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RESUMEN

El melanoma uveal (MU), puede localizarse en el iris, el cuerpo ciliar y la coroides.
Su incidencia es de 5 casos por millén de habitantes al afio y la edad media de
aparicion es de 60 afios. El diagnostico se basa en el examen clinico del tumor con
biomicroscopia y oftalmoscopia indirecta. El estudio anatomo-patologico de los ojos
enucleados por MU en las ultimas décadas del siglo XX jugd un papel importante
en el conocimiento de esta neoplasiay en la determinacion de factores prondsticos,

gue incluyen caracteristicas clinicas, histolégicas y citogenéticas.

El objetivo del estudio fue describir las caracteristicas anatomopatoldgicas del
melanoma uveal en laminillas de ojos enucleados del servicio de patologia mediante

un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional.

Se revisaron todos los casos de los archivos del servicio de patologia con
diagnoéstico anatomopatolégico de melanoma uveal en un periodo de 20 afos. Se
analizaron las siguientes variables. Variables clinicas: edad, sexo, lateralidad,
localizacion, tamafio (altura y didmetro basal). Variables anatomopatoldgicas: tipo
celular, invasiéon escleral, extension extraescleal, invasion del nervio éptico, indice
mitético, patrén microvascular, infiltracion tumoral por melan6fagos (macréfagos),

infiltracion tumoral por linfocitos, presencia de necrosis.

El Universo de trabajo y la muestra estuvo constituido por pacientes tratados por
melanoma uveal en APEC. La informacion fue procesada en el programa estadistico
SPSS de Windows versién 25.



l. INTRODUCCION

El melanoma uveal es el tumor intraocular primario maligno mas frecuente en el
adulto. Representa el 79-81% de los melanomas oculares y 3-5% de todos los
melanomas. En Estados Unidos, la incidencia es de 5 casos por millén de
habitantes. En Europa, la incidencia sigue un gradiente decreciente de norte a sur
que varia de 2 a 8 casos por millon de habitantes. En México, no existen datos

publicados de la incidencia de este tumor.

El melanoma uveal (MU), puede localizarse en el iris, el cuerpo ciliar y la coroides.
Su incidencia es de 5 casos por millén de habitantes al afio y la edad media de
aparicion es de 60 afios. El diagndstico se basa en el examen clinico del tumor con
biomicroscopia y oftalmoscopia indirecta. El estudio anatomo-patologico de los ojos
enucleados por MU en las ultimas décadas del siglo XX jugd un papel importante
en el conocimiento de esta neoplasiay en la determinacién de factores prondsticos,

gue incluyen caracteristicas clinicas, histoldgicas y citogenéticas.



.  ANTECEDENTES

El melanoma uveal se conoce desde hace mas de 100 afios. René Laennec (1781-
1826), cirujano durante las guerras napoleonicas, describié estas tumoraciones
pigmentadas y sus metastasis como “melanoses” (1). En 1845, Lawrence recalco
su comportamiento maligno (2). En 1863, Rudolf Virchow recalco la importancia de
la estructura histologica del tumor (3). En 1868, Von Gaefe (4) y Knapp (5)
constataron los trabajos de Virchow, aportando una precisa descripcion sobre la
clinica y la patologia del melanoma intraocular. En 1882, E. Fuchs describié 259
casos (5). Otras recopilaciones historicas relevantes son las de Recklinghausen,
Lawford y Collins, Panas y Rochon-Duvigneaud, Rubbert, con diferentes puntos de

vista sobre el origen de las células pigmentadas. (7)

Desde que Masson (6) proclamé el origen neurdgeno de los melanomas cutaneos,
hoy en dia se defiende que los melanomas de coroides se forman a partir de
melanocitos pluripotenciales del tubo neural y que por lo tanto, tendrian una génesis

neuroectodérmica. (8)

En 1978, Lorenz Zimmermann, después de analizar las estadisticas sobre la
supervivencia de los pacientes enucleados, observo que la mortalidad antes de la
enucleacion de un melanoma uveal era del 1% y aumentaba después de la
enucleacion a 8%, lo cual atribuyd a la manipulacion del globo ocular durante la
cirugia o a la influencia desfavorable de la exéresis del tumor a nivel de los
mecanismos de defensa inmunitarios. (9) En este contexto, Zimmerman (10)
preconizo6 el empled de técnicas quirdrgicas atraumaticas, y, recupero y extendio la

antigua idea de Stallard (11) de tratar los melanomas con placas radiactivas.

Los estudios de supervivencia en el melanoma uveal comienzan con Zimmerman
en EEUU (12) y Jensen (13) en Dinamarca a finales de los afios 70. Zimmerman et
al publicaron una revision de 1146 pacientes, mostrando una mortalidad del 46% a

15 afios, con un pico de mortalidad entre los dos o tres afos, atribuido a la



diseminacién de la enfermedad durante el acto quirdrgico. Jensen et al, publicaron
una revision de 302 pacientes, mostrando una mortalidad del 50% a los 25 afios
pero con un pico de mortalidad del 10% en el primer afio de seguimiento. Estos
trabajos fueron los impulsores principales del desarrollo de tratamientos
conservadores, ya que hasta los afios 80, la enucleacion era el tratamiento estandar

del melanoma uveal.

