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Resumen

Objetivo: Se describen las caracteristicas diagndsticas y prondsticas del melanoma uveal primario de adul-
tos.

Material y método: Una revisién de la literatura publicada que reporta informacién sobre el diagnéstico
del melanoma uveal en adultos. Los resultados incluyen las caracteristicas clinicas e histolégicas, la ubica-
cién, la clasificacién y las pruebas realizadas.

Conclusién: El melanoma uveal es el tumor intraocular maligno primario més frecuente en adultos que
tiene una incidencia de 4.3 por millén de personas por ano, segun estadisticas de Europa y Estados Uni-
dos, y sus factores clinicos asi como su clasificacién deben conocerse para un correcto diagndstico.
Palabras clave: melanoma uveal, clasificacién, diagnéstico.

Clinical, histologic and molecular prognostic factors in uveal
melanoma

Abstract

Objective: Features and characteristics of pronostic diagnosis of primary uveal melanoma in adults are
described.

Material and methods: A review of published, peer-reviewed literature reporting on diagnosis of uveal
melanoma in adults. Outcome measures included clinical and histological features, location, classification
and tests performed.

Conclusions: Uveal melanoma is the most common primary intraocular malignant tumor in adults with
an incidence of 4.3 per million people per year, according to statistics from Europe and the United States
and its classication and clinical characteristics for correct diagnosis should be known.

Keywords: uveal melanoma, classification, diagnosis.

Fatores prognésticos clinicos, patoléogicos e moleculares em
melanoma da dvea

Objetivo: Descrever as caracteristicas diagndsticas e progndsticas do melanoma uveal primdrio em adul-
tos.

Material e método: Uma revisdo da literatura publicada que apresenta informagao sobre o diagnéstico do
melanoma uveal em adultos. Os resultados incluem as caracteristicas clinicas e histoldgicas, a localizagio,
a classificagao e as provas realizadas.

Conclusao: O melanoma uveal é o tumor maligno intraocular primdrio mais frequente em adultos. Ele
tem uma incidéncia de 4.3 por milhdo de pessoas por ano, segundo estatisticas da Europa e dos Estados
Unidos, e tanto seus fatores clinicos quanto sua classificacio devem se conhecer para um correto diagnds-
tico.

Palavras chave: melanoma uveal, classificagao, diagnéstico.
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| melanoma uveal es el tumor intraocular

maligno primario mds frecuente en adultos

que tiene una incidencia de 4.3 por millén
de personas por ano, segun estadisticas de Europa
y Estados Unidos'.

Se presenta habitualmente como una masa
subretinal sobreelevada y pigmentada (95% me-
lanoma melanético), pero también puede ser
amelanético (5% de los casos). Se localiza mds
frecuentemente en la coroides (90%), luego en el
iris (7%) o en el cuerpo ciliar (2%). Puede ser
asintomdtico o generar sintomas variados como
disminucién de la agudeza visual, metamorfop-
sias, miodesopsias entre los m4s frecuentes o tam-
bién debutar con diferentes signos como ser una
hemorragia en vitreo, un desprendimiento de
retina exudativo, un hipema, una vitreitis o un
glaucoma secundario®.

Entre los diagnésticos diferenciales mds fre-
cuentes estdn el nevus coroideo, la hiperplasia del
epitelio pigmentario, la hipertrofia congénita del
epitelio pigmentario, el hamartoma, la degene-
racién macular relacionada con la edad y la he-
morragia subretinal. En los casos del melanoma
amelandtico deben incluirse diagnésticos diferen-
ciales como: el nevus amelanético, el hemangio-
ma coroideo, el osteoma coroideo, las metastasis
coroideas y lesiones inflamatorias®.

El examen oftalmolégico, que incluye el fon-
do de ojo, establecerd en la mayoria de los casos

el diagnédstico del tumor tras evaluar las carac-
teristicas clinicas, la localizacién, los hallazgos
secundarios (drusens, pigmento, hemorragia vi-
treo-subretinal y/o desprendimiento de retina
exudativo), su tiempo de evolucidn, las caracteris-
ticas ecograficas y la puncidn aspiracién con aguja
fina (PBAF).

En la actualidad, se utilizan diversas variables
tecnoldgicas de rutina para determinar el pronds-
tico del melanoma uveal. Dichos cambios han
permitido extraer muestras tomadas por puncién
con aguja fina (PBAF) de las lesiones sospechosas
y por medio de biopsias obtenidas para realizar
estudios moleculares y lograr estadificar el tumor.
Se logra determinar de esta manera el prondstico
de la enfermedad, su modo de seguimiento y el
tratamiento local y sistémico mds recomendado.

