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Resumen

El diagnostico del melanoma uveal es eminentemente clinico. Tanto es asi, que es una de las pocas neoplasias cuyo tratamiento esta aceptado sin
la certeza de una biopsia previa. En muchos casos, la combinacion de la exploracion oftalmoldgica con la ecografia va a ser suficiente para llegar
a un diagnéstico.

En otros casos estos tumores pueden presentarse de forma mas esquiva, simulando otras entidades, la utilizacién de pruebas complementarias
va a ser fundamental para un correcto diagnéstico diferencial. De entre las pruebas complementarias que se pueden emplear, hay que destacar el
desarrollo en los ultimos anos de nuevos dispositivos basados en la tomografia de coherencia 6ptica, que con su capacidad de exploracién de la
coroides estan abriendo un nuevo abanico de posibilidades diagnésticas.

Hoy por hoy, el melanoma de coroides sigue siendo un tumor de mal pronéstico. La comprension de la patogenia de su diseminacién metastasica
sigue presentando muchas sombras, y ademds no se ha encontrado un tratamiento eficaz una vez que se produce la diseminacion. El estudio de las
alteraciones genéticas asociadas al desarrollo de estos melanomas permite hoy en dia establecer un perfil diagndstico, y abre la puerta al desarrollo
de nuevas terapias.

Resum

El diagnostic del melanoma uveal és eminentment clinic. Tant és aixi que és una de les poques neoplasies el tractament esta acceptat sense la
certesa d'una biopsia prévia. En molts casos la combinacié de I'exploracié oftalmologica amb I'ecografia va ser suficient per arribar a un diagnostic.
En altres casos, aquests tumors poden presentar-se de forma més esquiva, simulant altres entitats; en aquests casos la utilitzacié de proves com-
plementaries seran fonamentals per a un correcte diagnostic diferencial. D'entre les proves complementaries que es poden emprar cal destacar, en
els darrers anys, el desenvolupament de nous dispositius basats en la tomografia de coheréncia optica, que amb la seva capacitat d'exploracié de
la coroide estan obrint un nou ventall de possibilitats diagnostiques.

Ara per ara, el melanoma de coroides segueix sent un tumor de mal pronostic. La comprensié de la patogénia de la seva disseminacié metastasica
segueix presentant moltes ombres, a més a més no s’ha trobat un tractament efica¢ una vegada que es produeix la disseminacié. Lestudi de les
alteracions genétiques associades al desenvolupament d'aquests melanomes permet avui en dia establir un perfil diagnostic, i obre la porta al
desenvolupament de noves terapies.

Abstract

The diagnosis of uveal melanoma is eminently clinical. Itis one of the few neoplasms whose treatment is accepted without the certainty of a previous
biopsy. In many cases the combination of ophthalmological examination with ultrasound scan will be enough to obtain a diagnosis.

In other cases, these tumors may appear less evident, simulating other diseases; in these cases, the use of complementary tests will be fundamental
for a correct differential diagnosis. Among the complementary tests that can be used, it should be noted, in recent years, the development of new
devices based on optical coherence tomography, which with their ability to explore the choroid are opening a new range of diagnostic possibilities.
Today, choroidal melanoma remains a poor prognosis tumor. The understanding of the pathogenesis of metastasic dissemination continues to pre-
sent many shadows, and an effective treatment has not been found once the dissemination occurs. The study of the genetic alterations associated
with the development of these melanomas allows today to establish a diagnostic profile, and opens the door to the development of new therapies.
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Aspectos clinicos

Las manifestaciones clinicas del melanoma de la Gvea dependen
fundamentalmente de la localizacion dentro del globo oculary del
tamano del tumor. Los tumores pequefios y alejados de la macula
son asintomaticos, y se diagnostican en exploraciones rutinarias
de fondo de ojo. Cuando el tumor crece, o se localiza cerca de la
papila o la macula, origina una disminucién de agudeza visual y
defectos en el campo visual.