En 1992, Diener-West (14) publicé un metaanalisis resumiendo todos los trabajos
publicados en materia de supervivencia entre 1966-1988; observé que la mortalidad
a los 5 afios post-enucleacion para tumores pequefios, medianos y grandes era del
16%, 32% y 52% respectivamente. Este trabajo confirmo que el tamafio tumoral es
un importante factor prondstico y sirvié como dato de partida para futuros estudios
que tratan de comparar la supervivencia de tratamientos conservadores frente a la
enucleacion, el principal de los cuales es el “Collaborative Ocular Melanoma Study”
en Norteamérica. Esta hipotesis llevd a la creacion en 1986, de un estudio
prospectivo randomizado y multicéntrico en los Estados Unidos, el Collaborative
Ocular Melanoma Study (COMS), en el cual participaron méas de 40 clinicas de EUA

y Canada.

El objetivo del COMS fue encontrar el manejo 6ptimo para el melanoma uveal. El
estudio consistié en tres grupos evaluando la efectividad del manejo en tumores
pequefios, medianos y grandes. Un estudio observacional prospectivo en tumores
pequefios, un ensayo aleatorizado que comparé enucleacion contra braquiterapia
con [-125 en tumores medianos (tasa de mortalidad similar) y un ensayo
aleatorizado que compar0 enucleacion contra enucleacion con radioterapia
preoperatoria en tumores grandes (tasa de mortalidad similar). Las conclusiones del
COMS fueron: tumores pequefios en pacientes sanos tienen un riesgo bajo de
muerte a 5 afos; en tumores medianos existe un riesgo alto de pérdida visual por

braquiterapia con 1-125 (hasta 49%), la braquiterapia con 1-125 no cambia la tasa



de supervivencia; y en tumores grandes la radiacion previa a la enucleacion no

cambia la tasa de supervivencia en pacientes con o sin metastasis.

Singh (15) publicé un estudio en el cual estudio la supervivencia de 4070 pacientes
incluidos desde 1973 a 2008, observo que los datos de supervivencia se habian
mantenido estables con respecto a los publicados a lo largo de los ultimos 30 afios,

confirmando que la supervivencia es independiente del tratamiento realizado.

En México, no existen datos publicados de la incidencia de este tumor.

S. Delgado, A. Rodriguez-Reyes et al, estudiaron un total de 39 ojos enucleados,
con el objetivo de describir las caracteristicas ultrasonograficas, histopatologicas y
genéticas del melanoma uveal en poblacion mexicana mestiza; encontraron una
correlacion estadisticamente significativa entre la altura tumoral por ultrasonido y
anatomia patoldgica; ademas la edad promedio de presentacion fue de 55 afios,
menor a la reportada en otras series; predominio del sexo femenino, a diferencia de
lo reportado en otras series; la mayoria de los tumores eran grandes, probablemente
por un diagnéstico tardio o en estadio avanzado, debido tanto al nivel sociocultural
como a la insuficiencia de los servicios de salud; y finalmente la reflectividad era
entre media y media — alta, a diferencia de lo reportado en otras series,
probablemente por un factor racial con mayor cantidad de pigmento uveal en

poblacién mexicana mestiza. (16)

Béaez Gonzalez, A. Rodriguez-Reyes et al, revisaron los casos de los archivos del
Servicio de Patologia de la Asociacién para Evitar la Ceguera en México, .A.P.,
Hospital “Dr. Luis Sanchez Bulnes”, con diagndstico histopatolégico de melanoma
uveal (1957 a marzo del 2002); estudiaron un total de 122 ojos enucleados, de los
cuales 13 correspondieron a pacientes menores de 30 afos (11.4%), a diferencia
de lo reportado en otras series (0.6% - 1.6%). Concluyeron que el melanoma uveal
no es un tumor raro en pacientes menores de 30 afos, por lo que debe ser
considerado en el diagndstico diferencial de tumores intraoculares. Previamente,

Hudson et al, informaron que el melanoma coroideo tiende a presentarse a edad
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mMAas temprana en pacientes hispanicos que en caucasicos, probablemente debido

a factores inmunoldgicos o genéticos en poblacion mestiza. (17)
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.  MARCO CONCEPTUAL

El melanoma uveal es el tumor intraocular primario maligno méas frecuente en el
adulto. (16) Representa el 79-81% de los melanomas oculares y 3-5% de todos los
melanomas. [18-20] En Estados Unidos, la incidencia es de 5 casos por millon de
habitantes. [18] En Europa, la incidencia sigue un gradiente decreciente de norte a
sur que varia de 2 a 8 casos por millon de habitantes. [19] En México, no existen

datos publicados de la incidencia de este tumor. (16)

El melanoma uveal se origina de los melanocitos del tracto uveal y la localizacion
mas frecuente es la coroides (80%), seguida por el cuerpo ciliar (12%) y el iris (8%).
(16) Se consideran factores de riesgo la piel clara, cabello rubio, iris claro, sindrome
de nevo displasico, melanocitosis ocular, melanocitosis oculodérmica,
neurofibromatosis tipo 1, sindrome de Li-Fraumeni, exposicion solar o ultravioleta.
(21,22)

Se diagnostica generalmente en la sexta década de la vida. (16) Los diagnésticos
diferenciales mas comunes incluyen nevo coroideo (49%), corioretinopatia
hemorragica exudativa periférica (8%), hipertrofia congénita del epitelio pigmentario
de la retina (6%), desprendimiento hemorragico de la retina o del epitelio
pigmentario de la retina (5%), hemangioma coroideo circunscrito (5%) y

degeneracion macular relacionada a la edad (4%). (23)