En el afio 2000 se establecieron cinco factores
predictivos de crecimiento de tumores melano-
citicos pequenos (menos de 3 mm de espesor o
altura). El estudio se realizé en 1287 pacientes y
determiné como factores de riesgo de crecimiento
los siguientes':

e mds de 2 mm de espesor

* presencia de liquido subretinal

* sintomas visuales

* presencia de pigmento naranja en la lesién

* contacto con el margen del nervio 6ptico

Los pacientes sin factores de riesgo tuvieron un
crecimiento del 4%; con un solo factor, 36%; con
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Diagndstico y tratamiento del melanoma uveal primario

Test Prondstico —

Clase 1A
Bajo Riesgo

(lase 1B
Mediano Riesgo

Clase 2

Alto Riesgo Test Predictivo

Vigilancia metastdtica de
mediano riesgo.
(Cada 6 meses alternar:
Imagen hepética y enzimas
hepéticas

Vigilancia metastdtica de
bajo riesgo.
Imagen hepética anual

Metastasis

+

Test Predictivo

+

Terapia Personalizada

dos factores, 45%; con tres factores, 50%; con
cuatro factores, 51% y con los cinco factores el
riesgo de crecimiento encontrado fue del 56%. A
través de la simple regla nemotécnica “To Find
Small Ocular Melanoma” (T= thickness: espesor,
F= fluido subretinal, S= sintomas, O= orange
pigment: pigmento naranja, M= margen en con-
tacto con el nervio dptico), este trabajo permiti6
diferenciar el riesgo de crecimiento de una lesion
pigmentada pequena.

En el ano 2009 se agregaron dos signos ecogra-
ficos a los cinco factores predictivos de crecimien-

Terapia Adyuvante

Vigilancia metastética de

alto riesgo.
(ada 3 meses alternar:

Imagen hepética y enzimas

hepéticas

to, por lo que la nueva regla nemotécnica paséd
a ser “To Find Small Ocular Melanoma using
Helpful Hints” (ultrasonographic hollowness: va-
cio ultrasonogréfico y halo absence: ausencia de
halo)*.

En una publicacién del afio 2010 se agrega la
palabra daily al final de la regla nemotécnica, que
significa ausencia de drusen, lo cual suma asi el
tltimo factor de riesgo visible en el fondo de ojo
y/o ecogrifico’.

A través de un estudio de 8033 casos de me-
lanoma, en 2012 se demostré que la edad del
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Figura 2. Melanoma coroideo melandtico. Figura 3. Melanoma coroideo melandtico (gentileza Dra. Zelia Correa).
Figura 4. Melanoma coroideo amelandtico (gentileza Dra. Zelia Correa). Figura 5. Nevus coroideo.
Figura 6. Nevus coroideo (gentileza Dra. Zelia Correa). Figura 7. Metdstasis coroidea.
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Figura 8. Melanoma del cuerpo ciliar: a) vasos centinela y b) imagen biomicroscdpica con desprendimiento de retina exudativo.

paciente influye en el tamafno del melanoma y
el riesgo de muerte por metdstasis. De esta for-
ma, los pacientes con mds de 60 afios presentan
peor prondstico que los enfermos mds jévenes. Se
cree que la diferencia serfa porque los enfermos
mds jévenes tienen un sistema inmunoldgico mds
activo. En ese trabajo se public6 también que la
proporcién de melanoma de iris fue de 21% en
menores de 20 afos, muy superior a la incidencia
en pacientes de mds de 20 afios (menos del 4% en
promedio)°®.

Existe ya un consenso en la oncologia ocular
mundial que establece que el amano del tumor
y particularmente su espesor se relaciona con un
aumento en el riesgo de mortalidad y metdstasis.
Los melanomas pequenos (< 3 mm) presentan
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Figura 9. Rubeosis iridiana secundaria a melanoma coroideo.
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12% de mortalidad a 10 afnos. Los melanomas
medianos (>3-8 mm), alrededor de 26% de mor-
talidad a 10 anos y los melanomas grandes (>8
mm), 49% de mortalidad a diez anos. Como re-
gla se puede decir que por cada milimetro que
aumenta el espesor medido por ecografia, la mor-
talidad se incrementa un 5% a los 10 anos.