Los tumores de mayor tamarfo pueden causar dolor por inflama-
Cion o por glaucoma. La esclera constituye una barrera para el
crecimiento del tumor. Sin embargo, la membrana de Bruch es
mas débil y, con el tiempo, puede llegar a romperse. Entonces el
tumor, que tenia forma discoide (Figura 1), crece en el espacio
subretiniano, adquiriendo una configuracion en forma de botén
de camisa o de champifdn (Figura 2). La retina suprayacente
puede desprenderse o ser invadida por el tumor.

El melanoma de coroides suele crecer durante largo tiempo den-
tro del globo, y finalmente se disemina por los canales emisarios
de las venas vorticosas y de los nervios y arterias ciliares. Puede
diseminarse también por el canal éptico y, ocasionalmente en el
interior de las venas vorticosas. Mas raramente puede necrosar
la esclera, cuando el tumor estd muy evolucionado o la esclera
esta debilitada por una cirugia previa. El tumor con extension
extraocular puede ocasionar proptosis, la apariciéon de una masa
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subconjuntival visible o una sintomatologia inflamatoria orbita-
ria, y tiene mucho peor prondstico que aquel que se mantiene
confinado en el interior del globo.

Existe una variante de tumor difuso (Figura 3), en la que éste
crece mas en superficie que en altura. Son tumores mas agresi-

Figura 1. Retinografia de un melanoma coroideo nodular.
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angulo, el iris y la cdmara anterior, y es frecuente encontrar una
catarata o vasos tortuosos y dilatados en la conjuntiva supraya-
cente, denominados vasos centinela.

Diagndstico

El diagndstico de este tumor es preferentemente clinico. Ante su
sospecha, se debe realizar una historia clinica completa, comen-
zando con una anamnesis pormenorizada, que se seguird de una
minuciosa exploracién ocular.

El primer paso en el diagndstico del melanoma uveal es realizar
una exploracion mediante fundoscopia. Debe realizarse en condi-
ciones de midriasis farmacoldgica, de forma que pueda explorarse

la mayor drea intraocular posible.
Figura 2. Composicion de retinografias donde puede observarse un melanoma

de coroides con forma de champifon. El uso del oftalmoscopio de imagen invertida permite una ob-
servacion general del interior del ojo, aportando informacién
sobre la localizacién y la extension de la tumoracién, asi como la
existencia de desprendimiento de retina.

La exploracion con la ldmpara de hendidura permite completar
el estudio de la lesién obteniendo una serie de detalles, como
la presencia en la superficie de pigmento naranja, de drusas,
hemorragias, exudados duros, la ruptura de la membrana de
Bruch, fibrosis subretiniana, dispersién de pigmento en la cémara
vitrea, etc. (Figura 4).

Figura 3. Retinografia de un melanoma de coroides con patrén de crecimiento
infiltrativo difuso, que ocupa todo el polo posterior, se extiende hacia la periferia
inferior, e invade el nervio dptico.

vOs y tienen mayor tendencia a extenderse extraocularmente y
a producir gran afectacion orbitaria precozmente!’.

Los tumores que se originan en el cuerpo ciliar son menos habitua-
Figura 4. Retinografia donde puede verse, en el polo posterior de un ojo izquier-

les y de peor prondstico que los originados en la coroides. Pueden do, una tumoracién melandtica coroidea, con abundante pigmento naranja en
crecer hacia el segmento anterior, invadiendo las estructuras del su superficie.

Annals d’Oftalmologia 2018;26(3):189-199 [EA



192

4. TUMORES INTRAOCULARES

Figura 5. Ecografia de un melanoma uveal. En ella se puede observar el vacio
ecogénico de la masa, la excavacion coroidea y la sombra ecogénica posterior.

La presencia de hemorragia vitrea densa impide una correcta
visualizacion del interior del ojo y limita esta técnica. Si bien, en
manos expertas, puede sugerir el diagnéstico casi con certeza*
dicha exploracion debe completarse con las técnicas comple-
mentarias.

