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UMMARY
Ocular melanoma is the
neoplasm transformation of
melanocytes from the uvea,
although it is a rare cancer,
“is the primary malignant
intraocular more
common in adults and has a
high incidence of metastasis”.’
“The investigation of ocular
melanoma prognostic factors
is important for patient
management and to understand
the biological processes that
influence the ability of tumors to
metastasize hematogenously”.

tumor

The ocular melanoma
prognosis depends mainly on
their clinical characteristics

and histopatologicas.’
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NTRODUCCION

El melanoma ocular o uveal es
una enfermedad en la cual se
encuentran células cancerosas
La f1vea tiene

llamadas

en la uvea.
células melanocitos.
Cuando estas células se vuelven
cancerosas, €l cancer se llama
melanoma ocular y puede crecer
en iris, cuerpo ciliar o coroides.

“Los melanomas de iris son
raros; constituyen el 8% de los
melanomas oculares. Presentan
un tamario pequerio y una relativa
benignidad histopatoldgica. Se
tratan  eficazmente  mediante
excision local. Los melanomas

de coroides y cuerpo ciliar, en

cambio, representan el 80% y
12%,
melanomas oculares y suponen

respectivamente, de los
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 anos
después
Y “las
suelen aparecer en los primeros

de la enucleacion”.
metastasis, —aunque

5 anos tras el tratamiento,
pueden observarse muchos arnos
después”.® La incidencia del
melanoma maligno de coroides
en la poblacién general es baja.
“Actualmente, la incidencia
anual estimada de melanoma

ocular en los Estados Unidos de
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Norteameérica es de 7 casos por un
millon de habitantes”.* Mayoria
de los melanomas
asintomaticos,

oculares
son pueden
manifestarse por vision borrosa,
se descubren generalmente por
examen oftalmologico de rutina
y su diagnostico es clinico. “El
clasico tratamiento y el mas
utilizado para melanoma ocular
es enucleacion, aunque existan
terapias conservadoras como:
observacion,  fotocoagulacion,
braquiterapia epiescleral,
radioterapia externa o reseccion
local, mediante las cuales

local
de los
“Aproximadamente,

el 40% de los pacientes con

se consigue el control
del tumor en el 70%

casos” .

melanoma uveal posterior que
sufren enucleacion desarrollan
melanoma metastdsico en el
higado después del diagndstico
inicial. Clinicamente, es
infrecuente la evidencia de
enfermedad metastdsica en el
momento de la presentacion
inicial, aunque existen sospechas
de que en la mayoria de los casos
existen metdstasis incipientes
subclinicas”. “Utilizando
métodos convencionales (enzimas
hepaticas en suero, ecografia...)
la enfermedad metastdsica puede
ser detectada en solamente 1
a 2% de los pacientes en el
momento de la presentacion’.
“Se han propuesto protocolos de
cuidado sistemadtico (mediante

examenes fisicos, pruebas de

funcion hepdtica, radiografia
de torax y estudios de imagen
hepatica, cada 6 meses a I ario),
pero su efectividad no ha sido

todavia demostrada”.">>*

ACTORES
PRONOSTICOS
CLINICOS

Los factores pronosticos clinicos
relacionados con el prondstico
incluyen: localizacion del tumor,
tamafo del tumor, configuracion
del tumor y método de tratamiento
(ver Tabla I)!

posterior”. Posteriormente, “en
una gran serie (3.432 casos) de
melanoma ocular documentaron
que el melanoma del iris presenta
una mortalidad 10 veces mads
baja en que en el melanoma del
cuerpo ciliar y de coroides”. Mas
recientemente, “identificaron los
factores de riesgo de metdstasis
usando el método analitico de
Kaplan-Meier, las metdstasis se
apreciaron en el 3% a los 5 arios,
5% a los 10 anios y 10% a los
20 anos”. “Los factores clinicos
estadisticamente  significativos

predictivos de metdstasis

Tabla I Factores prondsticos clinicos en el melanoma uveal

Categoria Parametro Seguimiento Resultados (%) Autor Anos
Localizacion | 1pjg Mortalidad 10 afios 6 Rones 1994
Mortalidad 10 afios 5 Shields 2000