El nevo coroideo se encuentra en 3% de los individuos mayores de 30 afios. (24)
Existe evidencia que los melanomas uveales pueden desarrollarse de novo o a partir
de nevos preexistentes. (25) Los estudios indican una tasa anual de transformacion
maligna que va de 1 / 4300 a 8845. (24) Shields et al. identificaron los factores

clinicos de riesgo para transformacion de nevo coroideo a melanoma, tales como la
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altura mayor a 2 mm, liquido subretiniano, presencia de sintomas, pigmento naranja
(lipofuscina), proximidad dentro de 3 mm del nervio éptico, vacio acustico, ausencia
de halo y ausencia de drusas. (Mnemotecnia TFSOM UHHD, To Find Small Ocular
Melanoma Use Helpful Hints Daily). (16) Un nevo coroideo con cualquiera de esos
factores tiene un 38% de riesgo de transformacion a melanoma a 5 afios, con dos

o0 mas factores tiene un 50% de riesgo. (23)

El diagndstico de melanoma uveal se basa principalmente en el examen clinico con
biomicroscopia y oftalmoscopia indirecta. En contraste con los principios basicos
de oncologia, la evaluacion histoldgica o citolégica no se utiliza habitualmente en el
diagnoéstico de neoplasias intraoculares. Pruebas auxiliares incluyen: fotografia a
color de fondo de ojo, ultrasonografia, angiografia con fluoresceina, angiografia con
verde de indocianina, tomografia de coherencia 6ptica, autofluorescencia y UBM.
La biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) se puede realizar cuando el
diagnéstico clinico es incierto. (26,27) Otras técnicas de imagen (TC, RM) se
reservan para casos en los que no se puede explorar el interior del globo ocular
(cataratas, hemorragia vitrea) y para la valoracién de la extensiéon del tumor fuera

del globo ocular. (25)

En ultrasonografia modo A, se observan ecos internos de reflectividad baja - media
y se pueden ver pulsaciones vasculares dentro del tumor. (28,29) En ultrasonografia
modo B, se pueden reconocer 3 caracteristicas clasicas: zona de vacio acustico
dentro del melanoma, excavacion coroidea y sombreado en la érbita (30,31). La
ultrasonografia modos A y B ayudan en el diagndstico en 95% de los casos cuando
el melanoma mide mas de 3 mm de grosor (30). En un estudio realizado con 1739
pseudomelanomas, se encontrd que 49% de ellos habian sido diagnosticados como
melanomas, siendo realmente nevos coroideos (30). Los nevos son ecodensos y

minimamente vascularizados (31).
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La exactitud para diagnosticar melanoma coroideo usando angiografia con
fluoresceina es limitada. En tumores grandes se pueden ver algunas caracteristicas,
pero no son patognomonicas, como la circulacion tumoral intrinseca (doble
circulacion), fuga de fluorescencia progresiva extensa, tincion tardia de la lesién y
multiples fugas a nivel del epitelio pigmentario de la retina. La angiografia con verde
de indocianina es capaz de evidenciar la microcirculacion de los melanomas
coroideos (28,31).

En la tomografia de coherencia éptica (OCT), los melanomas muestran una retina
de grosor normal y fotoreceptores intactos, pero son evidentes el desprendimiento
de retina seroso y detritus detras de la retina. Los nevus cuentan con pérdida de
fotoreceptores en el 50% de los casos, escotoma absoluto, atrofia retiniana con
adelgazamiento, y desprendimiento del epitelio pigmentario en 15% de los casos
(28,31).

En cuanto a la autoflorescencia, los melanomas tienen grumos de autoflorescencia
con evidente color naranja, a diferencia de los nevos coroideos que no tienen

autoflorescencia (28,31).

La presentacioén clinica depende del tamafio y localizacion del tumor, aunque puede
ser asintomatico y detectarse incidentalmente en la exploracion oftalmolégica.
Algunos sintomas frecuentes son vision borrosa, defectos en el campo visual,
fotopsias, miodesopsias, dolor e irritacion. Ocasionalmente se puede observar un
vaso centinela en tumores que afectan el cuerpo ciliar (16). EI melanoma de
coroides puede ser pigmentado en 50%, no pigmentado en 15% y mixto en 30%; y
las 3 configuraciones que pueden presentar son en forma de domo (75%), hongo
(20%, que ocurre cuando el tumor rompe la membrana de Bruch y se prolapsa al

espacio subretiniano) y difuso (5%). (16)
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Los avances en las opciones terapéuticas, han mejorado la tasa de control local del
tumor y la preservacion del globo ocular, pero la tasa de supervivencia se mantiene

relativamente sin cambios. [18,32,33]

El melanoma uveal tiene una alta tendencia a desarrollar metastasis resultando en
una alta mortalidad. [1,5-10] Los sitios comunes de las metastasis incluyen higado
(89%), pulmoén (29%) y hueso (17%). [18] Diversas caracteristicas clinicas,
anatomopatoldgicas y citogenéticas, pueden identificar a aquellos pacientes que
estan en alto riesgo de desarrollar metastasis y probablemente se beneficien de

opciones terapéuticas.

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas asociadas con mal prondéstico incluyen edad avanzada,
género masculino, localizacion en cuerpo ciliar, tamafio del tumor (altura y didmetro
basal), configuracion difusa del tumor, asociaciébn con melanocitosis ocular /
oculodérmica, extension extraocular y tumor en estadio avanzado de acuerdo con

la clasificacion del American Joint Committee on Cancer (AJCC). [18]

Edad de presentacion

Algunos estudios han concluido que la edad de presentacion no influye en el
prondstico. [34-36] Por el contrario, otros estudios han indicado que el prondstico

de vida es mas favorable en pacientes jovenes. [37-42]

Género
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El Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS) no encontro diferencias en el
prondstico entre hombres y mujeres. [42] Sin embargo, en un estudio de 723
pacientes, Zloto et al. encontraron peor pronostico en hombres. [29] La tasa de
metastasis mas baja en las mujeres podria estar relacionada con factores
hormonales. [43-45]

