de crecimiento transformante beta
(TGFB), que tiene una funcion estimulante para unas células (células
mesenquimaticas), € inhibidor para otras (cé€lulas epiteliales, linfoides y endoteliales).
Ademas tiene otras funciones como inducir la sintesis de proteinas de la matriz

extracelular y tener capacidad de atraer células (quimiotaxis).

Sin embargo, la célula tumoral puede escapar en ocasiones a estos factores
inhibidores por distintos mecanismos como: dejar de producir TGF, dejar de responder
al no expresar sus receptores, y tiene una incapacidad para activar formas latentes
inactivas del TGF[} presentes en el entorno celular. Hoy se piensa que el fendmeno de
cambio de sensibilidad al TGFf , se produce como resultado de las alteraciones

celulares subyacentes a la transformacion cancerosa.
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Tabla 1

. Factores de crecimiento y proto-oncogenes que los codifican

Familia del Factor de crecimiento epidérmico
Proto-oncogenes reguladores:
oncogén c-erb B-2/NEU

EGF: Factor de crecimiento epidérmico
TGFo: Factor transformante o
Anfirregulina

Factor de crecimiento unido a heparina

Familia del factor de crecimiento fibroblastico
Proto-oncogenes reguladores:

FGF-3 o int-2

FGF-4 o hst

FGEF-5

FGF-1/FGFa: factor acido
FGF-2/FGFb: factor basico
FGF-3.-4.-5.-6
FGF-7/kFGF  Factor
queratinocitos
FGF-8/AIGF FC inducido por androgenos
FGF-9/GAF.FC activador glia

de crecimiento de los

Familia del factor de crecimiento transformante (TGF)

TGF-B,-Factor de crecimiento transformante 3,
TGF-B, Factor de crecimiento transformante 3,
MIS- Sustancia Mulleriana inhibidora

Familia del factor de crecimiento derivado de

insulina(IGF)

la

IGF-I Factor de crecimiento de insulina (I)
IGF-II Factor de crecimiento de insulina (II)
Relaxin.

Otros del factor de crecimiento

Factor de crecimiento nervioso-NGF

Factor de crecimiento derivado de plaquetasf y o
(oncogén c-sis) PDGF

Factor estimulante de colonias CSF

Factor de crecimiento endotelial vascular -VEGF

(Factor angiogénico)

Factor de crecimiento derivado de plaquetas PD-

ECGF

Herregulina o NDF(F.T. DE NEU)

Receptores de factores de crecimiento

Los receptores de los factores de crecimiento son las siguientes estructuras que

nos encontramos en el camino de transmision de la sefial mitdgena. Son proteinas

situadas en la superficie celular, a las cuales se unen de forma especifica los factores

de crecimiento.

Fig. 8. MECANISMO ACTIVACION RECEPTOTRES

Estructuralmente, se trata de ‘ Factor crecimiento ‘ ‘ Dimerizacién ‘
: [ mE N

largas moléculas que atraviesan la

IR [TIUPIIRRE [yrOvOT (PTOOMATI OO
membrana - celular, —con a0 de i Dol fuw
dominio o region extracelular, L l Ll

Tye| 3 GW'“ _TV’e eTyr— _T"o

responsable de la union con un | | \T T/ @J L @

factor de crecimiento especifico

(su ligando), un dominio o region

Receptores —
Factor Crecimiento Autofosforilacién

Fosforilacién
proteinas transmisoras

sefial mitogénica

transmembrana hidrofébico que

sirve de anclaje, conectado con un tercer dominio citoplasmico responsable de la

actividad quinésica. Pueden estar formados por una o dos cadenas polipeptidicas, y en
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su mayoria, los receptores, son enzimas con actividad tirosin-quinasa, que fosforilan
tirosinas de otras proteinas y de su propia molécula.

La mision de los receptores es sensibilizar a la célula de la llegada de los
factores de crecimiento, enviando una sefial al interior celular. Tras la union del factor
especifico; union que depende de la concentracion del factor en el medio extracelular y
de su afinidad por el receptor, se ponen en marcha una serie de mecanismos como, la
asociacion de los receptores en la membrana celular formando dimeros, activacion de
su capacidad quindsica y por ultimo se autofosforilan (o mejor dicho se
transfosforilan). Asi cada molécula de receptor introduce un grupo fosfato en residuos
concretos de tirosina del dominio intracelular de la otra molécula del receptor a la que
esta asociada. Esta autofosforilacion activa los receptores, capacitdndolos ahora para
fosforilar otras proteinas celulares y transmitir asi la informaciéon que inducira el
crecimiento celular (Fig.8). Ademas de receptores con actividad tirosin-quinasa, las
células presentan otros tipos de receptores, aunque en menor numero. Todos estos
receptores estan codificados por proto-oncogenes, que podemos clasificar segun el

tipo de receptor que codifican (Tabla 2).

Tabla 2. Tipos de receptores y proto-oncogenes que los codifican.

RECEPTORES CELULARES EJEMPLO DE LIGANDOS
R. con actividad tirosin-quinasa (C-cerbB2/neu) FC: PDFG, EGF
R. sin actividad tirosin-quinasa
e  Con actividad serin/treonin-quinasa. TGF-B
e Asociados a tirosin-quinasas. Citoquinas (IFNs).
e Con actividad fosfotirosin-fosfatasa. Proteinas de matriz.

. Como se altera la funcion normal de los receptores y se transforman en

oncogénicos?

En la version oncogénica de estos receptores se produce una dimerizacién
persistente del receptor y su activacion consiguiente sin necesidad de estar unido a su
factor de crecimiento especifico, por lo que el receptor manda sefiales mitdgenas de

forma continua hacia el interior del nacleo celular.
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Las mutaciones mas frecuentes que activan los receptores y los convierten

en oncogénicos suelen ser la pérdida del dominio extracelular, pero también se han
visto mutaciones puntuales en los dominios extracelulares y transmembrana, asi como

reordenamientos de genes y sobreexpresion de estos por amplificacion.

Proteinas citoplasmadticas que transducen la sefial mitogénica.

Una vez que los factores de crecimiento se han unido a sus receptores de
membrana y se ha producido la activacion de la actividad quinasa, el siguiente paso en
la traduccion de la sefial mitdgena, es la union de diversas proteinas citoplasmaticas a

los residuos de tirosina que han sido fosforilados en el receptor.

La mayoria de las

Fg 9. Adivacién Src. Srcanogitica

proteinas citoplasmaticas estan

situadas en la cara interna de la L .
Scinadiva - Scadiva  \/Stpamaratarete

membrana citopldsmica, donde

reciben la senal desde el

exterior de la célula; la
L

! o
VRV o A

activacion de estas proteinas

depende de su unién a la

membrana. Bioquimicamente
son heterogéneas, y
funcionalmente tienen

actividad tirosin-quinasa. La

falta de regulacion de su Scsnadividd Soanzdi et o
ivi tircsingi irosinqinasa fosfarilada  tirosinginesa
actividad causa la resinqiresa  tirosinquinesa ncpi fosforl

transformacion oncogénica.
Entre las proteinas citoplasmaticas que transducen la sefial mitégena al nucleo

destacamos la proteina Src (Fig.9) y las proteinas G (Fig.10).

85



MENU SALIR

Las proteinas G se caracterizan por su capacidad de unir GTP y GDP con

alta afinidad y especificidad) (McCormick, 1995; Waldman et al.,1996)(fig.11). De

ellas hay que destacar la familia de proteinas Ras con una mision universal ya que

estan implicadas en:

Transduccion de la sefial proliferativa
inducida por: factores de crecimiento,
receptores de factores y hormonas que
se encuentran asociados a proteinas G
heterotriméricas y tirosin-quinasas no
receptoras.

Inhibicion de la apoptosis inducida por
agentes quimioterapicos.

Estimulacion de la angiogénesis
tumoral.

Regulacion del ciclo celular. Al

parecer controlando el nivel de CDK,

Fig. 10. Activacion de Ras. Ras GEF/ Ras GAP

Ras inactiva

GEF:
Guanine
Nucleotide
Exchange
Factor

T
WL ol

Cascada quinasas

fundamentales para el paso de la fase Go a S (Leone et al.,1997).

Ras, es una de las proteinas traductoras de la sefial mejor estudiadas. Un 10-20%

de todos los tumores humanos (40% en seminomas) presentan versiones mutadas de la

proteina Ras (de Vries et al.,1996). La mutacion del gen ras es la mutacion tnica mas

comun de los oncogenes dominantes en tumores humanos y ademas la superfamilia de

proteinas G cuyo prototipo es Ras juega un papel importante en la carcinogénesis de

tumores humanos inducida por factores de crecimiento.
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Proto-oncogenes implicados en la transcripcion génica

Fig. 11. Secuencia regulacion expresion genes,

La regulaci(')n de la implicados en la proliferaciéon por agentes externos.
transcripcion de los proto-oncogenes | Estrés celular i [ Foctores Crecimiento
plicad 1 liferacia | v
thplicacos en - Ta - profieracion T T AT T
celular, asi como de otros muchos lllll?llllllllllllllllllll LLLLLLLLLLLL
relacionados, representa el punto S l.g = [ |
final de la transduccion de la senal ; :
mitogénica. G I I Ras

Los proto-oncogenes

nucleares,  codifican  proteinas

localizadas normalmente en el AR ]
L4L03LILLLLLLLLILLLL0LLLLLLLNL

FACTORES
TRANSCRIPCION

nucleo celular. La funcion de estas
proteinas es la  regulacion
(activacion o inhibicion) de la ;

) . DIFERENCIACION« EXPRESION GENES PROLIFERACION
expresion genica, actuando como

factores de transcripcion inducibles.

Los productos de los proto-oncogenes nucleares estdn regulados por todos
aquellos agentes que estimulan la proliferacion celular como: factores de crecimiento,
agentes que inducen dafio o estrés a las células (luz ultravioleta o agentes quimicos

que alteran la estructura del ADN), y también por algunas hormonas.

Proto-oncogenes myc.

En el nucleo se ha localizado un lote de oncoproteinas, entre ellas los productos
de los oncogenes myc, myb, jun y fos. De ellos el, mas frecuente, c-myc, se expresa en
una gran variedad de canceres humanos, como consecuencia de amplificaciones
(Koskinen et al.,1993). Hay otros dos genes similares llamados S-myc y B-myc que,

por el contrario, parecen inhibir la transformacion maligna.
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La proteina c- myc, que en realidad son dos proteinas: c- myc 1 y c- myc 2,

se unen a la secuencia CACGTG (caja E) o a secuencias similares, formando
heterodimeros con otra proteina denominada max, capaces de activar la transcripcion
génica.

Dado que myc necesita formar heterodimeros con max para su actividad, las
proteinas mad tienen una accion inhibidora de myc mediante competicion por la uniéon
max. Ello convierte a los genes mad en candidatos a genes supresores de tumores
(Desborats et al.,1996), hipotesis, que se ha visto recientemente apoyada por el
descubrimiento de mutaciones del gen mxil de la familia de mad, en algunos canceres

de prostata.

Genes supresores de tumores

Se conocen 30 de estos genes, de los cuales aproximadamente la mitad se han
encontrado mutados o delecionados en tumores humanos. Nuestro conocimiento de su
actividad es escaso, tienen importancia tanto en la aparicion de tumores hereditarios
como esporadicos. Los mas importantes se relacionan en la tabla (Tabla 3).

De todos ellos, los mas importantes y conocidos son el gen del retinoblastoma

Rb y el gen P53, que se describen ampliamente en otros apartados

Tabla 3. Genes supresores de tumores.
Localizacion Gen Sindromes hereditarios Cdnceres esporadicos
cromosomica supresor ca.familiar
17p13 P53 Enf. Li-Fraumeni Vejiga, mama higado, colorrectal,
pulmon, ovarios,etc
13q14 Rb Retinoblastoma Vejiga, retinoblastoma, mama,
esofago, pulmon, sarcomas.
17921 BRCAI Cancer mama, ovario Ovario, mama
13ql2 BRCA2 Cancer mama Uretra, mama, pacreas,
colon utero, ovario
9p21 MTSI Melanoma, pancreas Vejiga, pulmon, gliomas,
rifién, prostata, etc
17q11 NF-1 Neurofibromatosis tipol oEvVR Coldn, astrocitomas
22ql12 NF-2 Neurofibromatosis tipo2 Schwanomas, meningiomas,
5921 APC Poliposis adenomatosa familiar Colorrectal, estomago y pancreas
5q21 MCC i Colorrectal
18q21 DCC A Vejiga, prostata,
JV18-1. A colorrectal, estomago,
DPCA 1A
11p13 Wtl Tumor Wilms Tumor Wilms
3p25 VHL s.von Hippel-Lindau Carcinoma células renales
9q,11q A Esclerosis tuberosa Angiomiolipoma renal,
rabdomioma cardiaco.
1p, 14q, 17 L A Neuroblastoma
9p, 10 1A 1A Glioblastoma
3pl4 FHIT 1A Pulmoén
1q24-25 A prostata prostata
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Genes reparadores del ADN

En la célula normal, el ADN esta bien conservado, ya que cualquier error en la
secuencia de bases durante la replicacion del ADN, es corregido por alguno de los
sistemas de correccion de errores. Los genes encargados de la reparacion del ADN, se

agrupan en dos categorias.

GENES MMR (MISMATCH REPAIR), encargados de la reparacion de los errores que

se producen durante la replicacion del ADN, por la formacion de pares de bases

erroneos. Entre los que destacamos: MSH2-3 o MRP1, MLH1, PMS1-2, GTBP.

GENES NER (NUCLEOTIDE EXCISION REPAIR), reparacion por escision de
nucleasas. Este sistema repara las lesiones del ADN inducidas por luz ultravioleta
(elimina dimeros de timina), y por agentes quimicos (rompe la union covalente de los

benzopirenos del tabaco con residuos de guanina (Muioz, 1997).

Ciclo celular

La consecuencia final de todos los estimulos promotores del crecimiento es la
entrada de la célula quiescente en el ciclo de division celular. Este ciclo celular estd
constituido por un periodo de tiempo destinado a la sintesis de ADN o fase S,
necesario para duplicar la informacion genética, seguido por una fase M o mitosis en
la que el ADN duplicado se reparte por igual entre sus dos células hijas. Antes de que
la célula entre en fase S existe un periodo de tiempo para preparar la maquinaria
enzimatica que se requiere durante la sintesis de ADN y que se denomina G1. Del
mismo modo existe otro intervalo antes de la fase M conocido como G2 en el que la
célula se prepara para la iniciacion de la mitosis. De esta forma el ciclo celular consta
de cuatro fases G1, S, G2 y M. En términos citologicos la fase M es la Unica
claramente diferenciable, de ahi en ocasiones se hable de ciclo celular como
alternancia de fases M e interfases, donde la interfase engloba en conjunto G1, S y G2

(Solé-Balcells et al.,1995; Muioz, 1997).
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Regulacion del ciclo celular

La progresion ordenada de las células a través de las distintas fases del ciclo
celular se ejerce mediante enzimas denominadas ciclinas y quinasas dependientes de
ciclinas (CDKs) que forman complejos unas con otras (ciclinas-CDK), y sus

inhibidores CDKI (Nurse, 1990; Reed, 1992; Murray et al., 1993).

Las quinasas dependientes de ciclinas (CDKs), son quinasas, que conducen el
ciclo celular mediante la fosforilacion de proteinas diana criticas, necesarias para la
progresion de la célula a la siguiente fase del ciclo celular. Se expresan durante el ciclo
celular pero en forma inactiva. Son activadas también por fosforilacion, después de

unirse de forma reversible, a otra familia de proteinas denominadas ciclinas.

Las ciclinas, en contraste con las CDKs, son sintetizadas durante fases
especificas del ciclo celular, y su funcién es activar las CDKs; una vez que esta mision
se ha cumplido, los niveles de ciclinas descienden rapidamente. Las oscilaciones en las
concentraciones de ciclinas son criticas, existiendo un ciclo de sintesis y de
degradacion durante cada ciclo de division. Durante las distintas fases del ciclo celular
se forman y destruyen diferentes complejos activos de ciclinas y CDKs, cuya actividad

fosforilando determinadas proteinas, dirige el avance del ciclo celular.

Los inhibidores de las quinasas dependientes de ciclinas (CDKIs), al contrario
de las ciclinas, silencian a los CDKs, ejerciendo otro nivel de control sobre el ciclo
celular. Los CDIS son proteinas que al unirse con los complejos ciclina-CDK inhiben
directamente la actividad quinasa. Distinguimos dos tipos de CDIs que se diferencian

en estructura, mecanismo inhibitorio y especificidad:

— Proteinas p21(gen WAF.1)-p27(TGF-B1)-p57.
— Proteinas pl5, pl6, pl8, pl19. pl6 y pl5 tienen efectos mas selectivo sobre las
ciclina D/ CDK4-6.

Los CDI, como bloquean el ciclo celular, puede considerarse, que actian como

supresores de tumores, en especial las proteinas p16, p15, p21.(Fig. 12)
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Otro nivel de regulacion del ciclo celular es mediante la fosforilacion/

desfosforilacion de las CDKs. El ciclo celular estad controlado en varios puntos de
control o de restricciéon, donde se evita el paso a la fase siguiente, si se demuestra

algun defecto en la fase anterior.

Punto de control de restriccion R o transicion de G1-S:

En este punto la célula comprueba que ha generado la masa suficiente para
seguir adelante y comenzar la sintesis de ADN vy, también, que las condiciones
ambientales son favorables: presencia de nutrientes, sales, temperatura adecuada y de
factores que induzcan crecimiento actuando sobre receptores de la membrana celular.
Aunque cada fase del ciclo celular es cuidadosamente monitorizada, el punto de
control y decisidn mas importante es el punto R o de transicion de la fase G1 a S, pues
una vez que la célula pasa de este punto estd comprometida a progresar en la fase S

(Sherr, 1996).

Cuando la célula recibe las sefiales promotoras del crecimiento, y en momentos
iniciales de la fase G1, se produce un estimulo de la sintesis de ciclinas de tipo D
(llamadas D1, D2, D3). La mayoria de las células expresan la D3, D1 y D2. Tienen
una vida media muy corta (25 minutos) reguldndose sus niveles por transcripcion de
los genes ya mencionados. Las ciclinas D se unen a varias CDKs: CDK2, CDK4,
CDKS y CDK6. En los momentos iniciales de la fase G1, se unen a las CDK4-6. Al
final de G1, comienza la sintesis de ciclinas tipo E, que forma complejos con la
CDK2, que estan implicados en el inicio de la fase S, es decir, en la replicacion del
ADN. Su sintesis continua hasta entrada en fase S, siendo entonces rapidamente

degradadas.

La misién de los complejos formados por ciclinas tipo D con CDK4-6 y ciclinas
tipo E con CDK2, es fosforilar la proteina Rb (producto del gen supresor de tumores
Rb) y activar asi la expresion de genes necesarios para la entrada en fase S,

permitiendo el paso de fase G1 a S, sobrepasando el punto de transicion G1-S.
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La proteina pRb es

Fig. 12. Regulacion proteina pRb
fosforilada especificamente en la
., , Fases GO-GI —» FaseS-M
transicion G1-S, y permanece asi
hasta el final de la fase M. Si
Rb hiperfosforilada
pRb esta hipofosforilada, se une
e inhibe a varias proteinas, entre

ellas algunos factores

Trrcecee K Glin®-CDK4
Ciclind>-CDK6

activadores de la transcripcion, _
inhibicion Ciclin&-CDK2

Activacion genes

como E2F, que controlan la proliferacion

expresion de genes criticos

(myc) para la sintesis de ADN (ADN polimerasa, timidina quinasa, dihidrofolato
reductasa y muchos otros), bloqueandose asi la progresion celular y manteniendo las

células en fase G1.

Tras su fosforilizacion al final de la fase G1, pRb ya no es capaz de unirse y
bloquear a estos factores activadores, con lo que pRb se libera del factor E2F, este
actlia sobre el oncogén myc, y se posibilita la transcripcion y la replicacion del ADN
asi como la entrada de la célula en fase de sintesis (fase S) (Fig.12). Si la ciclina D se
expresa permanentemente, sin necesidad de factores de crecimiento, ocasionaria la
hiperfosforilacion permanente de Rb, liberacion permanente del factor E2f, lo que
acelera la entrada en fase S por lo que las células tienen tendencia a mantenerse en un
ciclo de division constante. De ahi que atin considerada un oncogén, por si sola no es
capaz de transformar una célula normal en cancerosa, colabora con otros oncogenes

(Muiioz, 1997).