Pruebas complementarias

Laecografiaocular:es la prueba mas Util para establecer
su diagndstico®. El tumor se presenta como una masa
hiperecogénica, con una excavacion coroidea y una
sombra ecogénica posterior (Figura 5). A veces adopta
una forma de champifdn (Figura 6), cuando rompe la
membrana de Bruch, siendo esta imagen casi patog-
nomonica“. Es muy caracteristico que, en el vector A, el
tumor presente un pico en la superficie anterior, para
decrecery volver a aumentar. Este comportamiento se
denomina angulo kappa (Figura 7)°.

Ademas, los resultados obtenidos con la ecografia han
demostrado ser superiores a los del TAC y a los de la
resonancia nuclear magnética en la deteccion de la
extension extraocular®. El rendimiento diagndstico, sin
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Figura 6. Ecograffa de un melanoma de coroides que presenta la caracteristica
forma de champinon.

embargo, disminuye mucho cuando se trata de lesio-
nes pequenas, siendo muy complicado establecer el
diagnostico diferencial con un nevus®.

El déppler: permite estudiar la circulacién intrinseca de
los tumores coroideos. Su utilidad es discutida, puesto
que existen lesiones distintas del melanoma que pue-
den simular su circulacion, por lo que no permite un
diagndstico de certeza, aunque puede ser una prueba
mas para apoyar el diagnodstico’.

La biomicroscopia ultrasénica (BMU): permite el estudio
de masas localizadas en el iris 0 en el cuerpo ciliar (Figura
8). Sus caracteristicas son asimilables a las presentadas
para la ecografia ocular®.

La angiografia con fluoresceina: su utilidad es muy limi-
tada en los melanomas uveales®. Las alteraciones que se
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Figura 7. Ecografia de un melanoma uveal. Se observa el corte del vector A (A)
y la sefial caracteristica que produce: dngulo kappa (B).

observan con mas frecuencia son: la doble circulacion
y el patrén moteado, que es la representacion de la
circulacion intrinseca del tumor, los hot spots, que se
deben a alteraciones puntuales del epitelio pigmentario
de la retina, y la fuga tardfa de la fluoresceina.

La angiografia con verde de indocianina: permite una
mejor visualizacion de la vascularizacion tumoral que
la realizada con fluorescefna'®. No existen patrones pa-
tognomonicos, por lo que los hallazgos que resultan de
esta prueba deben ser puestos en comun con el resto
de las exploraciones.

La tomografia de coherencia dptica (OCT): si bien los
dispositivos convencionales no aportan mucha infor-
macién sobre la masa tumoral, debido a su limitada
capacidad de exploracién de la coroides, permite poner
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Figura 8. Biomicroscopia ultrasénica de un melanoma de cuerpo ciliar.

de manifiesto otros signos derivados de la actividad
del tumor, siendo el principal la presencia de fluido
subretiniano (Figura 9)". Su utilidad radica sobre todo
en la deteccién de signos que puedan orientar sobre el
diagndstico diferencial entre las lesiones melanociticas
sospechosas y los melanomas pequefios'?.

En los ultimos afnos, se han desarrollado nuevas técnicas derivadas

de la OCT que permiten estudiar la coroides, aungue su uso en
tumores grandes o situados en la periferia del globo ocular sigue
siendo muy limitado, por lo que tienen utilidad sobre todo en el
diagnostico diferencial entre los nevus y los melanomas pequefos,
situados en el polo posterior o en sus inmediaciones. Estas nuevas
técnicas son: la EDI-OCT, la SS-OCT y la angio-OCT.

