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El melanoma maligno es una ne@lasia relativamente comdn que hace no demasiado
tiempo se consideraba casi invariablemente mortal. Aunque en la inmensa mayoria se
originan en la piel, otros lugares de origen son las mucosas oral y anogenital, el
esofago, las meninges y, especialmente, ¢ojo.

La frecuencia del melanoma ocular es, aproximadamente, la veinteava parte de la del
melanoma cutaneo; ellos constituyen la neoplasia primaria del ojo mas frecuente en las
personas de raza blanca. La mayoria de los melanomas oculares surgen en los
melanocitos de la Uvea (es decir, el iris, el cuerpo ciliar y la coroides), pero pueden
originarse también en el epitelio pigmentario de la retina, asi como en la piel de los
parpados, la conjuntiva e incluso en la orbita. El epitelio pigmentario procede
embriol6gicamente del sistema nervioso central, derivado del tubo neural, y puede dar
lugar a una proliferacion no neoplasica (hiperplasia reactiva) en respuesta a diversos
estimulos, pero s6lo raras veces sufre degeneracién maligna.

En cambio, los mehknocitos uveales proceden de la cresta neural y poseen largas
prolongaciones, a modo de dendritas, que se extiende desde el centro del cuerpo
ciliar, de forma parecida a los melanocitos de la dermis. Estas células no sufren
hiperplasia reactiva, pero son d punto de origen de los melanomas malignos del ojo.

En EE.UU., la incidencia anual ajustada a la edad de los melanomas no cutaneos es de
0.7 por 100 000 habitantes, la octava parte aproximadamente de los melanomas
cutaneos que se descubren en ese mismopais. Los tumores oculares constituyen el 80
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% de todos los casos de melanomas no cutaneos publicados. El riesgo de padecer un
melanoma ocular es ocho veces mayor en las personas de raza blanca que en las de
raza negra.

Los nevus son bastante frecuentes en la coroides; la mayoria de ellos se descubren
casualmente durante una exploracion ocular y no empeoran progresivamente. Como el
estudio histico no puede realizarse, algunos de los nevus més grandes se vigilan
realizando examenes periddicos del fondo @ ojo, ya que el aumento de su espesor o su
circunferencia son signos que pueden indicar su caracter maligno.

CONSIDERACIONES CLINICAS

Lo mas frecuente es que el melanoma del iris se manifieste como una masa
pigmentada, pero su coloracién puede ser igera. Con frecuencia la pupila esta
deformada. ElI melanoma del cuerpo ciliar puede provocar congestién vascular
epiescleral sobre la lesion, dificultar la acomodacion y generar una catarata localizada.
Ademas, los melanomas del iris y el cuerpo ciliar tarbién pueden causar glaucoma. El
melanoma de la coroides puede aparecer como una lesion pigmentada en el examen
ocular sistematico, y sus sintomas aparecen al causar desprendimiento de retina,
edema macular o hemorragia coroidea. Los melanomas de la regionuveal pueden
extenderse y salir por algin conducto del ojo hasta la superficie del globo, y pueden
asociarse a inflamacion ocular.

CONSIDERACIONES ANATOMOPATOLOGICAS.

La mayoria de los melanomas se originan en la parte posterior de la coroides. Pueden
extenderse hacia los lados entre la esclerética y la retina, o producir masas
redondeadas que sobresalen en la cavidad del vitreo y empujan a la retina hacia
delante. La clasificacion de Callender, elaborada en 1931, recoge la histologia y el
pronéstico y, algo modificada, sigue utilizandose hoy del modo siguiente:

- Los melanomas fusiformes A estan formados por células de gran adherencia,
y nucleos fusiformes, con una banda oscura central que, con microscopio
electrénico, se comprueba que corresponde a unpliegue nuclear. Los nucléolos

apenas se destacan, el citoplasma es escaso, y los bordes de la célula se
identifican con dificultad. Estos elementos constituyen el 5 %, aproximadamente,
de los melanomas de la coroides y del cuerpo ciliar. Su prondstico ebueno, pues

sélo el 8 % de los pacientes fallece por metastasis 15 afios después de ser
enucleados (Dada la frecuencia, de las metastasis tardias, los porcentajes de
curacion a los 5 afios son un indicador de menor utilidad prondstica en los
melanomas oculares).