La sobreexpresion de la ciclina E, provoca, un moderado aumento de la entrada
en fase S, pero si ambas ciclinas, D y E son sobreexpresadas si se produce un
incremento importante de la transicion de G1 a S, lo que sugiere que los complejos
ciclinas D-CDK vy ciclinas E-CDK regulan aspectos distintos de esta transicion.

Algunas células tumorales expresan niveles elevados o formas mutadas de la ciclina.

El control en este punto se ejerce mediante la accion de dos genes, el gen del

retinoblastoma (RB) y el gen p53.
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El gen del retinoblastoma (Rb) se encuentra localizado en la banda 14 del

cromosoma 13 (13q14) (Knudson, 1971) y codifica una proteina de 110 aminoacidos
(p110 RB), que sufre cambios en su estado de fosforilacion a lo largo del ciclo celular,
siendo estos cambios en su estado de fosforilacion lo que regula su actividad, como
hemos visto. Existe un grupo de genes y sus proteinas que inhiben la fosforilacion de
pRB, inactivandola, entre los cudles destacamos las proteinas pl6, p21 y p27

productos de los genes MTS.1, WAF.1 y TGF-B.1 respectivamente.

El gen supresor de tumores p53 y su proteina p53, salvaje o nativa, son los otros
reguladores del punto G1-S. Este gen se encuentra en la banda 13 del brazo corto del
cromosoma 17 (17pl13), contiene 11 exones y codifica una proteina de 393
aminodcidos y 53 kb (p53 salvaje), que da lugar a un RNA m de 2,5 kd que es quien

produce la proteina p53, llamada asi por tener una longitud de 53 kd.

La p53 se acumula en el citoplasma celular durante la fase G1 y penetra en el
nucleo, si no existe lesion del ADN, durante unas tres horas, para permitir la
replicacién del ADN. Luego se acumula de nuevo en el citoplasma. Si existen errores
en el ADN, p53, bloquea el ciclo celular en fase G1 evitando el paso a fase S, para ello
p53, pasa la célula a fase GO, y procediendo a la reparacion del ADN, si esto no es
posible, p53 desvia la célula al denominado fenomeno de apoptosis o muerte celular
programada. Frente al gen p53 que act@ia como un gen supresor de tumores, inductor
de apoptosis, nos encontramos el gen bcl-2. El proto-oncogén myec, al ser estimulado
por mitdgenos o citoquinas, 0 como consecuencia de una mutacion, o pérdida de un
gen supresor de tumores, desencadena de forma simultanea apoptosis y proliferacion
celular, dependiendo del resultado final del nivel de bcl-2, capaz de inducir o inhibir el

numero de células en apoptosis.
El gen p53, es controlado a su vez por el gen mdm.2 (que codifica la proteina

p90). La proteina p53 actua sobre el gen WAF.1 (p21), que como hemos visto inhibe
la fosforilacion del pRB (correlacion entre pRB y p53) (Fig.13)
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Punto de control G2-M.

En este punto la célula comprueba dos condiciones antes de dividirse: la
duplicacion de la masa para dar lugar a dos células hijas y que ha completado la

replicacion del ADN y que s6lo lo ha hecho una vez.

Las ciclinas denominadas mitoticas, se unen a CDKs durante la fase G2 siendo
esenciales para la entrada en mitosis. Hay dos ciclinas mitoticas A y B, que son
estables durante la interfase, pero se degradan rapida y especificamente durante la
mitosis.Las ciclinas B, con dos tipos B1 y B2, forman los complejos més importantes
con la quinasa CDK1 (también llamada Cdc2, p34 o MPF factor promotor de la fase
M (Dunphy et al., 1988). Algunos autores consideran a la ciclina B como una
subunidad reguladora del factor promotor de la maduraciéon (Richardson et al., 1989;
Gautier et al., 1990). Los complejos ciclina B1/CDKI1 se acumulan en el citoplasma
durante la interfase y son rapidamente activados y translocados al nucleo al comienzo
de la mitosis. Se asocian al huso acromatico durante la metafase. La ciclina B se
degrada en la transicion metafase-anafase, causando la inactivacion de CDKI1. Esto
parece ser necesario para la finalizacion de la mitosis, ya que las mutaciones en

ciclinas B que evitan su degradacion bloquean la célula en mitosis (Lewin, 1990).
Control mitdtico o punto M
Entre metafase y anafase existe otro punto de control denominado M, cuya

finalidad es permitir que el proceso siga adelante si no hay errores en la formacion del

huso acromatico o en la alineacion de los cromosomas en la placa ecuatorial; si esto es

Fig. 13. Regulacion del ciclo celular
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asi una sefal externa desconocida causa que las cromdtidas hermanas se separen,

yendo cada una hacia un polo de la célula (Anafase). Este punto controla la
degradacion de la ciclina B1, pero ain es muy poco lo que se conoce de los
mecanismos implicados. También han sido identificadas otras ciclinas C, F, G cuyas

acciones no han sido caracterizadas (Mufioz, 1997).

Adhesion celular

Las células epiteliales tienen como caracteristica esencial la formacion de

Fig. 14. Uniones célula-célula, célula-matriz
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estrechas uniones intercelulares (uniones estrechas, uniones adherentes, desmosomas y
gap junctions) y su asociacion con la matriz extracelular que frecuentemente se situa
subyacente a ellas, mediante uniones focales (placas de adhesion) y hemidesmosomas
(Fig.14). Esta establecido que la formacion y la conservacion adecuada de las uniones
intercelulares es imprescindible para el mantenimiento de la diferenciacion de las
células epiteliales, al contrario su desestabilizacion facilita la desdiferenciacion y

adquisicion de la capacidad invasiva.

Varios componentes de las estructuras de union intercelular, en general proteinas
como: cingulina, E-cadehreina, actina, cateninas y otras, parecen ser productos de
genes supresores de tumores y, de modo opuesto, se ha demostrado que la mutacion de
varios proto-oncogenes (src, ras, fos, met, etc) desestabiliza dichas estructuras. Por
esto las células invasivas de los carcinomas exhiben pocas uniones intercelulares,

perdiendo las uniones estrechas con las c€lulas adyacentes. La pérdida de adhesividad
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Fig. 15. Regulacion de la expresion génica, mediada por la cascada de
sefiales originada en las uniones focales de adhesion a la matriz extracelular.
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intercelular y su unién a la matriz extracelular es un requisito previo a su capacidad

invasiva, necesario para la movilidad celular.

Varias proteinas codificadas por proto-oncogenes con actividad tirosin-quinasa
como Src, Yes, PKC, Abl y el receptor EGF, se localizan en las uniones adherentes, y
fosforilan las proteinas constituyentes de estas uniones. Esta fosforilacion es la base de
la funcién de las proteinas implicadas en la adhesion. Es posible que la fosforilacion
de B-catenina por Src inactive el sistema de adhesion E-cadherina-catenina. También
la sefial originada por el producto del proto-oncogén wnt-1 en la membrana parece
tener efectos a este nivel. De manera andloga a las senales traducidas por los
receptores de los factores de crecimiento, las integrinas actian como receptores de la
matriz extracelular, generando sefiales intracelulares que controlan la proliferacion, la

forma y el metabolismo celular (Fig 15).

Envejecimiento y muerte celular

Cuando una célula recibe la sefial de proliferacion por alguna de las vias que
hemos visto, generalmente se divide hasta que llega a un punto de diferenciacion
optimo en el que ha adquirido las caracteristicas necesarias para realizar la funcioén
para la que estaba predestinada, teniendo en general una determinada capacidad

intrinseca de proliferar (unas 50 divisiones).
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Hoy se cree que el acortamiento en unos 50-200 nucleodtidos, de los

extremos de los cromosomas o telémeros (formados por centenares o miles de
repeticiones de 6 nucledtidos TTAGGG en el hombre) que se produce en cada ciclo de
division celular como consecuencia de la incapacidad de la ADN polimerasa de
replicar los extremos de las moléculas lineales ADN, es parte del reloj celular que
cuenta el numero de divisiones. El cese de la division supone el paso final de un

proceso de envejecimiento o senescencia celular.

Sin embargo, en algunas ocasiones la célula escapa a este proceso y se hace
inmortal dividiéndose de forma infinita. Hoy sabemos que esto se produce por el
acimulo inicial de al menos dos mutaciones en los genes supresores Rb y p53, que en
condiciones normales limitan la proliferacion celular, y la expresion de una enzima

denominada telomerasa.

La telomerasa, es una ribonucleoproteina formada por un ARN y multiples
proteinas, cuya funcion es extender los telomeros, evitando asi el acortamiento
sucesivo de los cromosomas. Solo se expresa en células fetales y muy poco en células

de tejidos adultos.

Recientemente, se ha descrito que existe un aumento de la actividad telomerasa
en las fases finales de la progresion tumoral. Esta reactivacion en células cancerosas
puede ser necesaria para el crecimiento tumoral al impedir la muerte celular. Su
mecanismo de accién no es conocido, pero es posible, que el ARN que tiene una
secuencia complementaria a la de los telomeros, pueda ser utilizado como iniciador

para la extension de los extremos del ADN.

En sentido opuesto, se ha propuesto, que el progresivo acortamiento de los
cromosomas en células que no expresan telomerasa puede favorecer un aumento de su
inestabilidad y acarrear la acumulacion de todo tipo de mutaciones; pérdida de genes
supresores, aparicion de aberraciones cromosémicas, etc. Se sabe que los cromosomas
que han perdido los telémeros tienden a fusionarse, produciendo cromosomas
dicéntricos que s¢ distribuyen anormalmente durante la mitosis, dando lugar a células

aneuploides, con dotacion cromosodmica distinta a la normal. Si esto fuese asi, la
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reactivacion de la telomerasa contrarrestaria la malignizacion de las células

cancerosas.

Las células no viven indefinidamente. En condiciones normales cada célula tiene
una duracion mas o menos determinada. La muerte celular es, una més de las opciones
que tienen las células: diferenciacion terminal, perder el control de la division y

originar cancer. Tenemos dos tipos de muerte celular:

Necrosis celular

La muerte celular se produce por multiples causas: dafio mecanico, infeccion
viral u otros microorganismos, agentes quimicos toxicos, acimulo de material de
deshecho, etc. En estos casos, las células se hinchan y sufren un deterioro de su
estructura y organizacion, con cese de sus funciones y viabilidad, rotura de la
membrana celular y lisis celular, saliendo material citoplasmico al medio, dando lugar

a una reaccion inflamatoria.

Apoptosis o muerte celular programada

Implica la activacion de mecanismos especificos que terminan con la muerte de
la célula. Se produce apoptosis de forma natural durante el desarrollo embrionario y
postnatal temprano en multiples tejidos; al parecer como mecanismo de eliminacion de
células superfluas en un lugar determinado. Durante el ciclo celular se produce
apoptosis de forma natural cuando el ADN que va a ser replicado presenta
aberraciones. El proceso tiene dos fases: Fase de determinacion (la célula reacciona
ante un estimulo, decidiendo iniciar el proceso de muerte), fase de ejecucion (se
producen alteraciones estructurales que conducen la célula a la muerte). Estas
alteraciones son debidas a la activacion de enzimas como proteasas y nucleasas. El

fendmeno apoptotico, es relevante en la aparicion de canceres.
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4.2 TRANSFORMACION Y PROGRESION NEOPLASICA

Los estudios realizados sobre sistemas experimentales de carcinogénesis

quimica (Tennant et al., 1997; Weston et
al., 1997), han permitido establecer una
hipotesis  secuencial del desarrollo
neoplasico, por el cual el céncer se

desarrolla después de una secuencia

concreta de pasos o fases (Teoria
multifésica). Estas fases son:
e [niciacion. Se produce por Ila

exposicion de las células a una dosis

Fig. 16 Carcinogénesis: Etapas
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ADN (mutacién), que se produce de

forma répida, es irreversible y tiene

memoria, es decir, se producird un tumor aunque la aplicacion de un promotor se
produzca meses después de una tnica dosis del iniciador.

e Promocion. En esta fase, los agentes promotores, son incapaces de producir cancer
por si solos, pues tienen baja capacidad mutacional (no afectan directamente al
ADN), pero si inducen una gran proliferacion de las células iniciadas y por ello
sus efectos son reversibles. Los agentes promotores han de ser sustancias
relativamente comunes para que sea posible inducir una proliferacion celular
suficientemente grande, como para que después pueda progresar alguna célula.
Los cambios producidos en la célula directos o indirectos, ocasionan cambios
genéticos adicionales que afectan a la expresion del genotipo maligno (Cohen et

al. 19912 1991°).

e Progresion. Fase en la cual la célula transformada, sufre una segunda mutacion
mediante cambios genéticos o epigenéticos, que la capacitan para un mayor

crecimiento.
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e Transferencia. En esta fase la célula maligna, resultante de la fase de

progresion, puede proliferar sin la accion de agentes promotores, produciéndose

una expansion del clon desarrollado (Fig.16).

Los distintos pasos teodricos de la transformacion maligna celular experimental,

son alterados en el paciente, donde entran en juego otras variables como:

Fig. 17. Bases moleculares del cancer.
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Los céanceres se producen cuando
Heterogenicidad
el crecimiento celular excede a la
muerte celular, ya sea por aumento de

las células en proliferacion, por disminucion del numero de células que mueren, o por

ambos procesos a la vez (Fig. 17).

Como sabemos para que una célula que ha sufrido los pasos antes descritos,
desarrolle completamente el fenotipo neoplasico, es necesario que ademds del
crecimiento excesivo, adquiera la capacidad de invadir estructuras cercanas,
diseminarse a distancia y crecer en los lugares donde asienta, es decir, metastatizar.
Liotta et al (1986), describio6 los pasos necesarios que las células tumorales tienen que
dar para metastatizar: Romper la membrana basal — Penetrar dentro de la matriz
extracelular — Sobrevivir en la circulacion sanguinea — Sembrarse en lugares distantes,
Solé-Balcells et al (1995), denomina a todos estos cambios, cambios post

carcinogénesis.

Para que la célula neoplasica pueda iniciar la invasion de la estructura inmediata,

la membrana basal, que en el caso de los epitelios, es la matriz extracelular, se tienen
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que producir una serie de hechos, que se desarrollan en una fase precoz del

crecimiento del tumor primario:

Pérdida de la adherencia intercelular, desprendiéndose de sus células vecinas. En este

proceso se produce:

La disminucion de la expresion de proteinas de adhesion celular como E-
cadherina y cateninas o alfa-actina, lo que causa una menor adhesion a las
células vecinas. Al contrario, la sobreexpresion de E-cadherina, cateninas y alfa-
actina reduce la invasividad de las células tumorales, demostrando que E-
cadherina actia como un supresor de la invasividad tumoral (Mufioz, 1997).
Inactivacion o disminucion de distintas integrinas. Sin embargo la expresion de
la integrina o-6 aumenta en el cancer vesical (Mufioz, 1997).

Sobreexpresion de la quinasa Fak, implicada en las uniones focales, permite
sobrevivir a la muerte por apoptosis a las células epiteliales humanas en
ausencia de contactos con la matriz celular, y se correlaciona con la capacidad
de metastatizar de varios tipos de células tumorales; en contra, su supresion
causa muerte por apoptosis (Mufioz, 1997)

Genes cuyos productos se relaciona con la adhesion celular, como el gen CD44,
y en especial el CD44v6, puede tener un papel importante en el desarrollo de
metastasis. Este gen codifica varias proteinas, receptoras del acido hialurénico
(HA), muy abundante en tejido conectivo de epidermis, ldmina propia de
membranas mucosas, adventicia de los vasos y membrana de algunas células.
Las células tumorales invasoras, contienen mas HA que las normales, por propia
secrecion o por aumento de la produccion de los fibroblastos adyacentes
inducida por distintos factores. También se ha correlacionado sus niveles
elevados en suero de pacientes con cancer metastdsico, demostrando la
agresividad tumoral, facilitando la movilidad celular o el proceso de

angiogénesis (Munoz, 1997).

— Las tenascinas (C-R-X-Y), (glicoproteinas secretadas por las células de la matriz

extracelular) y en especial la tenascina-C, se expresan en varios tejidos durante el

desarrollo embrionario, pero no en el adulto, aumentando en los procesos cancerosos,

por secrecion de las células tumorales, células estromales y del endotelio vascular.
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Esta regulada por factores de crecimiento y distintas hormonas. Parece tener un

papel en la invasividad tumoral disminuyendo la capacidad de adhesion celular y

estimulando la angiogénesis a nivel del endotelio vascular (Muiioz, 1997).

Adherirse a la membrana basal. Mediante receptores periféricos, localizados en la
membrana celular, las células se unen a componentes especificos de la matriz
extracelular (laminina y fibronectina). La laminina es una glicoproteina que se localiza
predominantemente en la membrana basal donde se une con el colageno tipo IV. Altas
concentraciones de receptores para laminina han sido identificados en varias lineas
celulares neoplasicas (Liotta et al., 1985). Alteraciones de los receptores de laminina
para unirse a la matriz han sido asociadas con una disminucién de la capacidad
metastasica en modelos de melanoma (Barsky et al., 1984). Las células normales
también tienen receptores para laminina pero su nimero es menor que en las células

tumorales (Liotta, 1986).

Degradacion de la matriz extracelular. Tras unirse a la matriz extracelular, las células
tumorales, secretan proteasas, enzimas, que destruyen la matriz extracelular. El
aumento de la actividad proteolitica se produce por el incremento de la expresion y
secrecion de proteasas, asi como por la disminucion en la produccion de inhibidores de
estas. Se ha visto una buena correlacion entre la agresividad tumoral y el nivel de
determinadas proteasas que destruyen los distintos tipos de coldgeno, la fibronectina,
la laminina, los proteoglicanos y otros componentes del tejido conectivo, y de la

membrana basal del epitelio. Se conocen varios tipos de proteasas.

La expresion de las MMPs (Matrix Metallo Proteinases) estd inducida por
factores de crecimiento (EG, PDGF, TGF-alfa, bFGF), citoquinas (IL-1 y TNF-alfa), y
sobreexpresion del gen ST-1 Las proteasas pueden ser inhibidas por TIMP-1,2,3,
(Tissue Inhibitor of Metallo Proteinases), PAI 1 y 2 (Plasminogen Activator Inhibitor)
y TGF-beta y IL-4. Estas sustancias inhiben la invasividad de las células tumorales in

vitro en animales y quizas en el hombre.

La actividad proteolitica se ejerce fundamental mente en el area pericelular para

eso, tanto las proteasas como sus inhibidores se localizan en las regiones de adhesion o
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en las protusiones con las que las células avanzan a través de la matriz. Todo esto

indica

la importancia en la invasion tumoral de la actividad proteolitica de las células
tumorales o las estromales que las rodean. El fenotipo invasor parece ser el resultado

entre el equilibrio de las proteasas y sus inhibidores.

Movimiento de las células tumorales a través de la matriz extracelular atenuada. Las
células tumorales invasivas y metastasicas manifiestan una mayor movilidad que las
células normales (Mohler et al., 1987; Partin et al., 1988). Esta movilidad es necesaria
para alcanzar los vasos sanguineos y diseminarse a distancia. Por lo tanto, la
invasividad tumoral es el resultado de ciclos dindmicos de adhesividad, degradacion

de la matriz, movimiento celular y adhesion al nuevo sustrato (Mufioz, 1997).

Transformacion del cancer localmente invasor en metastasico. El que la célula
tumoral haya alcanzado el tejido intersticial, gracias a su capacidad invasora, no es
suficiente para dar lugar a metastasis y seran precisos otros mecanismos y la
adquisicion de otras capacidades para que estas células puedan dar lugar a tumores
secundarios en otros tejidos. Para esto se tienen que producir mutaciones genéticas que
le permitan a las células tumorales la adquisicion de nuevas capacidades, necesarias
para poner en marcha tres mecanismos fundamentales para producir metastasis, como

son:

— La angiogénesis o la formacion de nuevos vasos sanguineos a partir de vasos
preexistentes.
— Evadir la respuesta del sistema inmune.

— Formacion de tumores secundarios en otros tejidos (metéstasis).

La angiogénesis tumoral es un proceso complejo que implica varios pasos,
como: remodelacion de la adventicia por degradacion proteolitica, proliferacion de
células endoteliales y emigracion de células endoteliales para formar nuevos capilares
en direccion a la masa tumoral.