Latécnica deimagen de profundidad mejorada-OCT (EDI-
OCT, enhanced depth imaging-OCT): permite el estudio
de tumores muy pequefnos, ya que con ella se pueden
medir lesiones que no son detectables en la ecograffa.
Con esta técnica, se han descrito caracteristicas visibles
que son propias de los melanomas, y ayudan a hacer
el diagnostico diferencial con los nevus: la presencia
de fluido subretiniano, los fotorreceptores shaggy v el
depdsito subretiniano de lipofucsina, entre otros'™.
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Figura 9. Tomografia de coherencia dptica (OCT) macular en un paciente con una
lesion melanocitica, donde se puede apreciar la presencia de fluido subretiniano..

La tomografia de coherencia dptica de barrido (SS-OCT,
swept-source-OCT): permite determinar con exactitud la
base maxima de los melanomas pequefnos. Pero en los
tumores de cierta altura, no permite medir con seguri-
dad la altura méxima, debido a la sombra que producen.
Se han observado diferencias entre la estructurainterna
de los nevus (que es regular) y la de los melanomas
pequenos (irregular). Ademas, en los nevus se conserva
la estructura de la coriocapilar, mientras que en la de
los melanomas, se ve alterada (Figura 10)'.

Laangio-OCT: se han observado alteraciones en la zona
macular en 0jos con melanoma, consistentes en un
incremento del espesor central macular, un aumento de
lazona avascular foveal y una reduccion de la densidad
vascular capilar, comparados con el otro ojo. Ademas
estas alteraciones no se observan en 0jos con nevus'.
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Figura 10. Tomografia de coherencia dptica de barrido (SS-OCT, swept source-
OCT) de una lesion melanocitica sospechosa. En ella se puede apreciar como ha
desaparecido la capa coriocapilar y las alteraciones del epitelio pigmentario de
la retina suprayacente. Como se puede observar, es posible cuantificar la base
maxima del tumor, pero la determinacién de la altura se ve comprometida por
la sombra posterior.

Figura 11.Imagenes de autofluorescencia donde pueden observarse la presencia
de fluido subretiniano (A) y de pigmento naranja (B).

— Laautofluorescencia: permite la deteccién del pigmento
naranja con mayor precision que otras técnicas, y pone
de manifiesto la presencia de fluido subretiniano. Es
muy Util para el seguimiento'y la vigilancia de las lesio-
nes sospechosas (Figura 11)'°.

— Latomografia axial computarizada (TAC): los melanomas
uveales aparecen como masas hiperdensas que se
realzan de manera moderada con contraste. Con esta
técnica, los tumores de menos de 2 mm de altura son
dificilmente detectables'.

— Laresonancia magnética nuclear (RMN): es mucho mas
util que la TAC para el diagnostico de los melanomas
uveales. Estos tumores aparecen hiperintensosenT1 e
hipointensos en T2 (Figura 12)'®.

— Latomografia poremisién de positrones (PET): se ha em-
pleado en estudios piloto para analizar las alteraciones
metabdlicas, pero hoy en dia no se ha establecido su
utilidad en el diagndstico de esta enfermedad'™.




Figura 12. Imagenes de resonancia nuclear de un melanoma de la Gvea. Puede
observarse la hiperintensidad de la lesién en T1 (A) y la hipointensidad en T2 (B).

Diagnéstico diferencial

La precision en el diagndstico del melanoma de la Gvea ha mejo-
rado en los Ultimos afos, debido al desarrollo del conocimiento
de los factores deriesgoy a la mejora de los medios diagndsticos,
especialmente la ecografia ocular. En los afios 70, alrededor del
20% de los ojos enucleados por sospecha de melanoma uveal
tenian lesiones benignas®. En la actualidad, esta tasa de error ha
bajado hasta el 0,48%?.

Existen una serie de caracteristicas que pueden ayudar en el
diagndstico del melanoma de coroides. En la anamnesis, son
importantes factores como la edad (por debajo de 20 afios, hay
que dudar del diagnéstico), ser de raza no blanca, tener antece-
dentes de cirugfa ocular (que puedan haber condicionado las
hemorragias coroideas), procesos inflamatorios oculares (escleritis)
0 una historia de procesos oncoldgicos sistémicos (metastasis).

