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Resumen

La histopatologia ha jugado un papel importante a lo largo de las ultimas décadas, tanto en el diagnéstico como en el
conocimiento de factores prondsticos y del comportamiento biol6gico del melanoma de la tivea, a los que en la actualidad
se han anadido test citogenéticos y de biologia molecular, que permiten mayor precisién en la evaluacién del pronéstico
del paciente.

Su papel fundamental es la confirmacion del diagnéstico, en el estadiaje de la enfermedad, y en la evaluacion de factores
pronosticos fundamentales (tamano, localizacion, tipo celular, actividad mitdtica, extension extraocular, patrones vasculares),
que van a colaborar en la seleccién de pacientes de riesgo para la participacién en ensayos clinicos.

Resum

La histopatologia ha jugat un paper important al llarg de les Gltimes décades tant en el diagnostic com en el coneixement
dels factors pronostics i del comportament biologic del melanoma de I'Givea, als quals actualment s’han afegit test cito-
genétics i de biologia molecular que permeten major precisié en I'avaluacié del pronostic del pacient.

El seu paper fonamental és la confirmacio6 del diagnostic, I'estadiatge de la malaltia, i I'avaluacio de factors pronostics fona-
mentals (mida, localitzaci, tipus cel-lular, activitat mitotica, extensié extraocular, patrons vasculars) que van a col-laborar
en la selecci6 de pacients de risc per a la participacié en assaigs clinics.

Abstract

Histopathology has played an important role over the last decades both in the diagnosis and in the knowledge of prog-
nostic factors and the biological behavior of the uveal melanoma, to which cytogenetic and molecular biology tests have
now been added. Greater precision in the evaluation of the patient’s prognosis.

Its fundamental role is the confirmation of the diagnosis, the staging of the disease, and the evaluation of fundamental
prognostic factors (size, location, cell type, mitotic activity, extraocular extension, vascular patterns) that will help in the
selection of patients of risk for participation in clinical trials.
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Introduccion

La histopatologia ha jugado un papel importante alo largo de las
ultimas décadas del siglo XX, tanto en el diagndstico como en el
conocimiento de los factores prondsticos y del comportamiento
biolégico del melanoma de la Uvea'?. Pero las técnicas para eva-
luar el prondstico del paciente con melanoma han evolucionadoy,
ademas de los factores histopatolégicos, se han afadido factores
citogenéticos y de biologia molecular, que permiten mayor pre-
cision prondstica de la supervivencia del paciente®®.

Los melanomas se originan en los melanocitos de la Uvea (en
el iris, en el cuerpo ciliar y en la coroides). Los de coroides son
los mas frecuentes (en un 85% de los casos) seguidos de los de
cuerpo ciliar (en un 10%).

Suelen comenzar como nédulos asintomaticos (Figura 1) que,
cuando crecen, pueden romper lamembrana de Bruch y adquie-
ren una forma de champifién, levantando o invadiendo la retina
(Figura 2). La parte apical suele ser rica en capilares sinusoidales
y dilatados, debido al efecto de estrangulamiento que ejerce la
membrana de Bruch en el cuello de la masa (Figura 3). Si el tumor
sigue creciendo, es capaz de invadir otras estructuras oculares,
como el cuerpo ciliar, empujar el cristalino e invadir la cdmara
anterior, lo cual puede producir un glaucoma secundario® (Figuras

4y 5), o llenar por completo el globo ocular o extenderse fuera
del mismo, hecho que empeora de forma notable el prondstico
vital del paciente (Figuras 6y 7)72.

Los objetivos del estudio anatomopatoldgico son:

— Confirmar el diagndstico y estadiar la enfermedad.

— Proporcionar una informacion pronostica.

— Proporcionarlos datos necesarios para investigacion en
los registros de cancer para investigacion, y colaborar
en la seleccién de los pacientes de riesgo para ensayos
clinicos de terapias adyuvantes.

Confirmacion del diagnéstico

Las células melanociticas, y por lo tanto las que componen los
melanomas, expresan las proteinas S700, HMB45 y Melan A que se
detectan por inmunohistoquimica. Resultan tiles en el diagnds-
tico diferencial de los tumores indiferenciados, para identificar su
origen (Figura 8)>'°.

Factores pronoésticos

El tamano del melanomay la localizacion (en el iris, en el cuerpo
ciliary enla coroides) e invasion del cuerpo ciliar son importantes
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Figura 1. Macroscopia y microscopia dptica de bajo aumento del melanoma
nodular.

Figura 2. Macroscopia y microscopia éptica de bajo aumento del melanoma en
champindn con desprendimiento de retina peritumoral.
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Figura 4. Melanoma con invasion del cuerpo ciliar (HE x 4).

factores pronosticos que se deben tener en cuenta, tanto en el
estudio macroscépico como en el microscépico a bajo aumento.
Se deben registrar las medidas de la base, la altura del tumory el
grado de afectacién del cuerpo ciliar, asi como la forma nodular,
en champindn, o la infiltrativa difusa.