La capacidad angiogénica, adquirida por el tumor en fases tempranas del fenotipo

tumoral, es esencial para el desarrollo del tumor. El proceso angiogénico es
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fundamental tanto al principio de la vida del tumor como al final; al principio

permite a las células cancerosas invadir el torrente circulatorio y ganglios linfaticos

(no por

angiogénesis linfatica), lo que favorecera su diseminacion y al final cuando la célula
haya podido vencer la inmunidad del huésped, atravesar los vasos sanguineos y
colonizar en tejidos distantes, para poder iniciar el crecimiento de nuevos tumores
secundarios. La invasion de los vasos sanguineos se puede producir por que la célula
tumoral degrada la adventicia de los vasos sanguineos o linfaticos que se encuentra a
su paso, atraviesa su pared y penetra en el torrente sanguineo o linfatico o lo que es
mas frecuente, induciendo la formacion de nuevos vasos sanguineos. Las células con
mas capacidad metastatica son las células capaces de inducir angiogénesis. Hay una
correlacion significativa entre la incidencia de metastasis y el numero de
microcapilares. La mayor densidad de vasos es un factor prondstico significativo en

algunos carcinomas. (Wiedner et al., 1993).

El hecho de que algunas micrometéstasis permanezcan silentes durante afios y
después de forma brusca se produzca una expansion tumoral es debido a un estimulo
angiogénico. Esto orienta a la existencia de factores activadores de la angiogénesis,
existiendo también factores inhibidores de esta. La existencia de estos factores
inhibidores se apoya también en la experiencia de que cuando se elimina el tumor
primario las metéstasis aparecen, indicandonos que el tumor primario puede producir

factores inhibidores de la angiogénesis.

Dentro del torrente sanguineo la célula tumoral deberd sobrevivir al sistema
inmune, después adherirse a la pared de un vaso, en una region distante atravesar otra
vez su pared y extravasarse. No todas las células que alcanzan el torrente circulatorio
sobreviven, solo un 1% de las células inyectadas en el torrente circulatorio mantienen
su viabilidad solo el 0,05% de las células que alcanzaron la circulacion sanguinea son
capaces de establecer metastasis (Fidler, 1990). El significado clinico del pequefio
numero de células tumorales detectadas en la circulacion tiene aun que ser establecido,
se necesitan nuevos métodos para detectar el potencial bioldgico de las células

tumorales circulantes (Heston, 1995).
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5. FACTORES PRONOSTICOS EN EL MELANOMA UVEAL

Aproximadamente, el 40% de los pacientes con melanoma uveal posterior que
sufren enucleacion desarrollan melanoma metastasico en el higado después del
diagnostico inicial (Shields et al., 1991). Clinicamente, es infrecuente la evidencia de
enfermedad metastasica en el momento de la presentacion inicial, aunque existen
sospechas de que en la mayoria de los casos existen metastasis incipientes subclinicas
(Shields et al., 1991). Utilizando métodos convencionales (enzimas hepaticas en suero,
ecografia...) la enfermedad metastasica puede ser detectada en solamente 1-2% de los
pacientes en el momento de la presentacion (Donoso et al., 1985). Se han propuesto
protocolos de cribado sistematico (mediante examenes fisicos, pruebas de funcidon
hepatica, radiografia de torax y estudios de imagen hepéatica, cada 6 meses a 1 afio),

pero su efectividad no ha sido todavia demostrada (Eskelin et al., 1999).

Para reducir la mortalidad especifica por el melanoma uveal, recientemente se ha
intentado el tratamiento de pequeiias lesiones melanociticas coroideas que tienen un
riesgo significativo de crecimiento, lo cual sugiere transformacion en melanoma
(Shields et al., 1995). Desde 1995, con la disponibilidad de la termoterapia
transpupilar (una modalidad de tratamiento no invasivo) se ha hecho posible tratar los
tumores mas pequefios con pocas complicaciones (Oosterthius et al., 1995;Shields et
al., 1998). Se piensa que el tratamiento de pequefias lesiones melanociticas coroideas
redundara en una mayor supervivencia a largo plazo, pero esta suposicion todavia no

ha sido demostrada.

La investigacion de los factores pronosticos del melanoma uveal es importante
para el manejo del paciente y para comprender los procesos biologicos que influyen en
la capacidad de los tumores para metastatizar hematogenamente (McLean, 1995).
Gamel et al. (1993) desarrollaron un modelo estadistico y McLean (1991) utiliz6 este
modelo para describir las metastasis del melanoma de tvea. El modelo de Gamel-
Boag puede ser empleado para relacionar mejor las caracteristicas pronosticas con los

mecanismos bioldgicos de las metastasis hematogenas (McLean, 1995).
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El pronéstico del melanoma uveal depende principalmente de sus

caracteristicas clinicas e histopatoldgicas. Muchas de las caracteristicas investigadas
acerca de su valor pronostico presentan limitaciones: 1°) se han mostrado
significativas s6lo en unos pocos estudios, con un tamafio de muestra relativamente
pequeno (menos de 200 pacientes); 2°) han originado resultados contradictorios; 3°)
aparecen tan infrecuentemente que la significacion clinica es baja o 4°) han sido
rechazadas al resultar no significativas en estudios que emplean un estudio estadistico

multivariable.

Sirva de ejemplo, en este sentido, la edad como factor pronodstico en el
melanoma uveal. La edad del paciente afecta a un amplio rango de factores del
huésped. Los procesos tanto hormonales como inmunolédgicos pueden estar afectados.
Al envejecer los pacientes, las tasas de supervivencia del melanoma uveal disminuyen
(Gamel et al., 1992). No obstante, en las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier que
comparan pacientes jovenes y viejos, las tasas de supervivencia a largo plazo son
similares. Esto sugiere que la tasa de cura para los dos grupos es similar y que la
diferencia en la supervivencia es debida a que los pacientes de edad avanzada con

melanoma uveal metastdsico mueren mas rapidamente por otras circunstancias.

5.1 Factores pronosticos clinicos

Los factores pronosticos clinicos relacionados con el prondstico incluyen:

localizacion del tumor, tamafio del tumor, configuracién del tumor y método de

tratamiento (Tabla 4).
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Tabla 4 . Factores prondsticos clinicos en el melanoma uveal

Categoria Parametro Seguimiento Resultados Primer autor Afio
(%)
Localizacion Iris Mortalidad 10 afios 6 Rones 1958
Mortalidad 10 afios 5 Shields 2000
Cuerpo ciliar Mortalidad 5 afios 53 Seddon 1983
Mortalidad 5 afios 22 Gunduz 1999
Coroides Mortalidad 5 afios 14 Seddon 1983
Tamario Pequerio Mortalidad 5 afios 16 Diener-West 1992
Mortalidad 5 afios 3 Shields 1995
Mortalidad 5 afios 1 COMS 1997
Mediano Mortalidad 5 afios 32 Diener-West 1992
Grande Mortalidad 5 afios 53 Diener-West 1992
Configuracion | Difuso Mortalidad 5 afios 24 Shields 1996
Tratamiento Enucleacion Mortalidad 8 afios 38 Augsburger 1989
Placa Mortalidad 8 afios 24 Augsburger 1989
Placa e ion helio Mortalidad 5 afios 24 Kroll 1998
Haz de protones Mortalidad 5 afios 19 Seddon 1990

Localizacion del tumor

Los melanomas del iris (3% de los casos) son generalmente anteriores Yy

relativamente pequefios cuando son diagnosticados y tratados (Jensen et al., 1970).
Tienen la mortalidad mas baja: 3-5% en 10 afos (Rones et al., 1958). Esto puede
deberse al hecho de que estos tumores son relativamente pequeios cuando son
diagnosticados y de ahi que tengan tipos celulares menos agresivos cuando se
comparan con los melanomas de la tivea posterior (Davidfor, 1981; Jensen, 1993).
Rones y Zimmerman (1958) comunicaron una mortalidad del 6% a los 10 afios
en los melanomas del iris. Posteriormente, en una gran serie (3.432 casos) de
melanoma uveal de la misma institucion, McLean et al. (1982) advierten una
mortalidad 10 veces mas baja en el melanoma del iris que en el melanoma del cuerpo
ciliar y de coroides. Mas recientemente, éstos autores identificaron los factores de

riesgo de metastasis; y asi, usando el método analitico de Kaplan-Meier, las metastasis
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se apreciaron en el 3% a los 5 afos, 5% a los 10 afios y 10% a los 20 afios; los factores
clinicos estadisticamente significativos predictivos de metastasis subsecuentes en el
melanoma del iris encluian: edad al diagnostico, presion intraocular elevada, extension

del tumor posteriormente, extension extraocular e intervencion quirdrgica previa.

El melanoma del cuerpo ciliar tiene un peor pronostico (Seddon et al., 1983). En
una serie de 267 pacientes con melanoma uveal tratados mediante enucleacion, la
mortalidad a los 5 afios por melanoma del cuerpo ciliar fue del 53% y del 14% en el
melanoma coroideo. De los 136 pacientes con melanoma del cuerpo ciliar tratados con
placas radioactivas, el analisis Kaplan-Meier mostré una mortalidad del 22% a los 5
afnos (Gunduz et al., 1999). La media de tiempo para desarrollar metéstasis fué¢ de 68
meses (con una variacion de 25 a 178 meses). El tnico predictor de metéstasis era el
grosor tumoral superior a 7 mm, los cuales eran 2’5 veces mas propensos a desarrollar
metastasis que los pacientes con melanoma de cuerpo ciliar més fino. Aunque los
melanomas del cuerpo ciliar suelen ser de mayor tamafio que los melanomas coroideos
en el momento del diagnostico, se ha observado estadisticamente que el pronostico es
peor para los melanomas de cuerpo ciliar independientemente del tamafio y tipo

celular de la neoplasia (Seddon et al., 1983; McLean et al., 1987).

Tamario del tumor

Se han utilizado varios métodos para establecer el tamafio del tumor (McLean et
al., 1982; Seddon et al., 1983; Gunduz et al., 1999; McLean et al., 1977; Shammas et
al., 1977; Jenses et al., 1963), tales como: didmetro mayor del tumor (Seddon et al.,
1983), volumen tumoral (McLean et al., 1977 ) y el 4rea de la base tumoral (Jensen et
al., 1963). En un meta-analisis de ocho publicaciones con indices de mortalidad del
melanoma uveal tras enucleacion, los melanomas de la ivea fueron clasificados en tres
grupos por su didmetro y altura; la estadistica media combinada de los indices de
mortalidad a los 5 afos fue del 16% para los tumores “pequenos”, 32% para los

tumores “medianos” y 53% para los tumones “grandes” (Diener-West, 1992).
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Como ya ha sido sefianaldo en otro apartado, el melanoma coroideo “pequefio”
puede ser clinicamente indistinguible del nevus coroideo. Por ello la actitud
terapéutica en los tumores melanociticos coroideos pequefios constituye un aspecto
controvertido. En un gran estudio retrospectivo de 1.329 de lesiones melanociticas
coroideas pequenas (que median menos de 3 mm de grosor) el 3% de los pacientes
desarrollaron metastasis a los 5 afios (Shields et al., 1996). Los factores predictivos de
metastasis incluyeron: proximidad del tumor al disco dptico, crecimiento documentado
del tumor y mayor grosor tumoral. En un estudio prospectivo no-randomizado de 204
melanomas coroideos “pequefios” (es decir, con altura de 1-3 mm y didmetro de 5-16
mm), la mortalidad por melanoma a los 5 anos fue solamente del 1%, indicando los

bajos indices de mortalidad en los melanomas coroideos pequefios (Andnimo, 1997).

Configuracion del tumor

La forma del melanoma uveal puede variar desde una lesion relativamente
plana-difusa hasta un tumor redondeado; algunos tumores penetran a través de la
membrana de Bruch y adquieren una forma “en champiiién”. Pues bien, la presencia
de infiltracién de la membrana de Bruch no constituye un factor prondstico (Seddon et
al., 1983; Shammas et al., 1977). Por otro lado los melanomas coroideos difusos tienen
mal pronostico (Diener-West, 1992); y asi, en un estudio de 111 melanomas coroideos
difusos, la mortalidad a los 5 afios en estimacién de Kaplan-Meier fue del 24%; los
factores clinicos predictivos de metastasis incluyeron: didmetro de 18 mm o mas,
invasion del nervio optico y bordes/margenes mal definidos (Shields et al., 1996). El
mal prondstico en el melanoma coroideo difuso puede ser atribuido al retraso en el
diagndstico correcto, a la mayor proporcion de células epiteloides y a su tendecia a la

extension extraocular (Shields et al., 1996; Font et al., 1968).

Meétodo de tratamiento

Zimmerman et al. (1979) comunicaron sus observaciones sobre la elevacion del
indice de mortalidad unos cuantos afios después de la enucleacion. Estudiando 2.300

casos, la mortalidad postoperatoria aumento respecto al indice estimado antes de la
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enucleacion desde un 1% al afio hasta un pico del 8% tras la enucleacion,
descendiendo a partir de entonces. Estos autores postularon que la enucleacion tenia
un efecto nocivo respecto a las espectativas del curso natural de la enfermedad

(Zimmerman et al., 1978; Zimmerman et al., 1979).

En estudios retrospectivos, los indices de mortalidad son similares en el
melanoma uveal de un determinado tamafio comparando los tratados por enucleacion,
de los que recibieron otro tipo de terapéutica: placa radioterapica (Augsburger et al.,
1989), radioterapia con haces de protones (Seddon et al., 1990) o terapia con iones de

helio (Kroll et al., 1998).

El COMS esta llevando a cabo un estudio prospectivo de la supervivencia de los
pacientes con melanoma de coroides (Straatsma et al., 1988). En cuanto al disefio de
este estudio, los melanomas reales han sido clasificados en tres categorias (“pequeio”,
“mediano” y “grande”); los tumores mas pequefios que la dimension de un melanoma
coroideo “pequefio” han sido denominados nevus coroideos. Los objetivos de este
estudio basicamente son: 1) ensayo “randomizado” de pacientes con melanoma
coroideo “mediano” tratado con enucleacién versus irradiacion con placa de I'* ; 2)
ensayo “randomizado” de pacientes con melanoma coroideo “grande” tratados con
enucleacion solamente versus y radiacion externa pre-enucleacién y enucleacion

(Andénimo, 1997) y 3) estudio observacional prospectivo de los pacientes con

melanoma coroideo “pequenio” (Andénimo, 1998).

5.2 Histopatologicos

Valorando detalladamente los aspectos histopatoldgicos del tumor en casos
enucleados, se ha apreciado que los predictores significativos de supervivencia son los
siguientes: tipo celular, actividad divisional de las células, arquitectura de la
microcirculacion (patrones vasculares), infilltrado lifoncitario asociado y presencia de

extension extraescleral (Tabla 5).
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Tabla 5 . Factores prondsticos histopatolégicos en el melanoma uveal

Categoria Parametro Seguimiento Resultados Primer autor Aiio
(%)
Tipo celular Fusiforme Mortalidad 15 afios 20 McLean 1982
Mixto Mortalidad 15 afios 60 McLean 1982
Epiteli Mortalidad 15 afios 75 Shammas 1977
pitelial
Actividad Baja Mortalidad 6 afios 16 McLean 1977
mitdtica
Media Mortalidad 6 afios 32 McLean 1977
I Mortalidad 6 afios 53 McLean 1977
ntensa
Vascularizacion | Ausente Mortalidad 10 afios 10 Folberg 1993
Presente Mortalidad 10 afios 50 Folberg 1993
Infiltrado Escaso Mortalidad 15 afios 30 De la Cruz 1990
linfocitario
tumoral Intenso Mortalidad 5 afios 62 De la Cruz 1990
Extension Ausente Mortalidad 10 afios 37 Seddon 1983
extraescleral
Presente Mortalidad 10 afios 75 Seddon 1983

Tipo celular

En 1931, Callender propuso una clasificacion del melanoma uveal basado en el
tipo celular. Esta clasificacion fue posteriormente modificada -entre otros- por
McLean et al. (1983), mejorando la correlacion entre el tipo de células proliferantes y
la mortalidad; y asi: a) muchos de los tumores fusocelulares A fueron reclasificados
como tumores benignos porque no producian la muerte del paciente; b) los melanomas
fusocelulares tenian el mejor pronostico, los epiteloides el peor y las formas mixtas
tenian un prondstico intermedio (Malean et al., 1977). La mortalidad especifica por
melanoma a los 15 afios en pacientes con melanoma de tipo celular mixto fue tres
veces mayor que la que originaban los melanomas de células fusiformes. Los tumores
clasificados como de celularidad mixta varian en la proporcion de células epiteliodes
(McLean, 1983), siendo el pronostico peor en los melanomas uveales con celularidad

mixta que contienen abundantes células epiteliodes (Seddon et al., 1983).
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Puesto que la caracterizacion del tipo celular es bastante subjetiva se han

propuesto criterios morfométicos (Gamel et al., 1992). El area nucleolar es mayor y
pleomorfica en las variantes mas malignas de melanoma uveal, y asi se ha
comprobado al advertir que la desviacion estandar del area nucleolar (como medida
del pleomorfismo nucleolar) es prondsticamente significativa (Seddon et al., 1987).
Sin embargo, la medida de este parametro requiere un equipamiento especializado y
precisa bastante tiempo para realizarla; por ello, se ha acudido a la medida de la media
de los didmetros de los 10 nucleolos mayores, como un método mas simple y que

proporciona similar informacion prondstica (Gamel et al., 1992).

Actividad mitésica

La actividad mitésica (determinada microscopicamente por el nimero de mitosis
vistas por campos de gran aumento/CGA), ha demostrado tener valor prondstico en
algunos estudios. En uno de ellos (McLean et al., 1983), los tumores con baja
actividad mitosica (0-1/CGA) tenian un buen pronostico, con mortalidad a los 6 afios
del 15%, comparada con el 56% de mortalidad que se advertia en tumores con elevada

actividad mitosica (9-48/CGA).

Arquitectura de la microcirculacion (patrones vasculares)

Recientes estudios han demostrado que la arquitectura de la microcirculacién
(patrones vasculares) constituye un importante predictor de muerte metastésica,
incluso mas significativo que el tamafio del tumor, el tipo celular y la localizacion del
tumor (Rummelt et al., 1995; Folberg et al., 1993). Se han descrito nueve patrones
vasculares: 1) “normal”, 2) “silente” (ausente), 3) “recto” (con vasos distribuidos
aleatoriamente), 4) “paralelo” (vasos rectos orientados paralelamente sin enlaces
cruzados), 5) "paralelo con enlaces cruzados" (vasos orientados paralelamente y
enlaces cruzados entre ellos), 6) "arcos" (fragmentos de vasos curvados o asas
incompletamente cerradas), 7) "arcos con ramificaciones", 8) "asas" (un lobulo o islote
del tumor rodeado completamente por un asa vascular larga y cerrada) y 9) "redes"
(compuestas por al menos tres asas interconectadas). Pues bien, la presencia de redes
vasculares parece ser la variable mas significtiva asociada con mortalidad especifica

por el tumor (Folberg et al., 1993).
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Infiltrado linfocitario

Alrededor del 5-10% de los melanomas uveales muestran cierto grado de
infiltrado linfocitario (Duerin et al., 1990; de Waar-Siebinga et al., 1996). El aumento
del ntimero de linfocitos (p.e., por 20 CGA) se asociaba significativamente con el
descenso de supervivencia, incluso cuando eran valorados otros factores (Durie et al.,

1990; de Waard-Siebinga et al., 1996; de la Cruz et al., 1990).

Extension extraescleral

La presencia de extension extraescleral se observa en alrededor del 8% de los
ojos enucleados por melanoma uveal (Andénimo, 1998). En tales casos la mortalidad a
los 10 afios estaba duplicada hasta alrededor del 75%, respecto a los casos en los que
no existia extension extraescleral (Seddon et al., 1983). Los tumores originados en el
cuerpo ciliar suelen ser mayores y, por ello, es mas probable que se asocien con

extension extraocular (Shammas et al., 1977).