Tamafio del tumor (altura y diametro basal)

A diferencia de otros tumores, el sistema de estadificacion TNM no ha sido
generalizado en melanoma uveal debido a su complejidad, por ello existe una
variedad de sistemas alternativos, como la del AJCC, COMS. La clasificacion
difundida por el COMS tiene un valor prondstico para el paciente y la seleccion del

tratamiento. (25)

COMS

Tamafio Altura Diametro basal
Pequefio <2.5mm <16 mm
Mediano 2.5-10 mm <16 mm
Grande >10 mm >16 mm

En 1992, Diener-West (14) publicé un metaandlisis resumiendo todos los trabajos
publicados en materia de supervivencia entre 1966-1988, observo que la mortalidad
a los 5 afios post-enucleacion para tumores pequefios, medianos y grandes era del

16%, 32% y 52% respectivamente.

En un estudio de 289 pacientes, Kujala et al. encontraron una asociacion
significativa entre un diametro basal mayor y la mortalidad relacionada con el
melanoma. [46] Por analisis de regresion de riesgos competitivos, la razén de riesgo
fue 1.08 por cada milimetro de aumento en el diametro del tumor. La incidencia

acumulada estimé que la mortalidad asociada con el melanoma aumentd con un
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diametro basal mayor al 18% para tumores pequefos, 52% para tumores medianos

y 59% para tumores grandes a 25 afios. [14]

En un estudio de 8.033 pacientes, Shields et al. encontraron que un aumento del
grosor tumoral se asocia a un aumento del riesgo de metastasis. [47] Por Kaplan-
Meier, el riesgo de metastasis a los 5, 10 y 20 afios fue del 6%, 12%, y 20% para
tumores pequenos; 14%, 26% y 37% para tumores medianos; y 35%, 49% y 67%
para tumores grandes, respectivamente. Cada aumento de 1 mm en el grosor del
tumor se asocio con aproximadamente 5% mas de riesgo de metastasis a 10 afios

y una razon de riesgo de 1.08. [47]

Localizacién tumoral

El melanoma uveal puede originarse en el iris, el cuerpo ciliar o la coroides. El
melanoma de iris tiene el mejor prondstico, asociado con menor tamafo tumoral o
menor actividad biolégica. El melanoma de cuerpo ciliar tiene el peor pronéstico,
asociado con mayor tamafio tumoral, predileccion por monosomia 3, ganancia de

80 y patrones microvasculares tumorales. [47-58]

En un estudio de 8.033 pacientes, la metastasis a los 5y 10 afios fue de 4% y 7%
para melanoma de iris; 19% y 33% para melanoma de cuerpo ciliar; 15% y 25%

para melanoma de coroides, respectivamente. [47]

Configuracion tumoral

La configuracion difusa del melanoma uveal se asocia con mal pronostico. [59-63]

Representa un patron de crecimiento horizontal y plano en iris (11%), cuerpo ciliar
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(<1%) y coroides (3-17%). La tasa de metastasis mas alta en melanoma difuso se
asocia con retraso en el diagnostico, alta proporcion de células epitelioides,

extension extraocular. [61,64]

Melanocitosis ocular / oculodérmica

Melanocitosis ocular / oculodérmica se asocia con un mayor riesgo de melanoma

uveal, estimado en 1/ 400 pacientes. [65]

Extension extraocular

La extension extraocular ocurre en 8-15% de los casos. [66-70] Se asocia con mayor
tamafio tumoral, tumor con extensién anterior, melanoma uveal difuso, células
epitelioides, asas vasculares cerradas, alta actividad mitética y monosomia 3.
[63,65,66-70] La extension extraocular puede ocurrir via canales acuosos (29.8%),
arterias ciliares (27.4%), venas vorticosas (18.5%), nervios ciliares (8.5%) o nervio
optico (0.8%). [71]

Clasificacion del American Joint Committee on Cancer (AJCC)

El AJCC (72 edicion) intentd unificar los factores clinicos prondsticos en un solo
sistema de clasificacion. [62] En esta clasificacion, el melanoma de iris se clasifica
segun extension del tumor, glaucoma secundario y extension extraocular. Los
melanomas de cuerpo ciliar y coroides se clasifican segun el diametro basal y

grosor, afectacién de cuerpo ciliar y extensién extraocular. [62]

Caracteristicas anatomopatoldgicas
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Las caracteristicas anatomopatoldgicas asociadas con mal prondstico incluyen
células epitelioides, alta actividad mit6tica, mayor densidad microvascular, patrones
de la matriz extravascular, infiltracion tumoral por linfocitos, infiltracién tumoral por
macrofagos, mayor expresion del receptor del factor de crecimiento similar a la

insulina - 1, mayor expresion del HLA — 1 y Il. [18]

Tipo de células tumorales

En 1931, Callender propusé un sistema de clasificacion por tipo celular que incluia
células fusiformes tipo A, fusiformes tipo B, epitelioides, mixto, fascicular y necrético.
[73] Posteriormente McLean et al. propuso la Clasificacion de Callender modificada

gue incluia células fusiformes, epitelioides y mixto. [74]

Las células fusiformes (en huso) son células alargadas, con nucleo grande,
citoplasma escaso, relacion nucleo — citoplasma bajo, nimero de mitosis bajo. Las
células epitelioides son células mas grandes, pleomorficas, poligonales, con ndcleo
grande, nucléolo grande, citoplasma abundante, relacién nucleo — citoplasma alto,

namero de mitosis alto. [71]

Varios estudios han establecido que el melanoma uveal de tipo de células
fusiformes tiene el mejor prondstico; el melanoma de células mixtas tiene un
pronéstico intermedio; y el melanoma de células epitelioides tiene el peor
pronéstico. [50,53,70,75-78]

El melanoma uveal de células fusiformes representa el 40% de los melanomas
uveales, con tasa de mortalidad a 15 afios de 20%. El de células mixtas representa
el 50%, con tasa de mortalidad a 15 afios de 60%. El de células epitelioides

representa 3-5% con tasa de mortalidad a 15 afios de 75%. [71]
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Actividad mitética

Los tumores con alta proliferacion celular tienen un mal pronostico. La proliferacion
celular se puede determinar por el nUmero de mitosis en 40 campos de gran
aumento (CGA).