La exploracion ocular puede ofrecer también una valiosa infor-
macion. Es importante tener en cuenta que hasta el 30% de los
melanomas coroideos pueden ser amelandticos, y que es muy
raro encontrar un melanoma completamente negro (una lesion
negra es mas sugestiva de hemorragia, de una proliferacion del
epitelio pigmentario de la retina 0 un melanocitoma). Las lesio-
nes multiples y bilaterales son mas sugestivas de metastasis o de
una patologia inflamatoria. La forma de champifdn que aparece
cuando el tumor rompe la membrana de Bruch es muy tipica de
los melanomas. La hemorragia vitrea es muy rara en asociacion
con melanomas de coroides.

Las lesiones intraoculares que simulan con mas frecuencia un
melanoma de coroides son:

4 4. Melanoma de coroides: clinica

Nevus coroideo

Es muy dificil distinguir un melanoma pequefio de un nevus
atipico. Los nevus coroideos son caracteristicamente planos,
miden menos de 6 mm de didmetro y suelen tener drusas en su
superficie y atrofia alrededor. Para las lesiones de 1,5 mma 3 mm
de alturay menos de 10 mm de base, el diagndstico diferencial
es mas complicado. Por encima de ese tamafo, ya se consideran
melanomas. Shields et al.'? han analizado y descrito una serie de
factores que, asociados, son indicadores de malignidad de las
lesiones melanociticas de pequefio tamafo sospechosas:

— La presencia de pigmento naranja.

— La presencia de fluido subretiniano.

— La presencia de sintomas visuales.

— La cercania al nervio éptico (menos de un milimetro).
— Una altura mayor de 2 milimetros.

— Vacio ecogénico en la ecografia.

— Ausencia de halo de atrofia peritumoral.

— Ausencia de drusas en la superficie.

La presencia de tres 0 mas de estos signos agrupados sugiere que
la lesién se trata de un melanoma.

Hemorragia coroidea/subretiniana

Existen diversos procesos hemorragicos intraoculares que pue-
den simular un melanoma. Entre ellos, la degeneraciéon macular
asociada a la edad (DMAE), las hemorragias subretinianas y los
macroaneurismas arteriales®'. El aspecto oftalmoscopico y eco-
grafico pueden simular un melanoma; sin embargo, su evolucién
natural tiende a la reabsorciéon en poco tiempo, lo que facilita el
diagndstico diferencial.

Hemangioma coroideo

Se trata de una lesion benigna que puede simular ser un melano-
ma de coroides?. Son lesiones de color rojo anaranjado, que con
frecuencia asocian un desprendimiento de retina. Es caracteristica
la angiografia con verde de indocianina, apareciendo una fluo-
rescencia temprana y el fenébmeno de wash-out. En la ecografia
tienen un aspecto nodular, con alta reflectividad interna®. En la
resonancia magnética, tienen un comportamiento isointenso
en T2 muy caracteristico (los melanomas son marcadamente
hipointensos).
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Metdstasis coroideas

Entre el 10% y el 90% de los casos, pueden aparecer antes que el
primario, dependiendo del origen. Por lo general, se asientan en
el polo posterior, y suelen ser multiples. Son amelandticas y sus
caracteristicas ecograficas resultan diferentes de las del melano-
ma (no presentan angulo kappa, vacio ecogénico ni excavacion
coroidea)®.

Melanocitoma

Debido a su aspecto melanético, pueden confundirse con un
melanoma. Sin embargo, el melanocitoma esta méas pigmentado,
conlos limites mucho mas netos y suele ocultar la vascularizacion
etiniana, ya que las células melanociticas crecen alrededor de los
vasos. Por lo demds, su comportamiento en la ecografia también
es muy similar al de los melanomas?.

Tumores del epitelio pigmentario de la retina

Las hipertrofias congénitas del epitelio pigmentario de la retina
(EPR), cuando son muy periféricas, pueden simular melanomas,
debido a que son dificiles de explorar. Los adenomas y los adeno-
carcinomas del EPR son tumores muy raros que también pueden
simular melanomas. Se caracterizan por tener limites muy netos,
una pigmentacion mas oscura que los melanomas, y un compor-
tamiento ecografico diferente.