5.3 Patobiolégicos

Dentro de este apartado tiene mayor relevancia los aspectos concernientes a la
proliferacion celular, pero también deben contemplarse otras observaciones referidas a

antigenos de histocompatibilidad, de citogenética y de genética molecular.(tabla 6)

Actividad celular proliferativa

Se han utilizado diferentes técnicas para valorar la actividad proliferativa en el
melanoma uveal, tales como: visualizacion de las regionas organizadoras nucleolares
mediante tinciones argénticas, determinacion de aneuploidia tras cuantificacion del
ADN celular por citometria (de flujo y de imagen) y tincion hinmunohistoquimica de

algunos epitopos (Ki-67/MIB-1, PCNA...) (Singh et al., 2001; Naus et al., 2002)
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Regiones organizadoras nucleolares

Las regiones organizadoras nucleolares (AgNORs) son condensaciones del ADN
nucleolar, que se ven como manchas negras cuando son tefiidos mediante tinciones de
plata. La tincién argéntica de los AgNORs es un método objetivo para evaluar la
malignidad de gran variedad de tumores. El contaje de AgNORs se correlaciona con el
tamafio del tumor y con la actividad mitosica, de manera que puede tener valor

prondstico en el melanoma uveal (Marcus et al., 1990).

Expresidén de inmunohistoquimica de marcadores de proliferacion celular

Las células del melanoma uveal expresan una serie de antigenos asociados a
melanomas, que pueden ser detectados con métodos inmunohistoquimicos, usando
anticuerpos monoclonales (Mooy et al., 1995). Los dos antigenos mas conocidos como
marcadores especificos de proliferacion celular son el Ki-67/MIB-1y el PCNA, que se
expresan cuando las células estan en fase proliferativa. La actividad proliferativa del
melanoma uveal se reduce tras iradiacion tal y como ha sido demostrado al valorar la
expresion del Ki-67/MIB-1(Mooy et al., 1990) y del PCNA (Pre’er et al., 1994). Por
otro lado, con en estas mismas técnicas, se ha observado en un estudio sobre la
supervivencia a 10 afios que la positividad es baja en el 84% de los casos y que en el
40% de los pacientes los tumores mostraban alta positividad; los pacientes con
tumores altamente positivos tenian un mayor riesgo de 5'8 veces de morir de
enfermedad metastasica (Seregard et al 1996). Un valor pronostico similar al de la
expresion antigénica de Ki-67 se ha realizado con la medicion de MIB-1 en cortes
histologicos de tejido incluido en parafina (Mooy et al., 1995; Chowers et al., 2001;
Chowers et al., 2002).

Aneuploidia

El contenido de los 4cidos nucleicos de las células puede ser valorado mediante
citometria analitica, de flujo o de imagen (Meecham y Char, 1986); las células
normales muestran un patrén diploide con un solo pico; la aneuploidia significa un
contenido normal de ADN con multiples picos representando tanto patrones
hiperdiploides como hipodiploides; el grado de anormalidad de ADN se expresa como
indice de ADN. En un estudio de 79 pacientes con melanoma uveal, la evolucion

clinica se correlacionaba con el contenido de ADN (ploidia). La aneuploidia en el
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melanoma uveal se ha comparado con la presencia de células epiteliodes (Mooy et al.,
1995). Las anomalias en la ploidia probablemente refleja una poblacion celular
genéticamente inestable (que tiene una mayor habilidad para metastatizar), por lo que
pueden ser mejores indicadores de prondsticos que los parametros histopatologicos

convencionales (Meecham et al., 1986; Mooy et al., 1995).

Antigenos de histocompatibilidad

Usando métodos inmunohistoquimicos puede valorarse la expresion de los
antigenos de leucocitos humanos (HLA) (Jager et al., 1986). Un estudio sugiere que la
micrometastasis de células de melanoma uveal cuando existe una baja expresion de
antigenos HLA en la circulacion sistémica facilita su aniquilamiento por las células
“natural killer” y previene el desarrollo de metéstasis. (de Waard-Siebinga et al.,

1996).

Citogenética y genética molecular

Las investigaciones citogenéticas en el melanoma de coroides y de cuerpo ciliar
han demostrado anomalias clonales afectando a los cromosomas 3, 6 y 8 (Singh et al
1994; White et al., 1998; Anastassiou et al., 2002). Las anomalias en los cromosomas
3 y 8 generalmente coexisten y estdn preferentemente presentes en los tumores del
cuerpo ciliar. Por el contrario, las alteraciones del cromosoma 6 estan mas
frecuentemente asociadas con tumores coroideos (Horsman et al., 1993). En un estudio
de 54 pacientes con melanoma uveal que fueron tratados con enucleacion, los
hallazgos de monosomia 3 y la duplicacién de 8q se asociaban con un indice de
supervivencia del 40% a los 3 afios, comparado con el 95% de supervivencia en
ausencia de estos cambios citogenéticos (White et al., 1998). Ademas, se ha observado
que el cuerpo ciliar y el melanoma son citogenéticamente distintos, mostrando el
melanoma del cuerpo ciliar preferentemente monosomia del cromosoma 3 (Prescher et
al., 1996). En un estudio citogenético detallado sobre el melanoma uveal en 54
pacientes, 30 melanomas mostraron monosomia. En 17 de estos pacientes (57%) se
desarroll6 enfermedad metastdsica dentro de los 3 afios siguientes. Por el contrario, de
los 24 pacientes cuyo melanoma tenia un cromosoma 3 normal ninguno desarrolld

enfermedad metastasica (Prescher et al., 1996). El mal pronostico del melanoma de
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cuerpo ciliar puede ser explicado parcialmente basandose en las anomalias

citogenéticas distintivas (White et al., 1998; Prescher et al., 1996; Sisley et al., 1997).

En cuanto a lo relacionado con genética molecular, es preciso sehalar que la
expresion del c-myc (un oncogén involucrado en la proliferacion celular) ha sido
estudiada detalladamente mapeando la region cromosdémica 8q, que frecuentemente

esta alterada citogenéticamente en el melanoma uveal.

En un estudio inmunohistoquimico del 24 melanomas uveales, la expresion del
c-myc —tanto nuclear como citoplasmica- se observo hasta en el 85% del melanoma
uveal y se correlacionaba con el indice proliferativo, pero no con el tipo celular
(Royds et al., 1992). En otro estudio de 51 pacientes con melanoma uveal, el analisis
estadistico multivariante mostré un significado prondstico de las céculas c-myc
positivas (Mooy et al., 1995). Parece existir una correlacion inversa entre la expresion
c-myc y los antigenos HLA, sugiriendo que el c-myc regula la expresion HLA, y de

ahi la influencia de la respuesta inmune en el melanoma uveal (Blom et al., 1997).

Tabla 6 . Factores prondsticos citologicos y genéticos en el melanoma uveal

Categoria Parametro Autor Aiio
Proliferacion celular
AgNORs Elevado n° de AgNOR Marcus 1990
Aneuploidia (CF) Indice de ADN alto Meecham | 1986
Expresion de Ki-67/MIB-1 | Expresion elevada Mooy 1995
Expresion de PCNA Expresion elevada Seregard 1996
Antigenos de Elevada expresion de HLA-A | Jager 1986
histocompatibilidad
Citogenética Monosomia 3 White 1998
Duplicacion 8q White 1998
Genética molecular Expresion de c-myc Mooy 1995
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Conclusiones

Varios factores pronodsticos clinicos, cito-histopatoldgicos, genéticos 'y
moleculares han sido identificados, aunque con diferente significado, en el melanoma
uveal. Estos factores pronosticos en el melanoma uveal estdn practicamente
relacionados todos ellos con las caracteristicas del tumor y no con aspectos referidos al
huésped o al ambiente (incluyendo las modalidades terapéuticas). Podrian establecerse

tres categorias de factores prondsticos en el melanoma uveal (Singh et al., 2001)
1*) Esenciales: localizacion y tamaio del tumor.

2%) Adicionales: configuracién del tumor, tipo (morfologia) de las células
neoplésicas, arquitectura de la microcirculacion (patrones vasculares),

infiltrado lifocitario asociado y extension extraescleral.

3*) Nuevos y prometedores: proliferacion celular (con marcadores IHQ del Ki-

67/MIB-1), factores citogenéticos y expresion del c-myec.

En definitiva, de lo que se trata estudiando los factores prondsticos es poder
detectar los casos con mayor riesgo de metéstasis y, por consiguiente, de muerte por
melanoma. Estos pacientes pueden ser candidatos a una terapia adyuvante sistémica
(inmuno- o quimioterapia); sin embargo, en el momento actual el papel de estos
métodos terapéuticos no se ha establecido de manera convincente (Shields et al., 1993;

McLean,1990).
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El melanoma uveal constituye un tumor relativamente infrecuente, cuya

histopatologia y clinica son bien conocidos. No obstante, existe gran controversia en
cuanto a las opciones terapéuticas, su comportamiento biologico resulta ciertamente
enigmatico quizas por el desconocimiento de aspectos basicos referidos a la iniciacion,

transformacion y progresion neoplasica en estas lesiones melanociticas del globo ocular.

Clasicamente se ha establecido una relacién entre el prondstico de los
melanomas uveales (del iris, del cuerpo ciliar y, sobre todo, de coroides) con sus
aspectos clinicos (localizacién, tamafio y configuracion del tumor, método de
tratamiento) e histopatologicos (patron crecimiento, tipo celular, actividad mitotica,...).
En la actualidad, la posibilidad de aplicar técnicas biomoleculares a los cortes
histologicos facilita una mejor comprension de la biologia de los tumores y permite

reevaluar los criterios y caracteristicas microscopicas.

En este sentido, aunque la inmunohistoquimica constituye actualmente una
herramienta util para el conocimiento patobiologico esencial, diagnodstico y prondstico
de numerosos tumores (al contribuir a determinar el fenotipo y heterogeneidad de la
proliferacion celular, la actividad proliferativa y su control, etc.), apenas se ha aplicado
al estudio del melanoma uveal. Probablemente, el cambio de actitud terapéutica en los
ultimos afios (con incremento de las opciones conservadoras respecto a la enucleacion)
explica que el material tisular disponible para el estudio anatomopatolégico sea muy
ocasional y en consecuencia, no haya habido practicamente aportaciones relevantes en

este campo de la oncopatologia.

Por todo ello, en este trabajo -realizado en una amplia serie de melanomas
uveales primitivos (diagnosticados y tratados, mediante enucleacion, en diferentes
centros)-se pretende:

a) Comprobar si el inmunofenotipo del melanoma uveal es semejante al del melanoma
en otras localizaciones.

b) Conocer la interrelacion entre los diferentes aspectos cito-histopatologicos del tumor
y diferentes parametros patobiologicos, tales como el perfil inmunohistoquimico de
proliferacion (Ki-67), de expresion de oncogenes (Bcl-2, c-erb-B2) y genes

supresores (pS53).
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En el presente trabajo se han estudiado 56 melanomas primitivos uveales,

diagnosticados histologicamente, entre los afios 1975 y 2003, en los Servicios de
Anatomia Patolégica de los Hospitales: Clinico Universitario “Virgen de la Victoria” de
Malaga, U. Regional “Carlos Haya” de Malaga, Universitario “Virgen Macarena” de

Sevilla y General “Torrecardenas” de Almeria.

Fueron excluidos todos aquellos casos de metéstasis en el globo ocular (tumores
secundarios) y los melanomas primitivos de otras estructuras oculares o anejos

(conjuntiva, parpados...).

1. DATOS CLINICOS Y MACROSCOPICOS

Edad y sexo

De cada paciente se recogio la edad (en afios) en el momento del diagnostico y el
sexo (hombres/mujeres). Para el tratamiento estadistico se hicieron los siguientes grupos

etareos: pacientes menores de 40 afos, de 40 a 60 y mayores de 60 afios.

Localizacion del tumor
Los melanomas fueron clasificados segun la localizacion inicial dentro del tracto

uveal: iris, cuerpo ciliar y coroides.

Tamario del tumor
El tamafio del tumor considerado correspondia al del diametro mayor, post-

fijacion, en centimetros.

2. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO CONVENCIONAL (Figs. 18-34)

Para el estudio histopatoldgico, se utilizaron las muestras fijadas en formol
tamponado al 10%, incluidas de forma rutinaria en parafina y tefiidas con hematoxilina y
eosina. De cada caso, se revisaron entre 1 y 9 preparaciones, eligiéndose la muestra mas

representativa para el estudio de las caracteristicas tumorales.
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Las caracteristicas evaluadas fueron:

Patron-histologico y tipos celulares: Se estudio si el crecimiento neoplasico era:

1) Fusocelular (Figs.18-28):

A) C¢lulas cohesionadas, con Dbordes definidos, nucleos con
repliegues/hendiduras nucleares a lo largo del eje axial.

B) Células con nucleos mayores y redondeados ("rechonchos"), con
nucleolos ligeramente prominentes. Ademds, se valord si las células

estaban cohesionadas y los bordes mal definidos.

2) Epitelioide (Figs. 29,30): Células mayores no cohesionadas, con bordes mas

definidos (delimitados), gran nticleo ovoide, con nucleolo prominente.

3) Mixto (Fig. 31)

Presencia de necrosis (Figs. 32-33). Identificada por citoplasmas densamente
eosinofilos con nucleos en cariorrexis o sin ellos, acompanada de infiltrado
inflamatorio agudo. Se valor6 la ausencia de necrosis, si existian solo areas de

necrosis o si la necrosis era masiva.

Pigmentacion melanica. Se valoro:
1) La ausencia o escasa cantidad de melanina (<20% de la masa tumoral
valorable) (Figs. 26,28).
2) Abundante /moderada (=20%-<75% de la masa tumoral) (Fig. 34).
3) Muy abundante/intensa (>75% de la masa tumoral) (Fig. 35)

Pleomorfismo celular/nuclear
1) Escaso (Fig. 19,26).

2) Moderado (Figs. 22,28).
3) Intenso (Figs. 29,30).
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Prominencia nucleolar

1) Ausencia de nucleolo relevante (Figs. 20,27).
2) Ligera prominencia nucleolar (Fig. 22, 23).

3) Nucleolo muy prominente, con halo claro perinucleolar (Figs. 29,30)

Presencia de hendiduras nucleares longitudinales (Figs. 20,27)
1) No
2) Si

Mitosis (Fig. 21,30)
1) No identificables
2) Escasas

3) Frecuentes
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Fig. 19.- Melanoma de coroides: patron fusocelular.
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Fig. 20.- Melanoma de coroides: células fusiformes, en
diferentes orientaciones; en el centro, véase una imagen de
hendidura nuclear longitudinal.

Fig. 21.- Melanoma de coroides: células fusiformes; en el centro,
véase una célula en mitosis.
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Fig. 22.- Melanoma de coroides: células fusiformes, con discreto
pleomorfismo celular/nuclear y ocasional prominencia nucleolar

Fig. 23.- Melanoma de coroides: células fusiformes, con ligero
pleomorfismo celular y algunas hendiduras nucleares longitudinales
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Fig. 24.- Melanoma del cuerpo ciliar: células fusiformes,
con moderado grado de pigmentacién melanica.

Fig. 25.- Melanoma del cuerpo ciliar: células fusiformes, la mayoria de
ellas seccionadas en sentido transversal.
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Fig. 26.- Melanoma del iris: células fusiformes, con escaso grado de
pigmentacién melanica.

Fig. 27.- Melanoma del iris: células fusiformes, con escasa prominencia nuclear
o pleomorfismo y presencia de algunas hendiduras nucleares longitudinales.
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Fig. 28.- Melanoma de coroides: células fusiformes, con escasa pigmentacion

melanica y moderado pleomorfismo celular/nuclear.

Fig. 29.- Melanoma de coroides: células epitelioides predominantes,

con frecuente prominencia nucleolar.

129



MENU SALIR

Fig. 30.- Melanoma de coroides: células epitelioides predominantes,
con algunas figura de mitosis (en centro-izquierda).

Fig. 31.- Melanoma de coroides: celularidad mixta, con zonas de predominio
de células epitelioides (arriba-izquierda) y fusocelulares (abajo-derecha).
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Fig. 32.- Melanoma de coroides: necrosis (véase que
solamente queda preservada una franja celular en torno a
un vaso).

Fig. 33.- Melanoma de coroides: zona de necrosis, con
algunas células neopldsicas preservadas.
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Fig. 34.- Melanoma de coroides, con abundante pigmentacion melanica.

Fig. 35.- Melanoma de coroides, con pigmentacion melanica masiva.
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3. ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

Los

melanomas uveales fueron estudiados mediante inmunohistoquimica,

empleando los siguientes anticuerpos primarios:

a)

b)

d)

2

Vimentina, anticuerpo monoclonal (clona V9, isotipo IgG1, kappa; Dako), que
reacciona con numerosas células de origen mesenquimal.
Proteina S-100 (Fig. 36), anticuerpo policlonal (Z0311; Dako) que reacciona
con la proteina humana S-100 A y B humanas, que se expresa en el citoplasma
de células gliales y ependimales. La proteina S-100 esta presente en la mayoria
de los tumores melanociticos cutdneos (benignos y malignos) y en las
metastasis de los melanomas malignos.
El anticuerpo monoclonal HMB-45 (Dako) (Fig. 37), antimelanosomas, se
expresa en la mayoria de los melanomas (y, raramente, en otros tumores),
permitiendo la diferenciacion melanocitica versus melanomas.
Melan A, el antigeno melan-A/MART1 (Dako), es una proteina transmembrana
compuesta por 118 aminodcidos. La funcidon de esta proteina permanece aun
desconocida. Se expresa en el 90% de los melanomas, asi como en los
melanocitos.
Antisuero contra el antigeno Ki-67 (MIB-1, Dako), que reconoce epitopos de
proteinas entre 345 y 395 Kda, que se expresan en el nucleo de las células en
proliferacion. Se cuantifico la expresion de Ki-67/MIB-1 valorando si la
proliferacion:

- era inferior al 5% (Fig. 38).

- del 5 al 20% (Fig. 39).

- superior 20% (Fig. 40).
El anticuerpo p33, clona DO7, (Dako) que reconoce un epitopo -resistente a la
fijacion- de la porcion aminoterminal, situado entre los aminoécidos 35 y 45,
presente tanto en la proteina salvaje como en la mutada. Se valor¢ la positividad
o negatividad de la reaccion.
La oncoproteina Bcl-2 (Dako) codifica un gen relacionado con la traslocacion
cromosomica (14;18). La oncoproteina Bcl-2 desempena un papel importante

central en la apoptosis, actuando como inhibidor del proceso apoptético.
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h) Para la deteccion de la sobreexpresion de la oncoproteina c-erb-B2 se utiliza un

anticuerpo policlonal (Dako), que reconoce un epitopo de la porcion
intracitoplasmatica de la membrana celular de la proteina. La sobreexpresion de
c-erb-B2 se ha asociado con mal prondstico en tumores de mama asi como otros

tipo de canceres.

Para ello, se realizaron cortes consecutivos, de 4-5 micras, en portas silanizados
capilares, con 75 micras de espacio (Dako ChemMate), especiales para su uso en el
equipo de inmunotincidon automatizada Dako TechMate Horizon. Cada una de las
preparaciones fue sometida al protocolo de tincion inmunohistoquimica que se
describe a continuacion, empleando, para visualizacién de la reaccidon antigeno-

anticuerpo, el sistema biotina-estreptavidina—peroxidasa de Dako.

Tincion inmunohistoquimica

1) Desparafinar con xilol e hidratacion en alcoholes decrecientes hasta agua destilada.

2) Recuperacion antigénica en olla a presion ultrardpida, utilizando como solucion
recuperadora de antigenos  tampdn citrato a pH=6.

3) Aclarar las preparaciones con agua destilada.

4) Lavar con PBS.

5) Colocar los portas, con sus controles correspondientes, en el equipo Dako TechMate
Horizon, donde se  llevara a cabo de manera programada el proceso de tincion
inmunohistoquimica.

6) Lavar con agua destilada.

7) Deshidratacion en alcoholes crecientes, xilol y montaje (DPX).
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Protocolo de inmunotincion ( TechMate Dako )

Paso programado Tiempo (minutos)
Lavado buffer (PBS) 3.00
Anticuerpo primario 25.00
PBS 4.00
Anticuerpo secundario 25.00
PBS 2.00
Solucion peroxidasa bloqueante 7.00
PBS 2.45
Estreptavidina-peroxidasa 25.00
PBS 4.00
Cromoégeno (DAB) 5.00
PBS 2.15
Cromogeno (DAB) 5.00
PBS 2.15
Cromoégeno (DAB ) 5.00
PBS 1.50
Hematoxilina 1.00
PBS 4.50
Lavado (H20) 1.30
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Fig. 36.- Melanoma de coroides: expresion IHQ de S-100.

Fig. 37.- Melanoma de coroides: expresion IHQ de HMB-45.
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Fig. 38.- Melanoma de coroides: expresion IHQ de Ki-
67/MIB-1 en baja proporcion.