Los tumores con actividad mit6tica baja (0-1 / 40 CGA) se asocian con una tasa de
mortalidad a 6 afios de 15-23%, aquellos con actividad mitética media (2-8 / 40
CGA) 40-47%, y aquellos con actividad mitética alta (9-48 / 40 HPF) 56%. [18]

Densidad microvascular

La densidad microvascular es una medida cuantitativa de la vascularizacion
tumoral. Los microvasos son mas faciles de contar en secciones inmunomarcadas
para el epitopo CD34 o FVIII-Rag. [79,80] Se han descrito también métodos no
invasivos de deteccién por ultrasonido y microscopia confocal. [81-83] Existe una
asociacion significativa entre una densidad microvascular alta y la presencia de asas
y redes microvasculares, células epitelioides y diametro tumoral mas grande. [79,80]
Una densidad microvascular alta aislada también puede servir como un factor de

riesgo independiente para metastasis y muerte asociadas con melanoma. [80]

Patrones de la matriz extravascular

El concepto de patrones microvasculares fue introducido por Folberg et al., quienes
sugirieron que la arquitectura de los microvasos tiene una fuerte asociacion con el
pronéstico del melanoma uveal. [84] La neovascularizacion es tanto una respuesta
del huésped como un paso necesario en el desarrollo de metastasis. [85]
Describieron 9 patrones de matriz extravascular: vasos normales, no vasos (zonas
avasculares), vasos rectos al azar, vasos rectos paralelos sin entrecruzamientos,

vasos rectos paralelos con entrecruzamientos, arcos (asas incompletas), arcos con
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ramificaciones, asas cerradas rodeando completamente un I6bulo del tumor y redes
microvasculares (compuestas de al menos 3 asas cerradas). Los patrones se
evallan con microscopia optica en tejidos tefiidos con &cido peryodico de Schiff.
[84]

Dos patrones, asas y redes microvasculares, comparten como caracteristica comun
la presencia de al menos un asa cerrada, [84,86,87] el cual es el patrén vascular
mas asociado con muerte por melanoma metastasico. [84] La deteccion de al menos
un asa cerrada dentro del tumor se asocia con la presencia de células epitelioides
y al menos una figura mit6tica. [84] En un estudio por Al - Jamal et al., la estimacion
por Kaplan - Meier para 10 afios de supervivencia se estimé en 80% sin asas, 48%

asas sin redes y 40% asas formando redes. [88]

Infiltracién tumoral por linfocitos

Aumento de la infiltracion de melanoma uveal por linfocitos sugiere mal prondstico.
[89-92] Existe una asociacion entre monosomia 3 y la infiltraciébn tumoral por
linfocitos. [92] La infiltracion tumoral por linfocitos se observa en 17% de los

melanomas uveales, mas frecuentemente en cuerpo ciliar. [72]

Infiltracion tumoral por macréfagos

Aumento de la infiltracion de melanoma uveal por macréfagos sugiere mal

pronéstico. [93-98]

Receptor del factor de crecimiento similar a la insulina — 1 (IGF-1R)

Aumento de la expresion del IGF-1R se correlaciona con tasas de supervivencia

mas bajas. [99] El IGF-1 es producido principalmente en el higado, sitio mas
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frecuente de metastasis en melanoma uveal. [99] En base a este hallazgo, el
blogueo de IGF - 1R es una posible diana terapéutica en metéstasis [100] y el nivel
sérico de IGF-1 podria usarse como biomarcador predictivo en melanoma uveal

metastasico. [101]

Expresion de antigeno leucocitario humano (HLA — 1y II)

A diferencia de la regla general de mayor mortalidad con menor expresion de los
determinantes HLA de clase |, [102] el melanoma uveal muestra una asociacion
opuesta. Esto podria estar relacionado con las células NK, que juegan un papel
esencial en las respuestas inmunes dirigidas contra las metastasis de melanoma
uveal en lugar de los linfocitos T citotoxicos. [103,104] Mayor expresion de HLA — |
y Il se asocia con una mayor mortalidad relacionada con el melanoma. [103-105]

Sin embargo, algunos estudios no han encontrado esta asociacion. [116]

Caracteristicas citogenéticas

Las caracteristicas citogenéticas asociadas con mal prondstico incluyen monosomia
3, pérdida de 1p, pérdida de 6q, pérdida de 8p, ganancia de 8q y aquellos

melanomas uveales clasificados como Clase Il por expresion génica. [18,23]

Las muestras para las pruebas citogenéticas se obtienen de una muestra de
enucleacion o intraoperatoriamente con biopsia por aspiracion con aguja fina.
[18,23]

Tratamiento

Actualmente, las opciones de tratamiento incluyen observacion, reseccion,

radioterapia y enucleacion. [23]
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La observacion periddica esta reservada para tumores pequefios y sin datos de
actividad. La reseccion es poco empleada debido a su compliejidad y la necesidad
de braquiterapia asociada para evitar recurrencia en los bordes quirdrgicos. [25]
Existen dos tipos principales de radioterapia: braquiterapia en placa (I-125, rutenio-
106, paladio-103, cobalto-60) y teleterapia (haz de protones, iones de helio o

radiocirugia estereotactica con cyber knife, gamma knife o acelerador lineal). [25]

Para elegir el tratamiento se toma en cuenta la agudeza visual del ojo afectado y
del ojo contralateral, el tamafio del tumor, la ubicacion, estructuras oculares

involucradas, y si hay metastasis (107).