Factores de riesgo metastasico

Una vez realizado el diagndstico de melanoma, se debe realizar
un estudio de extension encaminado a detectar las alteraciones
hepéticas. El higado constituye el objetivo principal en la busque-
da de metéstasis, debido a la enorme predileccién del melanoma
uveal por este érgano, ya que la enfermedad metastasica se diag-
nostica inicialmente en el higado en el 85% de los casos, y en el
55% de las ocasiones, es el Unico érgano afectado?.

Los melanomas uveales metastatizan por via hematégena y lo
hacen en el higado principalmente, como ya se ha indicado, aun-
que también pueden extenderse al pulmon, los huesos, el rifidn
y el cerebro. La mortalidad debida al melanoma uveal aumenta
proporcionalmente con el tamafo y el tiempo en todas las series
publicadas, aunque las cifras difieren, dependiendo del tamano
de la muestra y del tiempo de seguimiento de los pacientes.

Annals d’Oftalmologia 2018;26(3):189-199

Segunindica Kujala, en un estudio realizado a largo plazo, el riesgo
de desarrollar metastasis es del 31% a los 5 anos, del 45% a los
15 afos, del 49% a los 25 afios y del 52% a los 35 afos?. Una vez
que aparecen las metéastasis, la supervivencia media es inferior a
un afo, y no existe en la actualidad ningun tratamiento efectivo
para la enfermedad diseminada.

Los factores de riesgo metastasico pueden clasificarse en: clinicos,
histopatoldgicos y citogenéticos.

Factores clinicos
Dentro de los factores clinicos?®*?#, hay que tener en cuenta:

— Eldidmetro basal maximo: se considera la caracteristica
clinica mds consistente relacionada con el prondstico:
a mayor didmetro basal, peor prondstico.

— La altura maxima: se considera también una caracte-
ristica relacionada con el prondstico, aunque menos
que la anterior?,

— La localizacion o la invasion del cuerpo ciliar: los tu-
mores que asientan en el cuerpo ciliar tienen peor
prondstico.

— Laextensién extraescleral: la infiltracion por las células
tumorales de la esclera, con la consiguiente extension
extraocular (Figura 13).

— Los melanomas difusos: son aquellos que en lugar de
tender a la formacién de nédulos por el crecimiento

Figura 13. Fotografia de una extension extraocular, a través de la esclera, en un
paciente afecto de un melanoma de Uvea.



vertical, tienden al crecimiento horizontal, e invaden
la coroides de manera difusa (Figura 3).

La velocidad de crecimiento: cuanto mayor es la velo-
cidad de crecimiento del tumor, peor es el prondstico.
Su velocidad esta relacionada con el indice mitotico.

La regresion rapida de la masa tumoral: una pérdida
de la altura total del tumor superior al 10% cada mes,
después del tratamiento, supone un empeoramiento
significativo de la supervivencia. Ilgual que sucede con el
factor de la velocidad, esto es debido a su relacion con
el indice mitotico: los tumores con mayor nimero de
mitosis son mas sensibles al tratamiento radioterapico,
pero también son mas agresivos.

Factores histopatolégicos

Dentro de los factores histopatolégicos?®?!, hay que resaltar los
siguientes:

La existencia de una extension extraocular: aunque clini-
camente esta extension no se manifieste, en el analisis
histopatolégico puede observarse una invasion y una
salida de células tumorales a través de la pared escleral.

El patron de crecimiento: la existencia de un patrén de
crecimiento difuso hace que el tumor tienda a invadir
la esclera y alcance los tejidos orbitarios, empeorando
el prondstico.