Fig. 39.- Melanoma de coroides: expresion IHQ
de Ki-67/MIB-1 en proporcidn intermedia.

Fig. 40.- Melanoma de coroides: expresion IHQ
de Ki-67/MIB-1 en proporcion alta.
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4. ANALISIS ESTADISTICO

b)

Los datos recogidos se procesaron mediante el programa estadistico SPSS 11.5.
Todas las variables consideradas fueron sometidas previamente a un estudio
estadistico descriptivo basico. Las variables cuantitativas fueron evaluadas por su
valor numérico real, tomando como valores representativos la media aritmética (M) y
la desviacion tipica (DT), como parametros de centralizacion y dispersion,
respectivamente. Las variables cualitativas se distribuyeron en 2 a 5 categorias

calculando las frecuencias absolutas y relativas.

Mediante la aplicacion de métodos estadisticos univariantes se ha establecido:
Correlacion de las variables clinicas con variables anatomopatologicas
convencionales.

Correlacion de las variables variables anatomopatoldgicas mas relevantes con los

marcadores biomoleculares estudiados.

En todos los casos las variables cualitativas se evaluaron por medio de tablas de

contingencia, aplicando el test de la Chi-cuadrado o mediante la “prueba del estadistico

exacto de Fisher”, considerando siempre que las celdas tuviesen una frecuencia esperada

mayor de 5 (porcentaje inferior al 30%). Con las variables cuantitativas, para comprobar

la igualdad o no de los valores en los grupos analizados, se realiz6 un analisis de la

varianza, comprobandose previamente la normalidad e igualdad de la varianza. Si se

aceptaba la hipdtesis nula (de igualdad de estadisticos) se aplico el test de la "t de

Student" (en caso de que la variable categorica tuviese dos grupos) o un ANOVA (si tenia

mas de dos grupos). Del mismo modo, para establecer la correlaciéon entre variables

continuas se empled el coeficiente de Pearson. Se tomd como valor estadisticamente

significativo p<0.05 o nivel de confianza del 95%.
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A. ESTUDIO DESCRIPTIVO GENERAL

1. CASOS
Presentamos los resultados de 56 casos de melanoma primario uveal (iris,

cuerpo ciliar y coroides).
2. CARACTERISTICAS CLINICAS Y MACROSCOPICAS
a) Sexo
Del total de casos estudiados, 29 casos (51.8%) correspondieron a mujeres y

27 (48.2%) a hombres (Figura 41).

Figura 41. Melanoma uveal: Distribucion de los casos segun el sexo

48% EHombres
52% B Mujeres

b) Edad
La media de edad de los pacientes de la serie de melanomas uveales fue de 64.15

afnos, observandose una mayor frecuencia de aparicion de este tumor en personas de

menos de 60 afios. (Tabla 7).

Tabla 7. Melanoma uveal: Distribucion de los casos segun la edad

Grupos etareos N° de casos Porcentaje (%)
<40 afios 11 19,6
40 a 60 afos 24 429
>60 afios 21 37,5
Total 56 100,0
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¢) Distribucion de los casos por grupos de edad y sexo

En los hombres el grupo de edad més frecuente fue el comprendido entre 40 y 60

aflos, mientras en las mujeres fue el de mas de 60 afios (Tabla 8).

Tabla 8. Melanoma uveal: Distribucion de los casos segun la edad y sexo.

SEXO
Hombres Mujeres Total
Edad <40 4 7 11
(afios) 49 a60 14 10 24
>60 9 12 21
Total 27 29 56

d) Localizacion del tumor

Los melanomas coroideos (80%) predominaron sobre aquellos localizados en

el cuerpo ciliar(10% ) y en el iris (el 7%) (Tabla 9).

Tabla 9. Melanoma uveal: Distribucion de los casos segun la localizacion

Localizacion N° de casos Porcentaje (%)
Iris 4 71
Coroides 46 82,1
Cuerpo ciliar 6 10,7
Total 56 100,0

e) Tamaiio del tumor

El tamaio registrado (didmetro mayor, postfijacion, en centimetros) en 53 casos
de los melanomas uveales estudiados son los siguientes: media de 2,21 cm, desviacion

tipica de 1,98, siendo el tamafio minimo de 1 cm y el maximo de 9 cm.
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f) Distribucion de los casos por localizacion y tamaiio

Los melanomas uveales ubicados en iris y cuerpo ciliar fueron mas grandes

(3,83 y 3,18 cm, respectivamente) que los de coroides (1,97 cm) (Tabla 10).

Tabla 10. Melanoma uveal: Distribucion de los casos segtn la localizacion y
el tamafio del tumor

TAMANO

N° de casos Media DT Minimo Maximo
Iris 3 3,833 2,0207 1,5 5,0
Coroides 44 1,970 1,7727 1,0 9,0
Cuerpo ciliar 6 3,183 3,0301 1,1 9,0

Total 53 2,213 1,9871 1,0 9,0

Significacion estadistica. p= 0,130

3. CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS
a) Patron histoldgico
Veintinueve casos (51.8%) tenian patron histologico de tipo fusiforme, 10 casos

(17.9%) epitelioide y 16 (28.6%) de tipo mixto (Tabla 11).

Tabla 11. Melanoma uveal: Distribucion de los casos segun el patrén histologico

Patron histolégico N° de casos Porcentaje (%)
Fusocelular 29 51,8
Epitelial 10 17,9
Mixto 16 28,6
et s

Total 56 100,0
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b) Necrosis

Pudimos comprobar ausencia de necrosis tumoral en el 80.4% de los casos y

presencia en el 17.9% (Tabla 12).

Tabla 12. Melanoma uveal: Distribucion de los casos seglin la presencia necrosis

Necrosis N° de casos  Porcentaje (%)
Ausencia 45 80,4
Areas de necrosis 7 12,5
Necrosis masiva 3 54
Perdidos del sistema 1 1,8

Total 56 100,0

¢) Pigmentacion melanica
Se pudo observar melanina en todas las muestras valoradas, aunque se

observaron algunas diferencias en presencia de este pigmento como queda de manifiesto

en la siguiente tabla (Tabla 13):

Tabla 13. Melanoma uveal: Distribucion de los casos seglin la existencia de

pigmentacién melanica

Pigmentacion melanica N° de casos Porcentaje (%)
<20% 22 39,3
20-75% 18 32,1
>75% 15 26,8
Perdidos del sistema 1 1,8

Total 56 100,0
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d) Pleomorfismo celular/nuclear

Se observo un moderado pleomorfismo celular/nuclear en un porcentaje elevado

de casos (66.1%) (Tabla 14).

Tabla 14. Melanoma uveal: Distribucion de los casos seglin el pleomorfismo
celular/nuclear

Pleomorfismo nuclear/celular N°de casos  Porcentaje (%)
Escaso 11 19,6
Moderado 37 66,1
Intenso 7 12,5
Perdidos del sistema 1,8

Total 56 100,0

e) Prominencia nucleolar

Se pudo observar prominencia nucleolar en el 75% de los casos estudiados

(Tabla 15).

Tabla 15. Melanoma uveal: Distribucion de los casos seglin la prominencia nucleolar

Prominencia nucleolar

N° casos Porcentaje (%)
Ausencia 13 23,2
Ligera 37 66,1
Intensa 5 8,9
Perdidos del sistema 1 1,8
Total

56 100,0
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f) Hendiduras nucleares longitudinales

La presencia de hendiduras nucleares se observé en el 19.6% de los casos (Tabla

16).
Tabla 16. Melanoma uveal: Distribucion de los casos segun la presencia de
hendiduras nucleares longitudinales
Hendiduras nucleares
longitudinales N° casos  Porcentaje
No 44 78,6
Si 11 19,6
Perdidos del sistema 1 1,8
Total 56 100,0
g) Mitosis

La actividad mitosica fue valorada realizando un recuento del numero de mitosis
en toda la extension de la muestra. De forma general no se detecto actividad mitosica en
el 46,4% de los casos, actividad muy baja en el 46,6% de los casos y alta en el 3.6%

(Tabla 17).

Tabla 17. Melanoma uveal: Distribucion de los casos segln la presencia mitosis

Mitosis N° casos Porcentaje

No identificables 26 46,4

Escasos 26 46,4

Frecuentes 2 3,6

Perdidos del sistema 2 3,6

Total 56 100,0
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3. ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

a) Marcadores IHQ de melanoma
Las células neoplasicas de todos expresaron vimentina, proteina S-100, HMB-45
y melan-A (figs. 36 y 37), existiendo un fendmenos de difusion de la “positividad” a

nivel de las areas de necrosis.

b) Distribucion de los casos segiin la expresion de Ki-67
La cuantificacion de la inmunoreactividad frente al antigeno Ki-67 fue realizado
tras el recuento de células tumorales con reaccion positiva y especifica en toda la
muestra, y fue presentada en forma de porcentaje del total de células valoradas con los
siguientes resultados: positividad en menos del 5% de las células en el 67.9% de los
casos, entre 5% y 20% de positividad en el 25% de los casos y positividad mayor del

20% en el 5.4% (Tabla 19).

Tabla 19. Melanoma uveal: Distribucion de los casos segiin la inmunoexpresion

de Ki-67
Ki-67 N° casos Porcentaje
Menor 5% 38 67,9
Entre 5% y 20% 14 25,0
Mayor de 20% 3 54
Perdidos del sistema 1 1,8
Total 56 100,0

¢) Distribucion de los casos segin la expresion de la proteina p53
En nuestra serie, ninguno de los melanomas uveales mostrdé mas del 5% de

células positivas frente al epitopo de la oncoproteina supresora p53.
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d) Distribucion de los casos segun la expresion de Bcl-2
La valoracion de la inmunorreactividad para Bcl-2 se hizo en dos categorias:

negativo (57.1%) y positivo (41.1%) (Tabla 18).

Tabla 18. Melanoma uveal: Distribucion de los casos segiin la inmunoexpresion de Bcel2

Bcl-2 N° casos Porcentaje
Negativo 32 571
Positivo 23 41,1
Perdidos del sistema 1 1,8
Total 56 100,0

e) Distribucion de los casos segtin la sobreexpresion de c-erb- B2
En ninguno de los melanomas uveales de nuestra serie observamos tincion de

membrana en mas del 10% de las células tumorales.
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B. ESTADISTICA ANALITICA

1. RELACION DEL PATRON HISTOLOGICO CON LA PRESENCIA DE
PIGMENTO MELANICO

La presencia de melanina afecta a los tres patrones histologicos principales en
que se catalogan los casos estudiados, no obstante, el examen microscopico revela una
discreta tendencia a asociarse al patrén mixto (Tabla 20), siendo esta relacion

estadisticamente significativa (p=0.04).

Tabla 20. Relacion del patron histologico con la presencia de pigmento meldnico

Patrén histolégico

Fusocelular Epitelial Mixto Total

Melanina <20 Recuento 16 4 2 22
% del total 29,7% 7,4% 3,7% 40,7%

20 -75 Recuento 7 5 6 18

% del total 13,0% 9,3% 11,1% 33,3%

>75 Recuento 5 1 8 14

% del total 9,3% 1,9% 14,8% 25,9%

Total Recuento 28 10 16 54
% del total 51,8% 18,5% 29,6% 100,0%

Significacién estadistica: p= 0,04

2. RELACION DEL PATRON HISTOLOGICO CON EL PLEOMORFISMO
CELULAR/NUCLEAR

El pleomorfismo celular fue menos notorio en los tumores de patron
fusocelular, observandose un aumento del mismo en los melanomas uveales con

patron mixto y epitelial (Tabla 21).
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Tabla 21. Relacion del patron histologico y el pleomorfismo celular/nuclear

Patrén histologico

Fusocelular Epitelial Mixto Total

Pleomorfismo  Escaso N° de casos 11 11
celular/nuclear % del total 1,8% 20,0%
Moderado N° de casos 16 9 12 37

% del total 29,1% 16,4% 21,8% 67,3%

Intenso N° de casos 2 1 4 7

% del total 3,6% 1,8% 7,3% 12,7%

Total N° de casos 19 10 16 55
% del total 52,7% 18,2% 29,1% 100,0%

Significacion estadistica p= 0,000

3. RELACION DEL PATRON HISTOLOGICO CON LA PRESENCIA DE
HENDIDURAS NUCLEARES LONGITUDINALES

Las hendiduras nucleares longitudinales fueron caracteristicas del patron

fusocelular (Tabla 22), siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0.00).

Tabla 22. Relacion del patron histologico con la presencia de hendiduras nucleares

longitudinales
Patrén histologico
Fusocelular Epitelial Mixto Total

Hendiduras nucleares No  N°casos 18 10 16 44
longitudinales % 32,7% 18,2%  291%  80,0%

Si N° casos 1 11
% 20,0% 20,0%

Total N° casos 29 10 16 55
% 52,7% 18,2% 29,1% 100,0%

Significacion estadistica: p< 0,000

4. RELACION DEL PATRON HISTOLOGICO CON LAS MITOSIS

Los melanomas uveales de nuestra serie, independientemente del patron

histoldgico, presentan escaso numero de figuras mitdticas (Tabla 23).
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Tabla 23. Relacion del patron histologico con el nimero de mitosis

Patrén histologico

Fusocelular Epitelial Mixto Total

Mitosis No Recuento 23 2 1 26
identificables o, ge total 43,6% 3,7% 1,9% 48,1%

Escasas Recuento 5 6 15 26

% del total 9,3% 11,1% 27,8% 48,1%

Frecuentes Recuento 2 2

% del total 3,7% 3,7%

Total Recuento 28 10 16 54
% del total 51,8% 18,5% 29,6% 100,0%

Significacion estadistica: p<0,000

5. RELACION DEL PATRON HISTOLOGICO Y LA PROMINENCIA

NUCLEOLAR

La prominencia nucleolar ligera/intensa se observo en el patron epitelial y en el

patron mixto estando ausentes en el patron fusiforme (Tabla 24), siendo esta relacion

estadisticamente significativa (p=0.006).

Tabla 24. Relacion del patron histolégico con la prominencia nucleolar

Patrén histologico

Fusocelular Epitelial Mixto Total

Prominencia  Ausencia N° de casos 12 1 13
nucleolar % de casos 21,9% 1,8% 23,6%
Ligera N° de casos 17 6 14 37

% de casos 30,9% 10,9% 25,5% 67,3%

Intensa N° de casos 3 2 5

% de casos 5,5% 3,6% 9,1%

Total N° de casos 29 10 16 55
% de casos 52,7% 18,2% 29,1% 100,0%

Significacion estadistica: p<0,006
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6. RELACION DEL PATRON HISTOLOGICO Y LA PRESENCIA DE

NECROSIS TUMORAL

En las muestras estudiadas, la necrosis tumoral estuvo ausente en el 83,5% de

los casos, observandose areas de necrosis en 7 casos (2 de patrén mixto, 4 patron

fusocelular, 1 patron epitelioide) y necrosis masiva en dos casos con patron epitelial

(Tabla 25).

Tabla 25. Relacion del patron histologico con la necrosis tumoral

Patrén histologico

Fusocelular Epitelial Mixto Total
Necrosis Ausencia N° de casos 24 7 14 45
% de casos 44 4% 13,0% 25,9% 83,50
Area de N° de casos 4 1 2 7
necrosis o
% de casos 7.4% 1,9% 3,7% 13,0%
Necrosis N° de casos 2 2
masiva
% de casos 3.7% 3.7%
Total N° de casos 28 10 16 54
% de casos 51,8% 18,5% 29,6% 100,0%

Significacion estadistica: p=0.062

7. RELACION DE LAS MITOSIS Y LA FRACCION PROLIFERATIVA

DETERMINADA CON Ki-67

Los dos casos con mitosis frecuentes presentaron la media mas alta de

positividad para Ki-67 (Tabla 26); no obstante, observamos que 16 casos con mitosis

no identificables o escasas mostraron indices de proliferacion determinados mediante

la expresion de Ki-67 entre el 5-20% (Tabla 27) .
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Tabla 26. Relacion de la expresion de Ki-67 (media) y la presencia de mitosis

Proliferacion
ki-67 Desviacion
Mitosis N° de casos Media tipica
No identificables 26 8,50 13,18
Escasas 26 10,27 16,18
Frecuentes 2 12,00 11,31
Total 54 9,48 14,45

Tabla 27. Relacion entre el indice de proliferacion Ki-67 y la presencia de mitosis

Indice de proliferacion Ki-67

<5% 5%-20% >20% Total

Mitosis  No identificables  N° de casos 20 4 2 26
% de casos 37,0% 7.4% 3,7% 48,1%

Escasos N° de casos 16 9 1 26

% de casos 29,6% 16,7% 1,9% 48,1%

Frecuentes N° de casos 1 1 2

% de casos 1,9% 1,9% 3,7%

Total N° de casos 37 14 3 54
% de casos 68,5% 25,9% 5,6% 100,0%

Significacion estadistica: p>0,50

8. RELACION DEL PLEOMORFISMO CELULAR/NUCLEAR Y LA

FRACCION PROLIFERATIVA DETERMINADA CON Ki-67

El indice de proliferacion Ki-67 entre el 5-20% se asoci6 preferentemente a

pleomorfismo moderado/ intenso (Tabla 28).

152



MENU SALIR

Tabla 28. Relacion del pleomorfismo celular/nuclear con el indice de proliferacion Ki-67

Indice de proliferacion ki-67

<5% 5%-20% >20% Total

Pleomorfismo Escaso N° de casos 8 3 11
celular/nuclear % 14.8% 5.6% 20,4%
Moderado N° de casos 25 10 1 36

% 46,3% 18,5% 1,9% 66,7%

Intenso N° de casos 4 1 2 7

% 7,4% 1,9% 3,7% 13,0%

Total N° de casos 37 14 3 54
% 68,5% 25,9% 5,6% 100,0%

Significacion estadistica p>0,05

9. RELACION DEL PLEOMORFISMO CELULAR/NUCLEAR Y LA
INMUNOEXPRESION DE BCL-2

La inmunoexpresion de Bcl-2 estuvo asociado a melanomas uveales con

pleomorfismo celular/nuclear moderado/intenso (Tabla 29).

Tabla 29. Relacion del pleomorfismo celular/nuclear con la expresion de Bel-2

Expresion de BCL-2

Negativo Positivo Total

Pleomorfismo Escaso N° de casos 7 4 11
celular/nuclear % 13,0% 7.4% 20.4%
Moderado N° de casos 24 12 36

% 44.4% 22,2% 66,7%

Intenso N° de casos 7 7

% 13,0% 13,0%

Total N° de casos 31 23 54
% 57,4% 42,6% 100,0%

Significacién estadistica p<0,005
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10. RELACION DE LA PROMINENCIA NUCLEOLAR Y EL INDICE DE

PROLIFERACION Ki-67

La prominencia nucleolar ausente/ligera  estuvo asociada a indices de
proliferacion Ki-67 inferiores al 20% (Tabla 30).
Tabla 30. Relacion de la prominencia nucleolar con la expresion de Ki-67
Indice de proliferacion ki-67
< 5% 5%-20% >20% Total

Prominencia Ausente N° de casos 10 3 13

Nucleolar % 18,5% 5,6% 24,1%

Ligera N° de casos 25 8 3 36

% 46,3% 14,8% 5,6% 66,7%

Prominente  N° de casos 2 3 5

% 3,7% 5,6% 9,3%

Total N° de casos 37 14 3 54

% 68,5% 25,9% 5,6% 100,0%

Significacién estadistica p>0,05

11. RELACION DE LA PROMINENCIA NUCLEOLAR Y LA REACTIVIDAD

PARA BCL-2

La prominencia nucleolar no mostrd relacion con la expresion de Bcel-2 (Tabla

31).

Tabla 31. Relacion de la prominencia nucleolar con la expresion de Bel-2

Expresion de Bcl-2

Negativo  Positivo Total

Prominencia Ausente N° de casos 9 4 13
Nucleolar % 16,7% 74%  241%
Ligera N° de casos 19 17 36

% 35,2% 31,5% 66,7%

Prominente N° de casos 3 2 5

% 5,6% 3,7% 9,3%

Total N° de casos 31 23 54
% 57,4% 42,6% 100,0%

Significacion estadistica p>0,05
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V. DISCUSION
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Tanto para anatomopatélogos como para oftalmoélogos, el melanoma del tracto
uveal sigue constituyendo un importante reto, sobre todo, porque su comportamiento
biologico generalmente es imprevisible y porque ninguno de los actuales métodos de
tratamiento parece mejorar la supervivencia a largo plazo. Y asi, el melanoma de la
uvea sigue causando importante morbilidad y mortalidad, debido a la dificultad de un
diagnostico precoz y a la escasa respuesta a la terapia. Por otro lado, para comprender
la etiopatogenia del melanoma uveal se necesita aclarar una serie de importantes
cuestiones, tales como: ;por qué éste tumor maligno ocular es mas frecuente en
hombres que en mujeres?, ;cudles son los factores implicados en la iniciacién de la
transformacion en ésta neoplasia?, jcudl es el momento de su progresion cuando
adquiere su capacidad metastasica?, ;por qué existe una mayor receptividad del higado

para el desarrollo de metéstasis, con larga historia natural?, etc.