Si el melanoma es pequefio y esta ubicado en el polo posterior, se puede someter
a varias opciones de tratamiento, como la fotocoagulaciébn con laser, terapia
fotodinamica, terapia de radiacion en placa, radiacion con un haz de particulas
cargadas externamente, termoterapia transpupilar, reseccion quirdrgica Yy
enucleacion. Si el melanoma es mediano o grande, la enucleacién es una opcion,
sobre todo si el melanoma causa glaucoma severo o invade el nervio éptico, si es
difuso o si se ha extendido extraocularmente. Hacer radiacion antes de la
enucleacion no marca la diferencia, ya que complicaciones posteriores a la radiacion

o recurrencia del tumor finalizan en enucleacién (23,28).

Si se trata de conservar el ojo, la braquiterapia en placa es el tratamiento mas
utilizado. Los resultados son alentadores, pero puede haber complicaciones de la
radioterapia como retinopatia, cataratas, hemorragia vitrea y glaucoma neovascular
(8). Se prefiere usar I-125 por su baja emision de energia (falta de rayos alfa y beta),
buena penetracion tisular y disponibilidad comercial. La placa radioactiva

permanece en el ojo de 3-7 dias, en funcion del tamafio del tumor y de la liberacion
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de radiacion. [28] En casos donde ya se ha detectado metastasis a otras partes del
cuerpo, el tratamiento del melanoma ocular se vuelve paliativo y la quimioterapia es

el tratamiento de eleccion (107).

Los avances en las opciones terapéuticas, han mejorado la tasa de control local del
tumor y la preservacion del globo ocular, pero la tasa de supervivencia se mantiene

relativamente sin cambios. [32,108]

Prondstico
El prondstico a largo plazo del melanoma uveal es pobre.

El melanoma uveal tiene una alta tendencia a desarrollar metastasis resultando en
una alta mortalidad. [108] Los sitios comunes de las metastasis incluyen higado
(89%), pulmon (29%) y hueso (17%). [109] Las metastasis son la causa mas comun
de mortalidad asociada a melanoma. Las metastasis usualmente se desarrollan
dentro de los primeros 5 afios desde el diagnéstico. [110] Aunque solo el 1-2% de
los casos presentan extension sistémica en el momento del diagndstico y el
tratamiento, el 50% de los pacientes presentan metastasis en los siguientes 15
afos. [25] Después de desarrollar metastasis, el tiempo de supervivencia depende
de la ubicacién de la metastasis. Pacientes con metastasis a higado sobreviven un
promedio de 4-6 meses. Pacientes con otras metastasis sobreviven un periodo que
varia de 19 a 28 meses. [66,67] No hay un consenso con respecto a las pruebas
para deteccion de metéstasis sistémicas. El protocolo del COMS incluye una
exploracion fisica exhaustiva, perfil hepatico y radiografia de torax. Sin embargo, el
paciente con metastasis suele permanecer asintomatico en 60% de los casos y con
perfil hepatico normal en 30% de los casos. Por lo que resulta necesario afiadir una
prueba de imagen cada 6-12 meses. [25] Las pruebas de funcion hepatica tienen
menor sensibilidad y especificidad en comparacion con estudios de imagen. [24] La

resonancia magnética contrastada es el mas método sensible para obtener

23



imagenes del higado; la tomografia computarizada es altamente sensible pero su

capacidad para discriminar lesiones benignas es débil. [24,111,113]
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IV. JUSTIFICACION

El melanoma uveal es el tumor intraocular primario maligno méas frecuente en el
adulto. Representa el 79-81% de los melanomas oculares y 3-5% de todos los
melanomas. En Estados Unidos, la incidencia es de 5 casos por millén de
habitantes. En Europa, la incidencia sigue un gradiente decreciente de norte a sur
que varia de 2 a 8 casos por millon de habitantes. En México, no existen datos
publicados de la incidencia de este tumor. EI melanoma uveal se origina de los
melanocitos del tracto uveal y la localizacion mas frecuente es la coroides (80%),
seguida por el cuerpo ciliar (12%) y el iris (8%). Se diagnostica generalmente en la
sexta década de la vida. El diagndstico se basa principalmente en el examen clinico
con biomicroscopia y oftalmoscopia indirecta. La Clasificacion de Callender
permanece como uno de los indicadores prondsticos mas fidedignos. El melanoma
uveal tiene una alta tendencia a desarrollar metastasis resultando en una alta
mortalidad. En las ultimas décadas, los oftalmoélogos han preferido un tratamiento
mas conservador con el objetivo de preservar la vision. A pesar del tratamiento
primario, casi la mitad de los pacientes finalmente mueren debido a una enfermedad
metastasica y la supervivencia del paciente no ha mejorado en los ultimos 30 afios.
Clasicamente se ha establecido una relacion entre el pronéstico de los melanomas
uveales con sus caracteristicas clinicas, anatomopatoldgicas y citogenéticas. El
propdsito de este trabajo de investigacion fue describir las caracteristicas
anatomopatoldgicas de los ojos enucleados por melanoma uveal en del servicio de