Cuerpo ciliar | Mortalidad 5 afios 53 Seddon 1999

Mortalidad 5 afos 22 Seddon 1999

Coroides Mortalidad 5 afos 14 Seddon 1999

Tamatio Pequeiio Mortalidad 5 afios 16 Diener 1992
Mortalidad 5 afos 3 Shields 2000

Mortalidad 5 afos 1 Shields 2000

Mediano Mortalidad 5 afnos 32 Diener 1992

Grande Mortalidad 5 anos 53 Diener 1992

Configuracion | Difuso Mortalidad 5 afios 24 Shields 2000

“Los melanomas del iris (3%
de los casos) son generalmente
anteriores y relativamente

pequenos cuando son
diagnosticados y tratados. Tienen
la mortalidad mas baja: 3-5% en
10 arios. Esto puede deberse al
hecho de que estos tumores son
relativamente pequerios cuando
son diagnosticados y de ahi que
tengan tipos celulares menos
agresivos cuando se comparan

con los melanomas de la uvea

subsecuentes en el melanoma
del edad al
diagnostico, presion intraocular

iris incluian:

elevada, extension del tumor
posteriormente, extension
extraocular e intervencion

quirurgica previa”. > 128 “E]
melanoma del cuerpo ciliar tiene
unpeorpronostico”. “Enunaserie
de 267 pacientes con melanoma
ocular tratados mediante
enucleacion, la mortalidad a los

5 anos por melanoma del cuerpo
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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 andlisis Kaplan-
Meier mostréo una mortalidad
del 22% a los Sarios”." 7 “La
medida de tiempo para desarrollar
metastasis fue de 68 meses (con
una variacion de 25 a 178 meses).
El unico predictor de metastasis
era el grosor tumoral superior a
7 mm, los cuales eran 2’5 veces
mads propensos a desarrollar
metdstasis que los pacientes con
melanoma de cuerpo ciliar mas
fino. Aunque los melanomas del
cuerpo ciliar suelen ser de mayor
tamanio 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 tamano y tipo celular de

7

la neoplasia”.” “Los factores

predictivos de metdstasis
incluyeron: proximidad del tumor
al disco Optico, crecimiento
documentado del tumor y mayor
grosor tumoral. Los melanomas
coroideos “pequerios” (es decir,
con altura de 1-3 mm y diametro
de 5-16mm), la

por melanoma a los 5 anos fue

mortalidad

solamente del 1%. Esto indica
los bajos indices de mortalidad

en los melanomas coroideos

pequeiios”.!

ACTORES
HISTOPATOLOGICOS
Valorando detalladamente los
aspectos histopatologicos del

tumor en casos enucleados, se
ha apreciado que los predictores
significativos de supervivencia
son los siguientes: tipo celular,
actividad divisional de las células,
arquitecturadelamicrocirculacion
(patrones vasculares), infilltrado
lifoncitario asociado y presencia
de extension extraescleral (ver
Tabla II).!

benignos porque no producian
la muerte del paciente.

* Los melanomas fusocelulares
tenian el mejor prondstico, los
epiteloides el peor y las formas
mixtas tenian un pronostico
intermedio. 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

clasificados como

de celularidad mixta varian

tumores

Tabla II Factores pronosticos histopatologicos

Categoria Parametro Seguimiento Resultados (%) | Autor | Afios
Tipo celular Fusiforme | Mortalidad 15 afios 20 McLean | 1982
Mixto Mortalidad 15 afios 60 McLean | 1982

Actividad | Mortalidad 15 anos 75 McLean | 1982

Actividad mitotica | gajy Mortalidad 6 afios 16 McLean | 1982
Media Mortalidad 6 afos 32 McLean | 1982

Intensa Mortalidad 6 afios 53 McLean | 1982

Vascularizacion Ausente Mortalidad 10 afios 10 Folberg | 1993
Presente Mortalidad 10 afios 50 Folberg | 1993