Loégicamente, se precisa la suma progresiva de cambios genéticos para el
desarrollo del melanoma de la Gvea. La implicaciéon de mas de un acontecimiento
genético también es sugerida por el hecho de que se requieren muchos afios para que
el tumor sea clinicamente evidente. Aunque los genes especificos implicados en el
proceso multisecuencial son desconocidos, los genes supresores involucrados en la
proteccion del genoma de alteraciones mutagenas juegan probablemente un papel
relevante en el proceso de transformacion y progresion neoplasica. A diferencia de
otros tumores (incluido el melanoma cutdneo), la investigacion llevada a cabo para
identificar y valorar el papel de oncogenes y genes supresores tumorales en el
desarrollo y prondstico del melanoma uveal ha sido muy escasa (Levine y Broach,

1995).

La posibilidad de aplicar técnicas de biologia molecular a los cortes
histologicos facilita una mejor comprension de la biologia de los tumores. En este
trabajo se ha pretendido observar la interrelacion entre las caracteristicas
anatomopatologicas (histopatologicas) del tumor y los hallazgos biomoleculares
(concretamente, la expresion inmunohistoquimica del Ki-67/MIB-1, p53, Bcl-2 y c-

erbB-2) en un grupo de 56 melanomas uveales primitivos.
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1. ASPECTOS CLINICO-PATOLOGICOS

Este estudio retrospectivo se basa en las observaciones clinicas e
histopatologicas de un -relativamente importante (56)- grupo de melanomas uveales
tratados quirargicamente mediante enucleacion ocular, en diferentes Hospitales (antes
resefados), entre los afios 1975 y 2003, sin que exista constancia del empleo de otro
tipo de tratamiento mas conservador en dichos centros asistenciales en las fechas
correspondientes. Asi, pues, la enucleacion ha constituido el método clasico de
tratamiento de estos tumores; sin embargo, su eficacia ha sido cuestionada en los
ultimos anos. El empleo de opciones terapetticas mas conservadoras ha significado
una importante reduccion del material disponible, tanto para estudio
anatomopatoldgico convencional, como para las nuevas técnicas de biologia molecular
(no implantadas rutinariamente hasta hace algo mas de una década). De todos modos,
para muchos autores el empleo de la enucleacion sélo estd indicado en casos muy
avanzados y las técnicas de reseccion local de melanomas de la ivea posterior son
complejas, y alin no son empleadas de manera generalizada (Shields y Shields, 1992).
El resultado de ensayos clinicos actualmente en curso nos dara la respuesta definitiva a

la controvertida cuestion de la opcidn terapetitica mas correcta.

Las series mas amplias sobre los aspectos epidemiologicos del melanoma uveal
ponen de manifiesto una ligera predileccion de estos tumores por los varones (Egan y
Seddon, 1988; Jensen, 1963; Mork, 1961; Rivio, 1977). En nuestro estudio, sin
embargo, se encontrd un ligero predominio del sexo femenino. Probablemente este
dato, que contrasta con los reflejados en la literatura, s6lo es debido al escaso nimero
de melanomas estudiados. Sin embargo, un hallazgo llamativo ya puesto de manifiesto
en diversas publicaciones (Egan et al., 1988; Seddon et al., 1994), es que en el rango
de edad entre 20 y 40 afios existe una discreta tendencia por la aparicion del tumor en
mujeres. En nuestro estudio observamos un considerable nimero de pacientes
relativamente jovenes de sexo femenino. Si agrupamos los pacientes cuyas edades
conocemos (n=56) en menores de 40 afios (n=11) e iguales o mayores de esta edad
(n=45), encontramos que en el grupo mas joven predominan las mujeres (7 mujeres vs.
4 varones) y en el de mayor edad lo hacen los varones (23 varones vs. 22 mujeres).
Este hallazgo coincide con la literatura, en la que, a pesar de existir un predominio del

tumor en varones entre los 20-40 afios, la aparicion en mujeres es algo superior .
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La edad media de los pacientes de nuestra serie fue de 64’15 afios, dato que

concuerda con practicamente todas las series publicadas en las que la edad media del
diagnostico oscila entre los 55-60 afios (Jensen, 1963; Mork, 1961; Raivio, 1977),
siendo muy rara su aparicion en nifios o adultos jovenes (Egan et al. 1988; Shields y
Shieds, 1992). A diferencia de otros canceres propios de la edad adulta, se observa un
descenso de su aparicion a partir de los 70 afios, tal como publican las series mas
amplias (Mork, 1961; Raivio, 1977). En nuestro estudio tan so6lo 4 de 56 pacientes
tenian mas de 69 anos y no hay ningln caso de aparicién en edades inferiores a 20

anos.

En cuanto a la localizacion tumoral nuestros datos también coinciden con los
publicados, existiendo una marcada preferencia por la uvea posterior, en concreto la
coroides (82,1%), seguida del cuerpo ciliar (10,7%), siendo muy poco frecuentes los
melanomas originados en el estroma del iris (7,1%). Estos tltimos constituyen entre el

3 y el 10% de todos los melanomas de la Givea (Green, 1985; Shieds y Shieds, 1992).

De los factores predictores del prondstico, el tamario (Bernstein y Liotta, 1994)
parece ser uno de los mas fiables para la mayoria de los autores (McLean, 1995;
Yanoff y Fine, 1996). Los melanomas malignos de menos de 1°0 cm’
(aproximadamente 6 x 6 x 6 didmetros de disco/DD o menores, clinicamente) tienen
un pronostico muy favorable (BeruBe et al., 1996; McLean et al., 1977), mientras que
los de mas de 1°0 cm’ tienen un mal pronéstico (Bicknell y Harris, 1996). El tamafio
tumoral fue obtenido del consignado en el informe anatomopatologico de cada caso;
entre ellos, la lesiéon habia sido valorada segun sus propios criterios (Binet et al,
1996), es decir, considerando unicamente el didmetro mayor. En los 53 casos de
melanomas uveales en los que pudimos determinar el didmetro maximo obervamos
que lamedia de este pardmetro estuvo en 2,21 cm siendo el tamafio minimo de 1 cm
y el méximo de 9 cm. Al correlacionarlo con la localizacion se ha observado que los
melanomas uveales ubicados en iris y cuerpo ciliar fueron mas grandes (3’83 y 3’18
cm, respectivamente) que los de coroides (1’97 cm). El tnico predictor de metéstasis
era el grosor tumoral superior a 7 mm, los cuales eran 2’5 veces mas propensos a

desarrollar metéstasis que los pacientes con melanoma de cuerpo ciliar mas fino.
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De todos modos, aunque los melanomas del cuerpo ciliar suelen ser de mayor

tamafio que los melanomas coroideos en el momento del diagnéstico, se ha observado
estadisticamente que el pronostico es peor para los melanomas de cuerpo ciliar
independientemente del tamafio y tipo celular de la neoplasia (Seddon et al., 1983;

McLean et al., 1987).

Respecto al tipo celular, la literatura (Wilder y Paul, 1951; Yannoff y Fine,
1996) presenta el tipo mixto como el mds comun (entre el 45 y el 48% segln las
series), seguido del fusiforme B (32-39%; de éstos el 5-6% son fasciculares,
respectivamente), siendo menos comun el tipo necrético (7-8%), el segundo menos
frecuente el fusiforme A (5-6%) y epitelioide el mas infrecuente de todos (2-3%).
Varios autores han correlacionado el patron histoldgico con la supervivencia de los
pacientes (Wilder y Paul, 1951; Yannoff y Fine, 1996). Los tumores podian ser
categorizados en dos grupos pronosticos. El de mejor pronostico, constituido por
tumores fusiformes A, fusiformes B y fasciculares, experimentd una mortalidad debida
a metastasis del 22%, mientras que el grupo de peor pronostico, constituido por los
tipos necrotico, mixto y epitelioide, tuvieron una tasa de mortalidad del 62% debida a
metastasis (Wilder y Paul, 1951). Yannoff y Fine (1996) también resumen la
clasificacion y el pronostico en dos grupos: un poco menos del 50% de los melanomas
malignos del cuerpo ciliar y la coroides son de la variedad fusiforme, con un excelente
prondstico (es decir, aproximadamente, el 73% sobrevive) y algo mas del 50% de los
casos son de la variedad no-fusiforme (epitelioide, mixto o necrético), con un mal

pronostico (o sea, con un 35% de supervivencia, aproximadamente).

En nuestro analisis, sin embargo, s6lo se establecieron tres categorias:
encontramos un predominio del tipo fusiforme, que incluyé ambos tipos A y B (n=29
51,8%), seguido de los tipos epitelioide, (n=10, 17,9%), y mixto (n=16, 28.6%).
Creemos que esta disparidad de hallazgos se debe a la ausencia de consenso por parte
de los patdlogos oculares a la hora de valorar el tipo celular de un melanoma uveal,
especialmente en el tipo mixto, puesto que ;qué porcentaje de células epitelioides debe
encontrarse en un tumor fusiforme para considerarlo mixto?. Considerando que
siempre es posible el hallazgo de alguna célula epitelioide, la rigidez establecida en
este criterio serd el factor de mayor repercusion respecto al tipo celular mas frecuente.
Para este trabajo, el tumor ha sido considerado como mixto si se evidencian mas del

5% de células epitelioides.

159



MENU SALIR

La necrosis tumoral, aunque no se considerd un patron histopatologico aislado,

si fue una caracteristica valorada en el estudio de las lesiones. Existen trabajos que
atribuyen como causa de la necrosis tumoral a un posible mecanismo autoinmune; la
presencia en el tumor de una numerosa poblacion de células plasmaticas apoyaria esta
hipotesis (Yanoff y Fine, 1996). Dentro de esta linea, De la Cruz et al. (1990), asi
como otros grupos de investigacion (Folberg et al., 1993; Vit, 1983), han analizado el
significado pronostico de la infiltracion linfocitica en melanomas uveales. Todos los
estudios encontraron que la infiltracion linfocitica estaba asociada a un peor
pronostico. La posible explicacion fue sugerida por Kranda et al. (1992), que
observaron un perfil anormal de ganglidsidos en la superficie de las células del
melanoma asociada al tipo celular mixto y a la infiltracion linfocitica; ellos postulan

una relacion entre malignidad y antigenicidad.

En nuestra serie, pudimos comprobar la ausencia de fendmenos de necrosis
fue la tonica dominante (45 casos, 80,4%), observandose areas necroticas en 7 casos

(12,5%) y so6lo 3 casos (5,4%) mostraron una necrosis tumoral masiva.

La presencia de necrosis tumoral, en areas o de forma masiva, estuvo presente
en los tres patrones histologicos considerados (fusocelular, epitelioide, mixto).
Podriamos pensar que los tumores fusiformes, de menor agresividad biologica,
tendrian tiempo y oportunidad de alcanzar un gran tamafio tumoral y la
vascularizacion intratumoral, factor implicado en el pronodstico (Folberg et al., 1992;
Folberg et al., 1993) e imprescindible para aportar oxigeno y nutrientes, resultaria

insuficiente en lesiones de excesivo tamano, ocasionando areas de necrosis.

Una de las caracteristicas citoplasmaticas analizada fue la presencia de
melanina. Algunos tumores son completamente amelandticos (Bissonnette et al.,
1992), otros son extremadamente pigmentados y otros muestran pigmentacion variable
(Yanoff y Fine, 1996). Para algunos autores la pigmentacion representa un factor
prondstico (McLean et al., 1977; Schwartzman et al., 1993; Yanoff y Fine, 1996),
considerandose en general que los tumores ligeramente pigmentados tienen mejor
prondstico que los densamente pigmentados. Pero, éste pardmetro no constituye un
criterio muy fiable, ya que la pigmentacion puede variar enormemente de célula a

célula, de zona a zona y de tumor a tumor, por lo que, a menos que se realicen cortes
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seriados de la pieza, se puede ver solo la parte pigmentada o la no pigmentada

(amelandtica) del crecimiento neoplésico.

En los casos aqui estudiados, se advertia melanina en casi todos las cortes
realizados, aunque su presencia variaba notablemente de unos melanomas a otros. En
los casos donde habia melanina (en cantidad escasa, moderada o intensa/masiva), ésta
presentaba una marcada heterogeneidad, tanto en su distribucion (siendo posible
encontrar células que no poseian melanina, ni un granulo, incluso en los casos, por

otro lado, mas pigmentados) como en su intensidad.

Aunque la presencia de melanina afectaba a todos los patrones histoldgicos en
que se catalogaron los casos estudiados, parecia presentar una discreta tendencia a
asociarse a los patrones mixto y fusiforme. La posible interpretacion de estos datos es
que los tumores cuyas células poseen un mayor grado de diferenciacion, sin lugar a

dudas los de tipo fusiforme, presentan granulos de melanina en mayor cuantia.

Bajo nuestro punto de vista, la interpretacion intuitiva de éste fenomeno seria
que los procesos tumorales suelen asociarse a una serie de cambios orientados hacia la
indiferenciacion celular, y las células tumorales que presentan granulos de melanina
sugieren, tanto por su aspecto celular como por su comportamiento frente a los
anticuerpos empleados, la conservacion de un mayor grado de diferenciacion respecto

a otras células con granulos escasos o ausentes.

Ademas de las células melanociticas tumorales descritas, se han observado dos

tipos mas cuya naturaleza u origen no estd muy claro:

a) Uno de éstos se encuentra normalmente agrupado alrededor en zonas de necrosis o
en el interior de areas necroticas. Su citoplasma es grande, redondeado, con numerosos
granulos de color ocre, y posee un nicleo muy irregular (observado tras el blanqueo
con peroxido). No se relaciona con el patron histologico, excepto en los tumores con

signos necroticos. Este tipo es muy probablemente una célula tumoral.
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b) El otro tipo celular es similar al anterior pero su localizacion no son las areas
necroticas sino que lo hace preferentemente en las areas de tejido conectivo, siendo en
cierto modo habitual encontrarlas de forma aislada o proximas a vasos sanguineos. Su
contenido en melanina es considerable, con gran abundancia de granulos de gran
tamafio que le confieren una intensa tonalidad oscura, casi negra. Estas células crean
bastantes mas dudas respecto a su origen, no pareciendo células tumorales y pudiendo

incluso tratarse de macréfagos repletos de melanina.

La clasificacion de Callender modificada, con los tipos celulares presentes en
el melanoma uveal, sigue siendo uno de los factores basicos del prondstico a pesar de
su falta de reproducibilidad. Diversos investigadores (Gamel et al., 1978; Gamel et al.,
1982; Gamel et al., 1983; McQurdy et al. 1991) han estudiado técnicas para hacer mas
fiables y reproducibles los datos citologicos. Tras obtener las medidas de area,
circunferencia, espesor y longitud de nucleo y nucleolo realizaron un analisis
estadistico que puso de manifiesto dos observaciones importantes: 1*) la medida del
tamafio nucleolar predecia mejor la evolucion del paciente que la medida del tamafio
nuclear, 2*) la desviacion estandar de cualquiera de las variables era mejor factor
predictivo que la media. Esto significaba que el dato prondstico mas importante en el
examen histopatologico no era la forma de la célula, sino el tamafio y la variabilidad

de éste en los nucleolos (McLean et al. 1983).

El estudio histopatoldgico realizado en este trabajo incluyd entre sus
observaciones las caracteristicas nucleares y nucleolares. Se pudo observar que las
células fusiformes solian presentar un tamafio mas pequefio, una cromatina mas
compacta y no se observaba nucleolo o se hacia con bastante dificultad. Estas células
parecian mostrar cierta tendencia a localizarse en la periferia del tumor, tal vez por
corresponder a zonas en las que se habia preservado mejor la muestra, influenciada por
los niveles nutricionales que son muy reducidos en las areas centrales de tumores
grandes. En las células epitelioides los ntlicleos presentaban una cromatina laxa, de
localizacion periférica, con un granulado muy fino (que daba el aspecto de que faltase
cromatina), con un nucleolo siempre evidente y de tonalidad eosinofilica (Callender et

al, 1942; Callender, 1993).
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Pudo también observarse que estos tumores presentan una elevada incidencia

de nucleos en picnosis o con los contornos muy irregulares. Tal vez este hallazgo,
junto con las caracteristicas de la cromatina mencionadas anteriormente, pudieran ser
los causantes de los problemas encontrados para la inmunodeteccion de las proteinas
que se localizan a nivel nuclear, p-53 y Ki-67/MIB-1. Posiblemente se trata de la razon

principal de las tinciones tenues o muy tenues que se han apreciado.

McLean et al. (1977) fueron los primeros en demostrar el valor prondstico de
contar las figuras de mitosis en los melanomas de la Givea. Estos autores descubrieron
que los melanomas uveales generalmente contienen pocas figuras mitosicas, por lo que
recomendaron que fuesen revisados un minimo de 40 campos de gran aumento
(CGA). Otros grupos de investigadores también han confirmado el valor prondstico

del indice mitosico (De la Cruz et al., 1990; Folberg et al., 1993; Seddon et al., 1994).

El recuento de figuras de mitosis en las lesiones estudiadas se realizo segln el
nimero de mitosis por campo de gran aumento. Sin embargo, no fueron seleccionados
varios CGA de forma aleatoria sino que se realizd una revision completa de toda la
muestra, procesada y tefiida de forma habitual (H-E), y se dividié por el niimero de
CGA presentes en ésta.

Es preciso relacionar los resultados con otras variables histopatoldgicas o

inmunohistoquimicas:

-Desde la clasificacion citologica inicial, los tres tipos celulares reconocidos en el
melanoma uveal han mostrado distinto nimero de mitosis al observar sus nticleos: en
los de las células fusiformes raramente se identifican mitosis; y los de células
epitelioides y mixto las presentan de manera mas frecuente (McLean, 1995; Shields y

Shields, 1992; Yanoff'y Fine, 1996; Zimmerman, 1986).

- Nuestras observaciones se ajustaron a la literatura existente: el patron epitelioide
presentaba un indice mitdsico mas elevado que el fusiforme, aunque no hay que
olvidar la mejor visualizacion de la muestra que ocurre en el primero, en el que las
células son grandes, poco cohesivas, con limites definidos, y con nucleos grandes y
ovales, con nucleolos prominentes. El analisis estadistico del cruce de estos

parametros aporta resultados estadisticamente significativos.
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-Asimismo, se pudo apreciar un discreto aumento del nimero de mitosis en las

zonas periféricas tumorales. Tal vez sea debido a una mejor conservacién de la
muestra, aunque, como mencionamos previamente, se ha sefialado en la literatura que
la expresion del antigeno Ki-67/MIB-1 (que se trata de un marcador de células en fase
proliferativa y, por tanto, directamente relacionado con la visualizacion de mitosis)
puede estar muy influenciada por los niveles nutricionales de la célula, de modo que
las areas centrales de tumores grandes, con perfusion escasa, pueden dar lugar

erroneamente a niveles bajos de marcaje de Ki-67/MIB-1 o recuentos bajos de mitosis.

Respecto a las caracteristicas nucleares, los casos que exhibian células con
nlcleos abigarrados (mas pleomorficas) presentaban una mayor indice mitdsico,
apareciendo éstas con mayor frecuencia en las células menos diferenciadas o mas
afectadas por el proceso tumoral. El melanoma uveal presenta generalmente una alta
incidencia de nucleos en picnosis o con los contornos muy irregulares; esto supone

una dificultad adicional en la determinacion del nimero de mitosis.

2. ASPECTOS INMUNOHISTOQUIMICOS Y BIOMOLECULARES

Los recientes avances en el diagnéstico y tratamiento del melanoma uveal
tienen como objetivo preservar el ojo y la vision, sin embargo la posible aparicion de
recidivas tumorales y/o metastasis siguen siendo un problema sin resolver. Para
salvar estas limitaciones son numerosas las publicaciones que intentan asociar ciertas
caracteristicas biomoleculares con la agresividad en los diferentes tipos de melanomas

uveales (Conway RM et al, 2003; Chowers I et al, 2002; Sector EA et al, 2002 ).