La clasificacién del American Joint Comitte
on Cancer (AJJC) para melanomas uveales pos-
teriores (cuerpo ciliar y coroides) demostré que
existe una correlacién entre la estadificacién T del
tumor y el riesgo de metdstasis y el aumento de la
mortalidad’.

* T'1 son tumores que no comprometen el cuer-

po ciliar ni presentan extension extraocular.

* T2 son tumores que comprometen el cuerpo

ciliar.

* T3 son tumores que presentan extensién ex-

traocular de 5 mm o menos.

* T4 tienen compromiso del cuerpo ciliar + ex-

tensién extraocular.

Se observé que mayor T se asocia a pacientes de
mayor edad, tumores mds grandes y mayor inci-
dencia de liquido subretinal y hemorragia.

En cuanto al riesgo estimado de metdstasis a 10
anos: 8% en estadio T'1, 13% en T2, 27% en T3
y 43% en T4. Se determiné que la posibilidad de
que se produzcan metdstasis y muerte aumenta
X2 segtin el estadio T, de esta manera el riesgo
con respecto de T1 es dos veces mayor en T2,
cuatro veces en T3 y ocho veces en T4.

Cuando se tienen en cuenta las caracteristicas
histolégicas del melanoma, la variante epiteloide
tiene un comportamiento mds agresivo tanto lo-
cal como sistémico (riesgo de producir metdstasis
y mortalidad mayor) que la variante fusiforme.
Las variantes mixtas tienen un comportamien-
to intermedio. También tienen mayor riesgo de
metdstasis las formas difusas que las localizadas y
presentan un riesgo de metdstasis de 17% contra
10% respectivamente a 10 afos.

Desde hace algunos afios se sabe que las carac-
teristicas cromosémicas del tumor tienen impli-
cancias prondsticas. La mds estudiada es la mo-
nosomia en el cromosoma 3 (riesgo de metéstasis
50% a los 5 anos contra 5% en la disomia) y la
trisomia en el cromosoma 8q también empeora

el pronéstico®. El inconveniente es que se suele
requerir de abundante tejido para procesar, lo que
puede generar complicaciones por la toma de la
biopsia’.

Actualmente se han desarrollado pruebas que,
al medir la expresién de ARNm por medio de
PCR (reaccién en cadena de polimerasa), per-
miten determinar el perfil de expresién genética
del tumor (GED, del inglés)'*!'. Se comercializa
el DecisionDx-UM test, desarrollado en Estados
Unidos'. Este estudio censa la expresién de 15
genes, 3 son control y los otros 12 son pronds-
ticos. Puede realizarse en muestras poco abun-
dantes como las obtenidas por puncién con aguja
fina. A partir del resultado obtenido se clasifica
en la, 1b 0 2 y presentan un riesgo de metastasis
a 5 afos de 2%, 21% y 72%, respectivamente'’.

Las mutaciones en GNAQ o GNA11 son mu-
tuamente excluyentes, se encuentran en el 85-
91% de los melanomas uveales'4. Ocurrirfan en
forma temprana, por lo que son mutaciones que
no se correlacionan con la sobrevida®.

El BAP1 es una enzima que funciona como un
supresor tumoral, se encuentra la mutacién en el
85% de los pacientes con estadio 2, por lo que
serfa una mutacién con mal prondstico. Su pre-
sencia aumentaria ocho veces el riesgo de metds-
tasis'®". Por lo contrario, las mutaciones SF3B1 y
EIF1AX tendrian buen prondstico. Las mutacio-
nes BAP1, SF3B1 y EIF1AX serfan excluyentes
entre si.

Trabajos recientes demuestran que el trata-
miento temprano en pacientes jévenes se rela-
ciona con tumores de menor crecimiento, me-
nos riesgo de metdstasis y menor malignidad'®.
El desarrollo de estas nuevas tecnologias permite
establecer los prondsticos moleculares y la deter-
minacién de mutaciones especificas del tumor.
Se vieron diferencias en los marcadores del me-
lanoma uveal con respecto de los marcadores del
melanoma cutdneo, lo cual probablemente per-
mita diferenciar los melanomas primarios de las
metdstasis de melanoma de piel". Estos datos mds
las caracteristicas clinicas e histolégicas establecen
su estadificaciéon.

Esto permite y permitird realizar un seguimien-
to adecuado cada vez mds personalizado y proba-
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blemente se podran conocer los blancos terapéu-
ticos moleculares de los futuros tratamientos en
desarrollo ya sea locales o sistémicos.
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