Infiltrado linfocita- | Escaso Mortalidad 15 afios 30 Cruz 1990
rio tumoral Intenso Mortalidad 5 afios 62 Cruz 1990
Extension extraes- | Ausente Mortalidad 10 afios 37 Seddon | 1983
cleral Presente Mortalidad 10 afios 75 Seddon | 1983

En 1931, Callender propuso una
clasificacion del melanoma ocular
basado en el tipo celular. Esta
clasificacion fue posteriormente
modificada por McLean et al.
(1983), mejorando la correlacion
entre el tipo de células
proliferantes y la mortalidad.
Asi:!0
* Muchos de
fusocelulares A

los tumores
fueron

reclasificados como tumores

en la proporcion de células
epiteliodes,siendoelpronostico
peor en los melanomas uveales
con celularidad mixta que
contienen abundantes células
epiteliodes.
“Puesto que la caracterizacion
del tipo celular es bastante
subjetiva se han propuesto
criterios morfométicos. El area
nucleolar es mayor y pleomorfica

en las variantes mas malignas
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de melanoma ocular. Asi se ha
comprobado al advertir que la
desviacion estandar del drea

nucleolar (como medida del
pleomorfismo  nucleolar)  es
pronosticamente  significativa.

la medida de
requiere  un

Sin  embargo,

este  pardmetro
equipamiento especializado y
precisa bastante tiempo para
realizarla. Por ello, se ha acudido
a la medida de diametros de los
10 nucleolos mayores, como
un método mas simple y que
proporciona similar informacion
pronostica”.'  “La  actividad
mitosica ha demostrado tener
valor prondstico. Los tumores con
baja actividad mitosica tenian un
buen prondstico, con mortalidad
a los 6 arios del 15%, comparada
con el 56% de mortalidad que se
advertia en tumores con elevada
actividad mitosica”."’ “Recientes
estudios han demostrado que la
presencia de la microcirculacion
(vascularizaciones)  constituye
un importante predictor de
muerte  metastasica, incluso
mds significativo que el tamario
del tumor, el tipo celular y
la localizacion del tumor”.°
“Alrededor del 5-10% de los
melanomas oculares muestran
infiltrado

El  aumento del

cierto  grado de
linfocitario.
numero de linfocitos se asociaba
significativamente con el
descenso  de  supervivencia,
incluso cuando eran valorados

otros factores”."" “La presencia

de extension extraescleral se
observa en alrededor del 8%
de los ojos enucleados por
melanoma ocular”. 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
Los

originados en el cuerpo ciliar

extraescleral. tumores
suelen ser mayores y, por ello, es
mas probable que se asocien con
extension extraocular.'

ONCLUSION

Varios  factores  prondsticos
histopatologicos
han sido identificados, aunque

con diferente significado, en el

clinicos 'y

melanoma ocular. “Estos factores
pronosticos en el melanoma

ocular  estan  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 2 categorias
de factores pronosticos en el
melanoma ocular” .
1) Esenciales:

tamafio del tumor.
2) Adicionales: configuracion del
tumor, tipo (morfologia) de las

células neoplésicas, arquitectura

localizacion y

de la microcirculacion (patrones
vasculares) infiltrado linfocitario
asociadoy extension extraescleral.
En definitiva, de lo que se
trata estudiando “los factores

pronosticos es poder detectar
los casos con mayor riesgo de
metastasis 'y, por consiguiente,
de muerte por melanoma. Estos
pacientes pueden ser candidatos
a una terapia adyuvante sistémica
(inmunoterapia o quimioterapia),
sin embargo, en el momento
actual el papel de estos métodos
terapéuticos no se ha establecido

de manera convincente”."!

ESUMEN

El melanoma ocular es la
transformacion

melanocitos procedentes de la

neoplasia  de

uvea, aunque €s un cancer poco
comun, “es el tumor maligno
primario intraocular mas
frecuente en adultos y presenta
incidencia elevada de
9

una
metastasis”.”  “La investigacion
de los factores pronosticos del
melanoma ocular es importante
para el manejo del paciente y
para comprender los procesos
biologicos que influyen en la
capacidad de los tumores para
metastatizar hematogenamente”.
El prondstico del melanoma
ocular depende principalmente
de sus caracteristicas clinicas e

histopatologicas.’
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