En nuestro estudio, al aplicar el panel caracteristico de diferenciacion de los
melanomas malignos con proteina S-100, HMB-45 y melan A observamos que los
melanomas de la Uvea presentan el mismo patron de inmunotincion que los

melanomas cutaneos.

El estudio de la expresion de oncoproteinas, genes supresores y marcadores
de proliferacion como p53, bcl-2, c-erb-B2 y Ki-67, en cortes tisulares, ha sido
ampliamente estudiado en distintos tipos de tumores solidos con resultados muy

dispares sobre su utilidad como factores prondsticos.
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Proteina p53

Es bien conocido el papel y la importancia de la proteina p53 en el control y
regulacion de la proliferacion celular siendo, la expresion de proteina mutada o
alterada y la disfuncion de la proteina normal, las anomalias mas comunes halladas
entre los eventos iniciales que ocurren en el proceso de transformacién neoplasica
(Levine et al, 1991; Tobal et al. 1992). Revisada la literatura referente a los
melanomas uveales, observamos que los datos que existen al respecto son poco

concluyentes.

Tobal et. al (1992) estudiaron, con técnicas inmunohistoquimicas y
moleculares, la expresion de p53 en lesiones uveales: 18 melanomas de coroides (16
congelados, 2 incluidos en parafina), 7 nevus de coroides (parafina), 5 ojos
elevadamente pigmentados (parafina), y 2 ojos normales (congelados). En 12 de los
18 melanomas malignos de coroides observaron alta expresion de proteina p53
mutante; no obstante en los nevus de coroides en ninguno se observo expresion de

pS3.

En nuestra serie, ninguno de los melanomas uveales mostr6 mas del 5% de
células positivas frente a p53. Estos resultados estan en consonancia con los
publicados por Aliaga et al. (1996) en melanomas coroideos en los que ninguno de
ellos demostrd positividad para p53. Los autores discuten la posibilidad de que la
alteracion existente, ya sea en el gen p53 o en su producto, no fuese detectable por el

anticuerpo monoclonal utilizado.

La comparacion de los estudios que emplean la deteccion inmunohistoquimica
de p53 en cortes de tejido presentan algunas dificultades inherentes al método, porque
no todos los trabajos utilizan el mismo anticuerpo monoclonal y esta demostrado que
no todas las clonas de anticuerpo tienen la misma inmunoreactividad, aunque la clona
que reconoce la secuencia mas larga y menos sensible a los procesos de fijacion sea la
DO7 (Kroumpouzos et., 1994; Lassam et al., 1993; McGregor y Yu, 1993; Stretch et
al., 1991; Vogt et al., 1997; Weiss y Cavenée, 1993).
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Aun asi, autores como Janssen et al. (1996) estudiando la expresion de proteina

p53 en 43 melanomas de coroides con cuatro clonas de anticuerpo diferentes frente a
distintos epitopos de p53 (CM-1, DO-7, Pab1801, PAb240) obtuvieron los siguientes
resultados:

-Cinco de 43 pacientes (1.6%) mostraron mas del 10% de nucleos p53-positivos.

- Dieciocho pacientes (41.9%) presentaron unos pocos nucleos positivamente tefiidos
con al menos uno de los anticuerpos empleados. La expresion p53 fue encontrada,
sobre todo, en tumores de células epitelioides, no encontrandose correlacion entre la

expresion de p53 y la evolucion clinica.

Los autores interpretan estos resultados concluyendo que la expresion de la
oncoproteina p53 en el melanoma de coroides seria un suceso tardio en la progresion
del tumor. Esta hipotesis estd apoyada por el hallazgo de que todos los tumores con
inmunoexpresion de p53 habian recibido irradiacion preoperatoria, lo que podria
haber causado alteraciones genéticas y secundariamente su demostracion

inmunohistoquimica.

Chowers et al. (2002), describen en una serie de 94 melanomas uveales la

positividad de p53 en 14 casos asociados a un mayor indice proliferativo.

Algunos trabajos muestran estudios sobre la deteccion mutaciones a nivel de la
secuencia del gen p53. De la Paz et al. (1992) han analizado el gen p53 en el DNA
tumoral de 50 melanomas de coroides, empleando una combinacion de la reaccidon en
cadena de la polimerasa (PCR) y un andlisis del polimorfismo conformacional de
cadena simple (“SSCP=single-strand conformational polymorphism analysis”), no

obteniendo resultados concluyentes.

La disfuncion de p53 no sélo es la alteracion mas comun en el cdncer humano, sino
que también corresponde a una de las mas frecuentes mutaciones en un gen aislado.
Tomados en conjunto, los datos sugieren que la inactivacion mutacional de p53 no
seria el suceso inicial, pero que p53 podria estar implicada en la progresion del
melanoma uveal. La inactivacion de p53 seria esencial en la progresion de la célula
névica desde benigna a maligna. Su deteccion un escaso porcentaje de los casos hacen

pensar que se trata de una mutacioén adquirida de forma tardia; es decir, finalmente,
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quizas después de afos, la célula névica o melanocitica sufriria una mutacion en p53

reduciendo su capacidad para protegerse de lesiones genéticas adicionales.

c-erb-B2

Entre los receptores tirosin-quinasa se analiza el papel del c-erb-B2. El
producto del gen c-erbB-2 (gen neu o Her-2), es una glicoproteina transmembrana de
185 kD; se trata de un receptor polipeptidico de factor de crecimiento con estructura
muy similar con el receptor para el factor de crecimiento epitelial (EGFR) (hallandose
un 50% de homologia). Sin embargo no tiene capacidad para unirse al EGF ni al TGF-
B siendo su ligando el NAF (NEU activating factor). La activacion mutacional del

producto del gen c-erb-B2, la proteina p185¢™52

, implica su capacidad para simular
la interaccion ligando-receptor a través de una dimerizacion de manera constitutiva en
ausencia de ligando 3. Su amplificacion se ha relacionado con distintas neoplasias
humanas, principalmente de mama. Aunque no se ha determinado definitivamente la
relacion entre la amplificacion de la proteina y la biologia del céncer, si parece
demostrada su asociacion a un pobre prondstico en ciertos carcinomas. La

sobreexpresion del oncogén c-erb-B2 se correlaciona con un mal prondstico en el

carcinoma de mama especialmente y también en el carcinoma de ovario.

Aunque la activacion de p1850—erb-Bz

en melanoma cutdneo (MMC) ha sido
investigada, no ha sido demostrado un papel causal en su patogénesis (Natali et al.,
1994). Kraehn et al. (1995) encontraron niveles similares de mRNA en nevus benignos
y en melanomas, con expresion incluso mas elevada en epidermis normal, sugiriendo
una funcion en la proliferacion y diferenciacion de las células epidérmicas, pero no en

las lesiones melanociticas.

En un trabajo realizado por Aliaga et al. (1996) que estudiaba Ia
inmunorreactividad de diversos oncogenes en cinco-melanomas uveales, ninguno de
los tumores expresaba positividad para el c-erb-B2. Langmann et al. (1993) tampoco
obtuvieron resultados positivos al estudiar la expresion de ciertos oncogenes y

oncoproteinas, entre ellos c-neu o c-erb-B2, en melanomas oculares.
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El hecho de que todos nuestros casos hayan resultado negativos hace pensar

que las alteraciones en estos receptores de membrana celular no sea un hecho
relevante en la carcindgenesis No obstante, limitaciones de cualquier técnica y el
numero de melanomas estudiados, no permiten que podamos realizar conclusiones

definitivas.

Bcl-2

Recientes estudios han demostrado que células mesenquimales, epiteliales y
neurales, asi como células hematopoyéticas, se hacen mas resistentes a la muerte
celular programadaza cuando expresan Bcl-2. La proteina Bcl-2 es expresada en
diversos oOrganos epiteliales en los que ocurre muerte celular programada durante la
renovacion (“turnover”) tisular normal, con expresion predominante en células
epiteliales de larga vida que se consideran células progenitoras (stem-cells) de ese
organo. La proteina Bcl-2 estd también topograficamente localizada en tejidos con
células de larga supervivencia postmitdtica, como las neuronas. En definitiva, Bcl-2 se
encuentra restringida topograficamente a poblaciones celulares de larga duracién o

proliferantes.

Los melanocitos epidérmicos normales, asi como los nevus y melanomas
cutaneos, expresan Bcl-2. En un estudio llevado a cabo por Van den Oord et al., 1994
la tincion frente a Bcel-2 disminuia en el componente dérmico profundo de los nevi y
fue mas débil en los melanomas metastdsicos . Saenz-Santamaria et al. (1994)
encontraron elevados niveles de marcaje tanto en nevi como en melanomas. Cerroni et
al. (1995) publicaron una expresion de Bcl-2 en el 93.1% de los MMC y en el 94.3%
de los nevi benignos. Estos tres grupos de investigadores sugirieron que la expresion
de Bcl-2 es un hallazgo comun en las lesiones melanociticas cutaneas, incluido el

MMC, y es independientemente de su conducta bioldgica.

La expresion de Bcel-2 detectada en melanocitos cutaneos normales que tienen
muy baja actividad proliferativa es ain escasamente entendida, aunque su presencia
constante parece intervenir en la regulacion de la muerte celular en la linea
melanocitica. La expresion generalizada de esta oncoproteina en melanocitos

epidérmicos normales, asi como en nevus y melanomas en virtualmente todas las
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células sugiere que no puede estar implicada en la transformacion maligna de las
células névicas ni puede ser empleada como marcador de malignidad en lesiones
melanociticas (Saenz-Santamaria et al., 1994); tal vez podria ser un mecanismo que
los rescate de la apoptosis (Smith et al., 1991), aunque si Bcl-2 tiene algin otro papel
ademads de la inhibicién de la apoptosis éste permanece desconocido hasta el momento

presente.

Por otro lado, los trabajos que intentan aclarar el significado prondstico de la
expresion de Bcl-2 son también contradictorios. Mientras algunos grupos, como
Grover et al. (1996), consideran que Bcl-2 puede estar implicada en un mal pronostico,
otros, como Cerroni et al. (1995), consideran que el frecuente hallazgo de Bcl-2 en
lesiones melanociticas cutdneas de diversa conducta bioldgica excluiria un significado

prondstico.

El oncogén Bcl-2 también ha sido estudiado en el melanoma maligno uveal
(MU), aunque al revisar la literatura sélo pudimos encontrar un unico trabajo sobre la
expresion de Bcl-2 en melanomas uveales. Este, realizado recientemente por Jay et al.
(1996), evaltan la expresion del proto-oncogén Bcl-2 en 20 melanomas malignos de
uvea (19 de coroides y 1 de cuerpo ciliar) mediante técnicas ITHQ, empleando el Ac
monoclonal para la oncoproteina Bcl-2 y el marcador de proliferacion celular MIB-1
frente a Ki-67. Este estudio preliminar mostré que estos tumores expresaban Bcl-2 en
elevado grado (en el 100% de los casos), y que la expresion no estaba correlacionada
con el subtipo histoldgico; tanto melanomas fusiformes tipo A de bajo grado como
melanomas tipo mixto de alto grado de malignidad fueron inmunopositivos. Tampoco

hubo correlacion positiva con el indice proliferativo MIB-1.

Adicionalmente, la positividad identificada en las neuronas de la retina (en 11
casos) estaba en linea con la expresion publicada de Bcl-2 en las neuronas

postmitoticas (Hockenbery et al. 1991; Hockenbery et al. 1991Db).

La positividad de Bcel-2 en melanomas uveales tanto de alto como de bajo grado, hace
que el significado pronostico de la expresion de Bcl-2 sea incierto. Sin embargo, los

melanocitos coroideos normales no expresaron bel-2, quedando confinado s6lo a
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células tumorales y sugiriendo un papel del proto-oncogén Bcl-2 en la evoluciéon de
este tipo de tumores. Los resultados de este trabajo sugieren que la expresion alterada
de Bcl-2 es comun en los melanomas de tivea y que no esta relacionada con el grado

histolégico del tumor (Hockenbery et al. 1991; Jay et al., 1996).

En nuestro estudio la inmunotincién para Bcl-2 fue positiva en 23 casos
(41,1%), aunque la distribucién e intensidad fue heterogénea. La heterogeneidad
celular era menos evidente dentro de una disposicidon histologica definida, aunque
cuando se apreciaba sucedia casi siempre en células epitelioides, y mas atn en células
de disposicion libre. Coincidiendo con otros autores, a nuestro juicio los resultados
sugieren que la expresion de Bcl-2 es un hallazgo comun en lesiones melanociticas
uveales independientemente de su patron celular y su conducta biologica, siendo un
co-mecanismo del crecimiento celular neoplasico mas frecuente de lo que habia sido
previamente reconocido, y que la deteccion de Bcl-2 en la gran mayoria de los

melanomas uveales parece excluir un significado prondstico.

Ki-67

En los estudios sobre la cinética del crecimiento tumoral se ha comprobado que
el ciclo celular tiene las mismas fases y duracion que en las células normales, y que la
tasa de crecimiento tumoral depende de dos factores, la fraccion de crecimiento (% de
células en el compartimento replicativo) y el grado de desequilibrio entre produccion y

pérdida celular.

La frecuencia de mitosis es un reflejo grosero de la tasa de crecimiento.

La rapidez de proliferacion y crecimiento tumoral del melanoma uveal es desconocida.
Un grupo de investigadores dirigidos por Kroll et al. (1992) analizaron la duracién de
la fase S del DNA en el ciclo de la célula del melanoma estudiando melanomas
uveales enucleados tras inyecciones "in vivo" de bromodeoxiuridina (BrdUrd) y
yododeoxiuridina (IUDR). Los 49 pacientes recibieron inyecciones intravenosas de
BrdUrd y/o IUDR a diversos intervalos previos a la enucleacién. Los indices de

marcaje en estos melanomas uveales oscilaron entre 04 y 63% y se
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correlacionaban con las mitosis por campo de gran aumento. Se observaba una
tendencia en los tumores de mayor didmetro a tener mayores indices de marcaje. No
hubo correlacion entre indices de marcaje y tipo celular. La duracion de la fase S se
encontrd entre 9.4 y 16.7 horas (media=13.3 horas). No se observo relacion entre la
duracion de la fase S con los indices de marcaje ni con las mitosis por campo. Los
autores concluyen que los melanomas uveales tienen relativamente pocas células en
fase activa del ciclo en un momento determinado, y que la duracion de la fase de
sintesis de DNA del ciclo celular parece ser similar a la de otros tumores

mesenquimales (Kroll et al., 1992).

En diversos tumores, entre ellos los tumores melanociticos cutaneos, se ha
demostrado que la actividad proliferativa estd estrechamente relacionada con el grado
de malignidad. Por esta razon los parametros de proliferacion han sido ampliamente
estudiados mediante diversas técnicas: recuento mitotico, recuento de metafases
interrumpidas por vincristina, tasa de células marcadas con timidina tritiada,
cuantificacion de ADN por técncicas de citometria de imagen y de flujo, y mediante
la caracterizacion inmunohistoquimica de antigenos especificos del ciclo celular que

facilitan la valoracion de la fraccion de crecimiento del tumor (Smolle et al., 1989).

Hace algunos anos se publicaron estudios de la tasa proliferativa en células de
melanoma cutdneo mediante autoradiografia tras la incorporacion de timidina tritiada

(Pierard y Pierard-Franchimont, 1984).

Smolle et al. (1989) concluyen en sus estudios que el anticuerpo frente a Ki-67
es especialmente valioso porque marca un antigeno nuclear que se expresa en las fases

Gl tardia, S, G2, y M, pero esté ausente en las fases Go y Gl (Smolle et al.,1989).

En un estudio paralelo, el mismo grupo de autores examina
inmunohistoquimicamente tumores con anticuerpos monoclonales frente a Ki-67 y
OKT9, otro marcador inmunohistoquimico de proliferacion, ya que se une al receptor
de la transferrina (TRF) -una glicoproteina de superficie que se expresa selectiva

mente en las células proliferantes (Soyer et al. 1989).

El grupo de Vogt et al. (1997) estudiaron la inmunotincién frente a la proteina
pS3 y el antigeno Ki-67 en melanomas cutdneos nodulares. Concluyeron que la

valoracion de la inmunorreactividad frente a los antigenos citados resulta de gran
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utilidad para identificar individuos con melanomas nodulares gruesos que tienen un

riesgo mas elevado de enfermedad metastasica.

Ward et al. (1994) estudiaron la expresion del PCNA vy lo relacionaron con el
tiempo de supervivencia. El Antigeno Nuclear de Proliferacion Celular (PCNA) es un
cofactor de la DNA-polimerasa-8. Se trata de un antigeno nuclear de 36kD expresado
en la fases Gl tardia y S del ciclo celular. Es reconocido por el Ac monoclonal PC10 y
sirve como marcador de células en proliferacion en algunos tumores. Tal vez como
resultado de la sobre-expresion antigénica debida a disrregulacion genética o a la larga
vida media del PCNA, la relacion entre la expresion del PCNA vy la proliferacion
celular se pierde. En definitiva, en los casos de melanoma uveal estudiados no pudo
ser demostrada relacion entre la actividad proliferativa (medida por tincion frente al
PCNA) y la tasa de curacion. Sin embargo, en algunos casos fué¢ detectada una
relacion inversa entre la actividad proliferativa del tumor primario y el tiempo de

supervivencia del paciente-

Doepner et al. (1994) estudiaron ademas del PCNA, las regiones organizadoras
nucleares tefiidas con plata (AgNORs). Como se ha comentado, el PCNA es un
antigeno nuclear expresado en la fase Gl tardia y fase S del ciclo celular y reconocido
por el Ac monoclonal PC10. Las regiones organizadoras nucleolares (NORs) son asas
de DNA. El recuento medio de Nors tefiidas con plata (AgNORs) ha sido demostrado
de utilidad en la valoracion del potencial maligno de los melanomas de coroides. En el
trabajo de Doepner fueron estudiados 17 melanomas de coroides de ojos enucleados.
En cada especimen fue realizado un recuento del numero de células PCNA positivas
existentes entre 1000 células tumorales aleatorialmente seleccionadas, y la tasa de
positividad fue expresada como porcentaje. Los AgNORs fueron contados en un grupo
de 100 células tumorales proporcionando una media del recuento de AgNORs para
cada seccion. Para la evaluacion estadistica fue realizado un andlisis de regresion
lineal. Encontraron una media de 6.8 AgNOR por célula, asi como elevados niveles de
inmunorreactividad frente al PCNA, con una media del 38% de células PCNA
positivas por secciéon. No hubo correlacion entre la tincion PCNA y el recuento
AgNORs. Aunque el inmunomarcaje de PCNA con el AcMn PC10 es un método
eficaz para identificar tejido en proliferacion, tiene utilidad limitada para la

cuantificacion exacta de la actividad proliferativa en melanomas de coroides.

172



MENU SALIR

Aliaga et al. (1996) estudiaron el valor de las técnicas de biologia molecular en

cinco melanomas de coroides, centrandose en la utilidad de las técnicas
inmunohistoquimicas frente a p53, c-erb-B2, PCNA y AgNORs. El trabajo pretendia
valorar las técnicas inmunohistoquimicas correlacionandolas con los criterios cldsicos
basados en la histologia. Ninguno de los tumores expresé positividad para c-erb-B2 ni
para p53. Todos los tumores mostraron positividad variable para PCNA, y los
resultados de la inmunotincion frente a las AgNORs ofrecieron datos superponibles a

los anteriores, es decir, positividad variable.

Langmann et al. (1993) estudiaron en varios melanomas intraoculares el perfil
de expresion de oncogenes y marcadores de proliferacion. En este estudio 9
melanomas uveales, 1 melanoma de iris y 1 melanoma conjuntival fueron evaluados
en su actividad proliferativa con el AcMc frente a la proteina Ki-67. La expresion de
las oncoproteinas c-neu ( dominio interno y externo) y ras (isoformas mutadas y no-
mutadas) fueron también analizadas mediante AcMcs. En el caso de melanomas
metastasicos fueron evidentes una expresion significativa de la proteina Ki67 y una
marcada expresion de las oncoproteinas ras, p21 y pan-ras. Todos los demas
melanomas mostraron menor proliferacion junto con un patrén de expresion de
oncoproteinas mas moderado. Respecto a los resultados de los marcadores de
proliferacion los tumores fueron heterogéneos; células aisladas o en acimulos pueden
jugar un papel en el pronostico del tumor si hay una intensa reaccion
inmunohistoquimica. La influencia de los criterios histomorfolagicos, p.ej. tipo
celular, parece ser de menor importancia comparada con los criterios

inmunohistoquimicos.