Tanto la clasificacion por tamanos, propuesta por el Collaborative
Ocular Melanoma Study (COMS)", como la del Tumor Node Metas-
tasis (TNM), actualizada en la 82 edicién del AJCC Cancer Staging
Manual'*®, demuestran el valor del tamafio como factor pronds-
tico. Cualquiera que sea la clasificacion utilizada, el prondstico
del paciente empeora cuanto mayor sea el tamafo tumoral y la
afectacion del cuerpo ciliar?™.
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Figura 5. Melanoma grande con invasién del cuerpo ciliar empujando el diafragma
iris-cristalino y estrechando la cdmara anterior.

Figura 6. Melanoma que ocupa la mayor parte de la cdmara vitrea. Figura 8. Inmunohistoquimica HMB45 y Melan-A.
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El tipo celular es uno de los indicadores prondsticos mas fiables.
Segun la modificacion de la clasificacion de Callender de 19317,
realizada por McLean et al. en 19836, que tiene un demostrado
valor prondstico, los tipos celulares que se pueden encontrar en
los melanomas de la tvea son (Figuras 9y 10):

— Células fusiformes A: nucleo fusiforme homogéneo
con un pliegue longitudinal, una cromatina fina y un
nucléolo indistinguible.

— Células fusiformes B: nlicleo ovoideo, una cromatina
en acumulos y un nucléolo prominente.

— Células epitelioides: son mas grandes, redondeadas o
poliédricas, con citoplasma abundante y un borde celu-
lar bien definido. El nucleo es redondeado, grande y con
un nucléolo de gran tamafo eosinofilico en el centro.

El prondstico del paciente se encuentra en relacién directa con
la presencia de células epitelioides que componen el tumor:
cuanto mayor es la proporcién, peores son las posibilidades de
supervivencia®'.

La esclera se comporta como una barrera para el crecimiento
del melanoma uveal por lo que su extension extraocular se suele
realizar a través de los canales emisarios de las venas vorticosas
y de los vasos ciliares. En ocasiones, las células pueden invadir la
luz de las venas vorticosas o del nervio dptico, aungque con poca
frecuencia se extienden mas alla de la ldmina cribosa. De cualquier
forma que el tumor alcance la superficie ocular, lo que empeora
la evolucion y el prondstico del paciente es el hecho de que las
células tumorales alcancen los tejidos de la drbita (Figura 7)"2.

La actividad proliferativa tumoral se puede medir contando el
numero de mitosis por campo de gran aumento (n° X 40 CGA),
o mediante técnicas de inmunohistoquimica, un método mas
objetivo y preciso de medir la proliferacién. Los anticuerpos mo-
noclonales para Ki-67/Mib-1 han demostrado ser un parametro
con valor prondstico independiente para el melanoma de Uvea
(Figura 11)'"18,

Folberg et al.” demostraron el valor prondstico de patrones vas-
culares, como la presencia de lazos vasculares y patrones en red
(asas cerradas contiguas), que presentan una gran correlacion
con la disminucion de la supervivencia del paciente (Figura 12).

La infiltracién linfocitaria de forma predominante de linfocitos T
se encuentra solo en el 5-12% de los melanomas de Uvea, y se
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Figura 9. Melanoma de células fusiformes A (nicleo homogéneo, pliegue longitu-
dinal) y B (nuicleo ovoideo, cromatina en acimulos, nucléolo prominente) (HE x 40).

Figura 10. Melanoma de células epitelioides redondeadas, citoplasma abundante,
borde celular definido, ntcleo grande y nucléolo grande eosinofilico (HE x 40).

asocia a un incremento de mortalidad por metéastasis (Figura 13).
La presencia de macrofagos es mas comun, y se puede detectar
mediante técnicas de inmunohistoquimica, utilizando anticuer-
pos anti-CD68. Su presencia es mayor en tumores grandes y con
células epitelioides, por lo tanto tiene peor pronodstico??',

Estudios citogenéticos recientes han demostrado que la presencia
de monosomia en el cromosoma 3 es un valioso marcador pronds-
tico que empeora cuando, ademas, aparecen copias adicionales
de los cromosomas 1,6y 8,y pérdidas en cromosomas 1,6,8y 9™,
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Figura 12. Patrén vascular en red con mas de 3 asas cerradas contiguas (PAS x 40).

Interrelacion

Todos estos factores histopatoldgicos y citogenéticos no son
independientes. Los andlisis multivariantes han demostrado que
los tumores grandes suelen invadir el cuerpo ciliar, contener una
elevada proporcion de células epitelioides, tender a la extension
extraescleral y presentar anomalias en los cromosomas 3y 8, lo
cual se asocia a los factores de mal pronéstico.

Tomando como referencia esta interrelacion, se ha realizado la
ultima revision de la clasificacion TNM' que, en su gradacion de
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Figura 13. Infiltrado linfocitario (HE x 10).

la extension anatémica, valora el tamano del tumor (T1-4), pero
también lo subdivide en categorias (a-d), teniendo en cuenta la
invasion del cuerpo ciliar o las extensiones extraoculares. Se realiza
un estadiaje con demostrado valor prondstico (I, Il A/B, Il A/B/Q),
que incluye la valoracién de ganglios linfaticos (N) y la presencia
de metéstasis a distancia.

Por otra parte, se han desarrollado modelos predictivos que in-
cluyen pardmetros clinicos e histopatolégicos, para ajustar con la
mayor precision posible el prondstico de los pacientes??,
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