patologia del Hospital Dr. Luis Sanchez Bulnes.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El melanoma uveal es el tumor intraocular primario maligno méas frecuente en el
adulto y la segunda localizacion de melanoma maligno en frecuencia,
comprendiendo el 5,3% de todos los casos de melanoma. Su incidencia anual
estimada varia segun los paises entre 4 y 10 casos por millén de habitantes, y si
bien es una neoplasia relativamente infrecuente, la aparicion de metéastasis en el
curso de la evolucion clinica es la principal causa de muerte en estos pacientes.
Aproximadamente el 50% de los pacientes desarrolla enfermedad metastasica. A
pesar de la mejora obtenida respecto a la preservacion del globo ocular y la funcion
visual con los nuevos tratamientos, en los estudios publicados sobre supervivencia
en pacientes con melanoma uveal se observa que ésta es independiente del

tratamiento local utilizado y que no ha variado en los ultimos 30 afios.

Por todo ello, la identificacion de factores predictivos del comportamiento biolégico
y de la capacidad de los melanomas uveales para dar metastasis es un ambito de
gran interés clinico y sanitario. En este sentido, se han propuesto factores
prondsticos de muy diversa indole, tanto clinicos como anatomopatoldgicos,
inmunohistoquimicos y genéticos, pero aun no se ha alcanzado un suficiente grado
de consenso sobre el valor de cada uno de ellos. Mas aun, los propios criterios
diagnésticos para la caracterizacion anatomopatolégica de los subtipos de
melanoma uveal y consecuentemente la clasificacibn anatomopatolégica de esta

neoplasia es todavia motivo de controversia.

La Asociacién para Evitar la Ceguera en México. I. A. P. Hospital Dr. Luis Sanchez
Bulnes, (2,24) es un centro de referencia oftalmologica en México. Ello ha permitido
reunir una serie amplia de casos, probablemente una de las mayores en un solo
centro. Ademas, se ha contado con piezas quirdrgicas de enucleacion, incluidas en
parafina, archivadas en el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital para llevar

a cabo el amplio estudio clinico - antomopatoldgico planeado.

Por todo lo anterior, se planteé la siguiente pregunta:
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¢, Cudles son las caracteristicas anatomopatologicas de los ojos enucleados con
diagnostico de melanoma uveal del servicio de patologia de la Asociacion para

Evitar la Ceguera en México, Dr. Luis Sanchez Bulnes?
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VI. OBJETIVOS

Primario:

Describir el tipo tumoral més frecuente en las laminillas de ojos enucleados

con diagnostico histopatolégico de melanoma uveal.

Secundarios:

Identificar factores epidemioldgicos: edad, sexo.
Reportar la localizacion mas frecuente.

Describir las caracteristicas histopatolégicas: altura tumoral, diAmetro basal,
invasion escleral, extension extraescleral, invasion del nervio optico, indice
mitético, patron microvascular, infiltracion tumoral por melanéfagos

(macrdéfagos), infiltracion tumoral por linfocitos, presencia de necrosis

Identificar los rasgos anatomopatolégicos que condicionan el prondstico del

melanoma uveal y contribuir a definir grupos prondsticos de pacientes.

Establecer la distribucion de la muestra segun la clasificacion de
Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS).
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VIl. HIPOTESIS

Primaria:

El tipo de melanoma uveal méas frecuente serd el mixto, que constituira

alrededor del 50% de los casos.

Secundarias:

La edad de presentacion mas frecuente sera a partir de la 62 década, no

habra diferencia por sexo.
La localizacidon mas frecuente sera la coroides.

La media de la altura tumoral serd de 6mm +/- 3mm; la media de la base
tumoral serd de 10mm +/-3mm; la actividad mitética (nUmero de mitosis en
40 campos de gran aumento, CGA) sera de al menos 5; el patron vascular
mas frecuente sera el tipo 4 (vasos rectos paralelos sin entrecruzamientos);
la necrosis se presentara en al menos el 50% de los casos; la extension

extraocular se presentara en menos del 10% de los casos.

Los rasgos anatomopatolégicos que condicionan peor prondstico seran tipo

celular epitelioide, localizacién en cuerpo ciliar y un mayor tamafio tumoral.

Segun la clasificacibn de COMS, la mayor parte de los tumores se

clasificaran como grandes.
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VIII. DISENO Y METODOLOGIA

8.1. TIPO DE ESTUDIO

Transversal. Serie de casos.

8.2. LUGAR

Departamento de Anatomia Patoldgica de la Asociacion para Evitar la Ceguera en

México, Dr. Luis Sanchez Bulnes.

8.3 POBLACION

Laminillas de pacientes enucleados con diagnéstico de Melanoma Uveal de la
Asociacion para Evitar la Ceguera en México, Dr. Luis Sanchez Bulnes, a partir de

1995 hasta la fecha de inicio del estudio.

8.4. UNIDAD DE OBSERVACION

Laminillas de pacientes enucleados por Melanoma Uveal en el Hospital de la

Asociacion para Evitar la Ceguera en México, Dr. Luis Sanchez Bulnes.

8.5. TIPO DE MUESTREO

Al ser un estudio descriptivo, las muestras se seleccionaran de manera no aleatoria,
so6lo es posible hacer afirmaciones de tipo descriptivo sobre la muestra; por lo tanto,

es muestreo no probabilistico. Reclutamiento consecutivo.
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8.6. CRITERIOS DE INCLUSION

1. Laminillas de ojos enucleados con diagnostico histopatolégico de melanoma

uveal.