En nuestro estudio la proliferacion celular fue estudiada empleando el AcMc
MIB-1 frente a Ki-67 como marcador de proliferacion. La proteina Ki-67 exhibe una
localizacion nuclear especifica, por lo que la reactividad frente a Ki-67 se pudo
reconocer como una tincién nuclear de las células tumorales, generalmente mas
intensa en el nucleolo aunque también se observd con frecuencia una tincidon nuclear

difusa.

Practicamente todos los melanomas uveales mostraron expresion nuclear de
Ki-67 (positividad en menos del 5% de las células en el 67.9% de los casos, entre 5%

y 20% de positividad en el 25% de los casos y positividad mayor del 20% en el 5.4%).
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La heterogeneidad, tanto en la intensidad como en la distribucion de la tincion fue

un hallazgo constante. Parece que la frecuencia de nucleos en picnosis, con
irregularidades nucleolares, asi como la presencia de una cromatina laxa, periférica, de
granulo fino, hace que en ocasiones sea muy dificil apreciar la inmunotincion. En
definitiva, practicamente ningin caso deja de tener nucleos con inmunorreaccion
positiva, siendo esto un hallazgo normal. Sin embargo, una presencia aumentada no es

frecuente.

En general, la inmunotincion frente a Ki-67 se aprecia por toda la muestra,
pero quizas algo mas en el tercio medio y en el tercio periférico. En las masas o nidos
celulares es asi mismo mas frecuente en su zona periférica. Como se ha sefialado
previamente, la expresion del antigeno Ki-67 puede estar notablemente influenciada
por los niveles nutricionales de la célula, de modo que muestras tomadas de las areas
centrales de tumores grandes, donde la perfusion y el aporte de oxigeno y nutrientes

son escasos, pueden dar lugar erroneamente a niveles bajos de marcaje.

Los indices de proliferacion determinados con Ki-67 se correlacionaron
positivamente con la cuantificacion de las mitosis por campos de gran aumento. Asi
los tumores con pocas mitosis identificables presentaron indices medios de células
proliferantes por de bajo del 5%. Estos resultados son semejantes a los descritos en la

literatura por otros autores (Chowers et al., 2002).

En resumen, parece haber un nlimero bastante amplio de posibles pardmetros
biomoleculares implicados en el melanoma maligno de uvea. Una vez que se hayan
identificado con precision seria de considerable interés determinar si éstos estan
involucrados en el desarrollo o en la progresion del tumor, asi como su utilidad en el
prondstico, en el diagnostico precoz y en la valoracion de la susceptibilidad a esta
enfermedad. El conocimiento de la expresion de ciertas proteinas asi como sus
posibles alteraciones parece tener un futuro esperanzador gracias a la aplicacion de las
modernas técnicas de biologia molecular a los cortes histologicos. Dentro de éstas, la
inmunohistoquimica resulta ser una técnica econdémica y de facil aplicacion en la

rutina diaria.
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1%. En la serie estudiada, la edad de los pacientes con melanoma de la Givea oscila entre
20 y 82 afios, con una media global de 64°1 afios, existiendo un ligero predominio en

el sexo femenino.

2%, La localizacion del melanoma del tracto uveal muestra una marcada preferencia por

la coroides, seguida a gran distancia por el cuerpo ciliar y por el iris.

3% El tamafio, establecido con criterios anatomopatoldgicos (segin su diametro
mayor), es menor en los melanomas de coroides que en los ubicados en el iris o en el

cuerpo ciliar.

4. En los melanomas uveales, se advierte un predominio del tipo celular fusiforme,

seguido en frecuencia por el mixto y, a continuacion, por la variante epitelioide.

La disparidad de estos datos con algunas otras series se debe a la falta de
consenso entre los patdlogos para catalogar un melanoma uveal como tipo mixto.
Estimamos que el porcentaje de células epitelioides superior al 5% es el requisito mas

adecuado para clasificar como mixto a un melanoma uveal.

5% La melanina muestra mayor tendencia a presentarse en las neoplasias uveales
fusocelulares. Este hallazgo estd en relacion con el mayor grado de diferenciacion

celular de los mismos.

6°. El nimero de mitosis es mayor en los melanomas de tipo epitelioide y menor en los

constituidos por células fusiformes.
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7%. El perfil inmunohistoquimico de los melanomas uveales (positividad a la
vimentina, HMB-45 y melan-A) es semejante al de los melanomas primitivos

cutaneos.

8. En los melanomas uveales existe correlacion entre el niimero de mitosis y la

inmunotincion positiva para Ki-67/MIB-1, si bien el indice no es elevado.

9%. La escasa o nula expresion inmunohistoquimica de p53 y c-erb-b2, en los casos
estudiados, no permite establecer ninguna relacion con otros marcadores de

comportamiento biologico del melanoma uveal.

10%. La inmunotincién con Bcl-2, aunque positiva en un elevado numero de casos
(sobre todo cuando existe mayor atipia y pleomorfismo celular) presenta una
distribucion e intensidad heterogenea. Su valor es, pues, muy limitado en el melanoma
uveal, puesto que ademas no se correlaciona con otros parametros histopatologicos de

probable significado prondstico.
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MELANOMA UVEAL. DEFINICION

Tumor maligno de melanocitos no siempre pigmentado

(Zimmerman 1985)

Melanosarcoma / Melanocarcinoma
Leucosarcoma / Angiosarcoma
Sarcoma de celulas gigantes
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MELANOMA UVEAL. INCIDENCIA

6 casos / 1.000.000 habitantes

Tumor maligno primario intraocular (mas frecuente en adultos)
- Iris (8%) - Cuerpo ciliar (12%)
- Coroides (80%)

Edad: 50-70 anos
Sexo: 6H/4 M

20-40 anos: > frecuencia en mujeres

Raza: Blanca (8/1)
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MELANOMA UVEAL. FACTORES ETIOLOGICOS

Pigmentacion iridiana

Nevus (+)
Melanocitosis (++++)

Lesiones predisponentes:

Factores genéticos: Casos familiares raros (AD)

Sindrome del nevus displasico
Patologias asociadas: Neurofibromatosis
Xeroderma pigmentosum
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MELANOMA UVEAL. FACTORES ETIOLOGICOS

Situacion hormonal: Embarazo (t MSH)

Inmunocompetencia: Disminuida

Factores ambientales:  Nivel socioeconomico
Factores geograficos

Radiacion solar
Exposiciones ocupacionales
Otros: virus, traumas, connubial




MENU SALIR

MELANOMA UVEAL. CARACTERISTICAS CLINICAS

Iris: circunscrito o difuso

Cuerpo ciliar

Coroides
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MELANOMA UVEAL. HISTORIA NATURAL

Lesiones precursoras

Crecimiento y extension local

Metastasis (higado)
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MELANOMA UVEAL. CLASIFICACION DE CALLENDER (1942)

 Celularidad
Fusiformes A (6%)

Fusiforme B (32%)

 Patron histologico

Epitelioide (2%)

Mixto (48%)

Fascicular (5%)

Necrético (8%)
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MELANOMA UVEAL. CLASIFICACION DE CALLENDER MODIFICADA

- Fusiformes (A y B)

:ﬂﬂﬁ:ﬁl llﬂv

» Epitelioides y mixtos TGaS SIS U

» Necrotico
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MELANOMA UVEAL. DIAGNOSTICO

Exploracion:

Lampara de hendidura

Fondo de ojo

Gonioscopia

Documentar el crecimiento
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MELANOMA UVEAL. DIAGNOSTICO
TC / RMN

Ecografia:

= Técnica complementaria mas importante (COMS 1990)
- Convencional (A y B), doppler, BMU
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MELANOMA UVEAL. DIAGNOSTICO

Citologia (PAAF) y biopsia (intraocular):

-H-E

- Inmunohistoquimica: VIM, S-100, HMB-45, melan A




MENU SALIR

MELANOMA UVEAL. TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Melanoma de iris

Reseccion Tamafio Ojo contralateral

Radioterapia Localizacién

Ojo unico?

Enucleacion

Caracteristicas del paciente

Supervivencia: 95% a 5 anos

Metastasis: solo el 3% (media 6.5 anos)
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MELANOMA UVEAL. TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Melanoma de uvea posterior

Reseccion local

Tamano Ojo contralateral

RT con particulas cargadas

. . Localizacion
Braquiterapia
Enucleacion Ojo tnico?

Fotocoagulacion, TTP

Caracteristicas del paciente

Supervivencia: 50% a 10-15 anos

Metastasis: 5 anos tras el tratamiento

Tras metastasis: 2 -4 meses
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MELANOMA UVEAL.FACTORES PRONOSTICOS CLINICOS

Localizacion del tumor

(Malignidad: c. ciliar > coroides > iris)

Tamano del tumor

Configuracion del tumor

(Difuso, cercania al NO: peor prondstico)
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MELANOMA UVEAL. FACTORES PRONOSTICOS HISTOPATOLOGICOS

Categoria

Parametro

Seguimiento

Resultados
(%)

Autor

Tipo celular

Fusiforme
Mixto
Epitelial

Mortalidad 15 anos
Mortalidad 15 anos
Mortalidad 15 anos

20
60
75

McLean
McLean
SHEMINMES

Actividad
mitotica

Baja
Media
Intensa

Mortalidad 6 anos
Mortalidad 6 anos
Mortalidad 6 anos

16
Ky
53

McLean
McLean
McLean

Vascularizacion

Ausente
Presente

Mortalidad 10 anos
Mortalidad 10 anos

10
50

Folberg
Folberg

Infiltrado
linfocitario
tumoral

Escaso
Intenso

Mortalidad 15 anos
Mortalidad 5 anos

30
62

De la Cruz
De la Cruz

Extension
extraescleral

Ausente
Presente

Mortalidad 10 anos
Mortalidad 10 ainos

37
75

Seddon
Seddon
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FACTORES PATOBIOLOGICOS DEL CANCER

FACTORES CRECIMIENTO

PUNTO M
Punto GM

- \ :
Ciclinas A+B PROTO-ONCOGENES

FAMILIA CDIS

INK4 FACTORES
p 15 (INK4 B) INHIBIDORES

P 16 (INK4 A) CRECIMIENTO
p 18 (INK4 C)

p 19 (INK4 D)

Cip /Kip
p 21 Waf 1/Cip1l
p 27 Kip1

(Todas las ciclinas) p 57 Kip2

TGFB
Inh.contac.




MENU SALIR

MELANOMA UVEAL.FACTORES PRONOSTICOS PATOBIOLOGICOS

Categoria Parametro

Proliferacion celular:

- NOR Elevado n° de AGNOR Marcus (1990)

- Aneuploidia (CF) Indice de ADN alto Meecham (1986)
- Expresion de Ki-67/Mib-1 Expresion elevada Mooy (1995)

- Expresion de PCNA Expresion elevada Seregard (1996)

Antigenos de histocompatibilidad Alta expresiéon de HLA-A (dificulta la | Jager (1986)
extirpacion de microMTX por las NK)

Citogenética Monosomia 3 (cuerpo ciliar) White (1998)
Duplicacién 8q (cuerpo ciliar) White (1998)
Cromosoma 6 (coroides)

Genética Molecular Expresion de c-myc Mooy (1995)
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CLASIFICACION DE FACTORES PRONOSTICOS

Identificar los tumores mas agresivos,
con mayor capacidad para metastatizar
con el fin de individualizar el tratamiento

y mejorar la supervivencia




MENU SALIR

PLANTEAMIENTO DEL TEMA. OBJETIVOS

a) Conocer las caracteristicas clinicas, citologicas y
patobiologicas de una amplia serie de melanomas uveales
primarios.

b) Comprobar si el inmunofenotipo del melanoma uveal es
semejante al del melanoma cutaneo.

¢) Conocer la interrelacion entre los aspectos cito-
histopatologicos del tumor 'y diferentes parametros
patobiologicos, tales como el perfil inmunohistoquimico de
proliferacion (Ki-67), de expresion de oncogenes (bcl-2,
c-erb-B2) y de genes supresores (p53)
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MATERIAL Y METODOS. MUESTRA

« 56 melanomas uveales primarios (1975-2003)

- Hospital Clinico Universitario (Malaga)
- Hospital Carlos Haya (Malaga)
- Hospital Virgen Macarena (Sevilla)

- Hospital General Torrecardenas (Almeria)

» Edad (<40, 40-60, >60 anos) y sexo
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MATERIAL Y METODOS. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO CONVENCIONAL

Variables:

Tipo celular

Necrosis

Pigmentacion

Pleomorfismo

Prominencia
nucleolar

Hendiduras
nucleares

Mitosis

Fusocelular

Ausencia

<20%

Escaso

Ausencia

No

No

Epitelioide

Moderado

Ligera

Escasas

Masiva

Intenso

Intensa

Frecuentes
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MATERIAL Y METODOS. INMUNOHISTOQUIMICA

 Marcadores de diferenciacion

Vimentina, proteina S-100, antigeno melanico HMB-45 y MELAN A

» Marcadores de proliferacion celular

Ki-67 (Clona MIB-1). Valoracion: <5%, 5-20%, >20%

« Reguladores de la proliferacion celular

Bcl-2. valoracion: Positivo/Negativo

C'e I"b-BZ. Valoracion: No se observa tincion (Negativo)

Tinc i6n débil e incompleta de membrana en mas de
un 10% de las céls tumorales (Negativo).

Tincion moderada de membrana en todas las
células tumorales.(Positivo)

Tincion fuerte de membrana en mas de
un 10% de las céls tumorales. (Positivo)

p53 (clona DO7). Valoracion: Positivo/Negativo
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MELANOMA UVEAL. RESULTADOS

® Hombres

Mujeres

Grupos etareos
<40 anos

40 a 60 anos
>60 anos
Total

N° de casos Porcentaje (%)
11 19,6

24 42,9
21 37,5
56 100,0

Edad media: 64,1 +/- 7,3 anos
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MELANOMA UVEAL. RESULTADOS

Edad y sexo

SEXO

Hombres Mujeres

23 vs 22

Egan KM, Seddon JM, Glynn RJ. Epidemiologic aspects of uveal melanoma. Surv Ophthalmol 1988;32:239-251

Seddon JM, Egan K, Gragoudas ES. Uveal melanorna prognosis. En Ryan SJ: Retina. San Luis: Mosby; 1994
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MELANOMA UVEAL. LOCALIZACION Y PATRON HISTOLOGICO

Localizacion N° de casos Porcentaje (%)
—_— 1 —
Coroides
Cuerpo ciliar
Total

Patrén histoldgico da.caso orcentaje (%)
Callender 1942 Fusocelular
Epitelia
Fusiforme (38%) Mixto

Perdidos del
Epitelioide (2%) sistema

Mixto (48%) o

Mixto si > 5% de células epitelioides
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MELANOMA UVEAL. TAMANO TUMORAL

TAMANO

N° de casos

Iris 3
Coroides 44
Cuerpo ciliar 6
Total 53

Media

3,833
1,970
3,183
2,213

DT

2,0207
1,7727
3,0301
1,9871

Minimo

1,5
1,0
1,1
1,0

Maximo

5,0
9,0
9,0
9,0

Significacion estadistica. p= 0,130

Tamano: 2.21+/-1.98 cm
(rango 1-9 cm)
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MELANOMA UVEAL. PATRON HISTOLOGICO vs. HENDIDURAS LONGITUDINALES

Patrén histolégico

Fusocelular Epitelial Mixto Total
Hendiduras nuclear No 18 10 16 44

longitudinales 32 7% . 20.1% 80.0%

N° casos

N° casos
% 52, 7% 18,2% 29.1% 100,0%

—
Significacién estadistica: p< 0,000
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MELANOMA UVEAL. PATRON HISTOLOGICO vs. GRADO DE PIGMENTACION

Patrén histolégico

Fusocelular Epitelial Mixto Total
Melanina <20 Recuento 16 4 2 22

% del total 29,7% 7,4% 3,7% 40,7%

20 -75 Recuento 7 5 6 18

% del total 13,0% 9,3% 11,1% 33,3%

>75 Recuento ) 1 8 14

% del total 9,3% 1,9% 14,8% 25,9%

Total Recuento 28 10 16 54
% del total 51,8% 18,5% 29,6% 100,0%

Significacion estadistica: p= 0,04

Factor pronéstico para algunos autores:
- Mc Lean et al 1977

Grado de pigmentacion muy
- Schwartzman et al 1993 variable incluso dentro de un

- Yanoff y Fine 1996 mismo tumor
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MELANOMA UVEAL. PATRON HISTOLOGICO vs. PLEOMORFISMO CELULAR/NUCLEAR

Patron histologico

Fusocelular Epitelial Mixto Total

Pleomorfismo  Escaso N° de casos 11 11
celular/nuclear % del total .18*%:—. 20,0%
Moderado N° de casos 16 12 37

% del total 29,1% 21,8% 67,3%

Intenso N° de casos 2 4 7

% del total 3,6% 7,3% 12,7%

Total N° de casos 19 16 55
% del total 52,7% 29,1% 100,0%

Significacion estadistica p= 0,000
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MELANOMA UVEAL. PATRON HISTOLOGICO VS. PROMINENCIA NUCLEOLAR

Patrén histoloégico

Fusocelular  Epitelial Mixto Total
Prominencia Ausencia  N°de casos 12 1 13

nucleolar % de casos 21,9% 1,8% 23,6%
Ligera N° de casos 17 6 14 37
% de casos 30,9% 10,9% 25,5% 67,3%
Intensa N° de casos 3 2
% de casos 5,5% 3,6%
Total N° de casos
% de casos 52,7% 18,2% 29,1% 100,0%

Significacion estadistica: p<0,006

Mc Lean et al 1983: tamaio nucleolar como factor prondéstico
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MELANOMA UVEAL. PATRON HISTOLOGICO vs. MITOSIS

Patrén histolégico

Fusocelular Epitelial Mixto Total
Mitosis No Recuento 23 2 1 26

identificables o, ye| total 43,6% 3,7% 1,9% 48,1%

Escasas Recuento 15 26

% del total 9,3% 11,1% 27,8% 48,1%

Frecuentes Recuento 2

% del total 3.7% 3,7%

Total Recuento 28 10 16 54
% del total 51,8% 18,5% 29,6% 100,0%

Significacién estadistica: p<0,000

Concordancia de nuestros resultados:

- Mc Lean et al 1995 Epiteliode y mixto
- Shields et al 1992

- Yanoff y Fine 1996

mayor frecuencia de

figuras mitésicas
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MELANOMAS UVEALES. MARCADORES DE DIFERENCIACION

Los melanomas de la uvea presentan el mismo

patron de inmunotincion que los melanomas

cutaneos
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MELANOMA UVEAL. Expresion Ki-67

Ki-67 N° casos Porcentaje
Menor 5% 38 67,9
Entre 5% y 20%

Mayor de 20%
Perdidos del sistema

Indice de proliferacién Ki-67
<5%

Mitosis No identificables  N° de casos 20
% de casos 37,0%

Escasos N° de casos
% de casos
Frecuentes N° de casos
% de casos 3,7%
Total N° de casos 3 54
% de casos 68,5% 25,9% 5,6% 100,0%

Significacién estadistica: p>0,50
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MELANOMA UVEAL. SOBREEXPRESION DE C-erb-B2

No se observé tincion de membrana (de forma continua),
reflejo de la sobreexpresion de la proteina c-erb-b2,
en ninguno de los melanomas uveales de la serie.

Las alteraciones en estos receptores de membrana celular no sea

un hecho relevante en la carcinogénesis del melanoma uveal
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MELANOMA UVEAL. PLEOMORMORFISMO CELULAR/NUCLEAR vs Bcl-2

Hallazgo comun en lesiones melanociticas (41.1%)

Independiente de su patrén celular y de su conducta biolégica
- Cerroni et al (1995)
- Jay et al (1996)
- Hockenbery et al (1991)

Escaso valor como factor prondéstico
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MELANOMA UVEAL. PROTEINA p53

No se observé positividad para p53 en mas del 10% de las células
tumorales de los melanomas uveales de la serie.

La inactivacion mutacional de la p53 no seria el suceso
inicial en la carcinogénesis del melanoma uveal. Su

deteccidn en un escaso porcentaje de casos hace

pensar que se trataria de una mutacion adquirida de
forma tardia en el proceso de transformacion

neoplasica.
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CONCLUSIONES
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