- Los melanomas fusiformes B estan formados por células muy adherentes, con

nucleos fusiformes bien diferenciados y nucléolos prominentes, y con mas
citoplasma que los del tumor fusiforme A; Los bordes celulares no se distinguen
bien con el microscodo 6&ptico. Esta variedad celular supone el 40%,

aproximadamente de los melanomas de la coroides y el cuerpo ciliar. La forma
fascicular del melanoma uveal es un subgrupo de melanomas fusiformes B que se
caracteriza por una disposicién en empalizada de lascélulas fusiformes, llamada

patron o dibujo fascicular, y que supone el 6 % aproximadamente de los
melanomas de la coroides. Los melanomas fusiformes A y B son las dos
variedades celulares que se observan en casi todos los melanomas del iris. El 15
%, aproximadamente, de los pacientes mueren por metastasis 15 afios después de
la enucleacion.

- Los melanomas epitelioides estan formados por células grandes, de escasa
adherencia, nicleos redondos, y nucléolos muy evidentes. Poseen abundante
citoplasma eosin6fio y bordes celulares bien delimitados. Es la forma méas rara
de melanomas de la coroides y el cuerpo ciliar; su incidencia es sélo del 3 % del
total de estos tumores. Tiene mal pronostico, con 72 % de mortalidad a los 15
afos.

- Los melanomas de células mixtas son neoplasias de células fusiformes,

generalmente de tipo B, que contienen, ademds, una poblacion considerable de
elementos epitelioides; es la variedad mas frecuente del melanoma del cuerpo
ciliar y la coroides; ellos dan cuenta del 45 % de estasdsiones. Cerca del 60 %

de los pacientes ha fallecido al cabo de 15 afios.

- El melanoma necrdético es un tumor con necrosis tan intensa que es imposible
reconocer la variedad de células que lo componen. Suponen solamente el 7 % de
los tumores del cuerpo cliar y la coroides. Su pronéstico es parecido al de la
forma mixta.

En la practica, los melanomas uveales suelen dividirse en dos grandes grupos: el de
células fusiformes (que engloba a las variedades epitelioide, mixta y necrotica). Algo
menos del 50 % de los melanomas malignos de la coroides y el cuerpo ciliar pertenecen
a la variedad de células fusiformes, cuyo prondstico es de una supervivencia de
alrededor del 35 % a los 15 afios.

Existen indicadores que guardan relacion con la supervivencia, comaon: el tipo de
las células, el tamafio del tumor, la prominencia nucleolar, la actividad mitética, la
necrosis, la localizacion anatomica, la extension a la esclerdtica o al nervio 6ptico, la
ploidia de ADN, la neovascularizacion, la infiltracion linfociria en el estroma
tumoral, asi como la cantidad de pigmentacion(Tabla).



Otros tipos nuevos de marcadores son:

MART1 (“Melanoma antigen recognized by T cell$).
TRYOSINASE
Mitf (Microphthalmia Transcription Factor)

TRATAMIENTO

Durante muchos afios la enucleacion del globo ocular ha sido el tratamiento béasico de
todos los melanomas oculares. Como se comprobd que los melanomas del iris eran de
células fusiformes y de escasa malignidad, el tratamiento actual consiste en
observarlos y resecarlos solanente cuando su extension intraocular amenaza al ojo. En
los melanomas coroideos y del cuerpo ciliar se sigue empleando mucho la enucleacién
de los tumores grandes (> 15 mm de didmetro). Pero cada vez se esta utilizando mas la
radiacién emitida por una fuerte de protones o por una placa radioactiva colocada en
la esclerética para tratar los melanomas coroideos y del cuerpo ciliar de tamafio
mediano y pequefio (< 10 mm).

Otros procedimientos de tratamiento alternativo incluyen la laserfotocoagulacion y
la termoterapia.
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TABLA. PERFIL INMUNOHISTOQUIMICO TiPICO DEL
MELANOMA.

POSITIVA NEGATIVA

Keratina

Vimentina Desmina
S-100 LCA

HMB-45 Factor VI

Leyenda: S-100: Proteina 100; HMB-45: Antigeno del melanoma.
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