El tipo celular: segun la clasificacion de Callender o su
modificacion posterior, los tipos celulares de los mela-
nomas de Uvea se pueden clasificar como: fusiformes A,
fusiformes B o epitelioides, pudiendo aparecer mezcla
de estos en un tumor. La presencia de células epite-
lioides se relaciona con un peor prondstico (Figuras
14y 15).

El indice de proliferacion: se entiende como el nimero
de figuras mitéticas que existen por cada campo de
cuarenta aumentos (hoy en dia se emplean marcadores
de proliferaciéon como el Ki-67, que facilitan el calculo).
Un indice de proliferacién alto se relaciona con un peor
prondstico.

La infiltracion linfocitaria: aunque en el melanoma cu-
tdneo se ha observado que la presencia de linfocitos
infiltrando el tumor es un signo de buen prondstico, en

4 4. Melanoma de coroides: clinica
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Figura 14. Microscopia ¢ptica de melanoma uveal, con tinciéon de hematoxilina
y eosina (HE 40x) (A). Se presentan ampliados ejemplos de células fusiformes de
tipo A (B) y B (C).

Figura 15. Microscopia ¢ptica de melanoma uveal (HE 40x), donde se observan
células tumorales del tipo epitelioide.

el melanoma uveal, su presencia se ha relacionado con
un peor prondstico.

Los patrones vasculares: en el estudio histolégico de
los melanomas de Uvea, se han descrito varios patrones
vasculares. De ellos, los patrones en asas o loops cerra-
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dosy las redes (formadas por tres loops agrupados) han
sido relacionados con un peor prondstico.

Factores citogenéticos

Se han empleado multitud de métodos para el analisis genético
de los melanomas, y se han detectado distintas alteraciones ge-
néticas, algunas de significado incierto. El objeto de este apartado
es enumerar y explicar brevemente aquellas en las que hay mas
consenso sobre su utilidad. Es importante recalcar, en primer lugar,
que los tumores son heterogéneos, de forma que determinadas
alteraciones genéticas pueden expresarse en una zona del tumor
y no en otras®. Este hecho tiene capital importancia a la hora de
interpretar las biopsias incisionales.

Las técnicas mas empleadas son el estudio de aberraciones cro-
mosomicas y el estudio del perfil de expresion génica, realizado
a través del andlisis de patrones de expresion de mRNA.

Ala hora de analizar las alteraciones cromosdmicas, se considera
que la hibridacién fluorescente in situ (FISH, fluorescence in-situ
hibridation) es inferior a la amplificacion de sondas dependiente
de ligandos multiples (MLPA, multiplex ligation-dependent probe
amplification), por lo que se prefiere esta Ultima®.

Se han descrito dos patrones de expresion génica, clasificando
los tumores en clase 1, de mejor prondstico, y clase 2, de peor
prondstico®. La clase 1 se subdivide a su vezen Ay B, en funcion
de la expresion del marcador del antigeno expresado preferente-
mente en el melanoma (PRAME, preferentially expressed antigen
in melanoma): A es negativo y B, positivo. La clase 1B tiene peor
prondstico que la TA®,

Se consideran factores de mal prondstico®:

— La pérdida del cromosoma 3 (monosomia), ya sea
completa o parcial.

— Lapérdida de expresiéon de BAP-1 (BCRA-1, associated
protein) en los nucleos celulares (mediante inmuno-
histoquimica).

— Laganancia del cromosoma 8 (trisomia).

— Lapérdida del cromosoma 1p.

— Lapérdida del cromosoma 9q.

— El perfil de expresion génica de clase 2.

— Los factores que se han relacionado con un mejor
prondstico son®:
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— La ganancia del cromosoma 6p.
— El perfil de expresiéon génica de clase 1.
— La mutacion EIFTAX.

Ningun factor es independiente. Lo mds frecuente es encontrar los
factores de mal prondstico agrupados, de forma que los tumores
grandes que crecen rapidamente y afectan al cuerpo ciliar tienen
un indice de proliferacion alto, células epitelioides, aberraciones
cromosomicas y un perfil de expresion génica de clase 22,
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