8.7. CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Laminillas dafadas o no valorables.

8.8. VARIABLES

Variable principal de desenlace: tipo celular.

Variable Independiente | Tipo de variable | Unidad de medicién Instrumento Momento
o dependiente de medicién de L
medicion
Edad Independiente | Dimensional Afos Laminillas del servicio | Unico
de patologia APEC
Sexo Independiente | Nominal Femenino / Masculino Laminillas del servicio Unico
Dicotémica de patologia APEC
Lateralidad Independiente | Nominal Derecho / Izquierdo Laminillas del servicio | Unico
Dicotémica de patologia APEC
Localizacion Independiente | Nominal Iris / Cuerpo ciliar / Coroides Laminillas del servicio Unico
Cualitativa de patologia APEC
Altura Dependiente Nominal Milimetros Laminillas del servicio | Unico
del tumor Cuanitativa de patologia APEC
Diametro Dependiente Nominal Milimetros Laminillas del servicio | Unico
del tumor Cuanitativa de patologia APEC
Tipo celular Dependiente Nominal Epiteloide / Fusiforme / Mixto Laminillas del servicio | Unico
Cualitativa de patologia APEC
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Invasion

escleral Dependiente Nominal Ausente / Presente Laminillas del servicio Unico
Cualitativa de patologia APEC

Extension Dependiente Nominal Ausente / Presente Laminillas del servicio | Unico
extraescleral Cualitativa de patologia APEC
Invasion del Dependiente Nominal Ausente / Presente Laminillas del servicio | Unico
nervio dptico Cualitativa de patologia APEC
Patrén Dependiente Nominal 1. Normal Laminillas del servicio | Unico
microvascular Cualitativa 2. No vasos de patologia APEC

3. Vasos rectos al azar

4. Vasos rectos paralelos sin

entrecruzamientos

5. Vasos rectos paralelos con

entrecruzamientos

6. Arcos o asas incompletas

7. Arcos con ramificaciones

8. Asas rodeando completamente 1 lobulo de

tumor

9. Asas completas compactas entre si
Infiltracion por | Dependiente Nominal Ausente / Presente Laminillas del servicio | Unico
melandfagos Cualitativa de patologia APEC
Infiltracion por | Dependiente Nominal Ausente / Presente Laminillas del servicio | Unico
linfocitos Cualitativa de patologia APEC
Necrosis Dependiente Nominal Ausente / Presente Laminillas del servicio Unico

Cualitativa de patologia APEC

8.9. TAMANO DE LA MUESTRA

La variable principal de desenlace (tipo celular) se resume en porcentajes.

N = 75 laminillas
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8.10. METODOS

Una vez autorizado el Protocolo por los comités locales de investigacion y ética en
investigacion, se solicitd por escrito, la autorizacion, al servicio de patologia
oftdlmica y al departamento de archivo clinico de la Asociacion para Evitar la
Ceguera en Meéxico, Dr. Luis Sanchez Bulnes, para la basqueda de casos y
expedientes con diagnostico de melanoma uveal, desde el afio de 1995 a la fecha

de inicio del estudio.

Para nuestro estudio, se analizaron los archivos del servicio de patologia oftalmica
de la Asociacion para Evitar la Ceguera en México, Dr. Luis Sanchez Bulnes, La

informacion fue recabada a través de los reportes de patologia de cada especimen.

Se analizacion las siguientes variables. Variables clinicas: edad, sexo, lateralidad,
localizacion, tamafio (altura y didmetro basal). Variables anatomopatolégicas: tipo
celular, invasiéon escleral, extension extraescleal, invasion del nervio éptico, indice
mitético, patron microvascular, infiltracién tumoral por melanéfagos (macréfagos),

infiltracion tumoral por linfocitos, presencia de necrosis.

Para determinar el tipo celular reportado en el expediente, se utilizé la clasificacion
de Callender modificada. Para determinar el tamafio del tumor se utilizé el sistema

propuesto en el COMS, basado en altura o didmetro basal.

Los datos recabados se registraran en un documento de Excel.

8,11. PLAN DE ANALISIS

A partir de los datos recolectados, se disefid la base datos correspondientes,
utilizando el software estadistico SPSS, v. 25. Se realoz6 el control de calidad de

los datos registrados y el analisis estadistico pertinente.

De acuerdo con la naturaleza de cada una de las variables (cuantitativas o
cualitativas), se realizé un analisis descriptivo a partir de los datos obtenidos de los

expedientes analizados.
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Todas las variables a estudiar se clasificaron en variables cuantitativas (aquellas
que pueden medirse numéricamente) y cualitativas (aquellas a las que se les asigna

un valor que no expresa cantidad).

En todas las variables cuantitativas se determiné la media, la mediana, la desviacion

tipica y el rango (minimo y maximo) de la serie.

En todas las variables cualitativas se determind las frecuencias relativas y

absolutas.

8.12. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio no involucré investigacion directa en seres humanos, se
analizaron unicamente las laminillas del servicio de patologia oftalmica. No requirié

consentimiento informado.

La investigacion se llevo a cabo con apego a la Declaracion de Helsinki y las buenas
practicas clinicas. En todo momento se protegio la informacion sensible de los

pacientes, los datos recabados fueron utilizados Unicamente con fines académicos.
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IX. ORGANIZACION

9.1. Recursos, financiamiento y factibilidad

Recursos humanos: investigadores.

Recursos materiales: archivos, laminillas del servicio de patologia oftalmica,

microscopio.

Recursos financieros: no necesarios.

9,2.- Cronograma de actividades

Actividad

Septiembre 2020

- Marzo 2020

Marzo 2020

- Septiembre 2020

Septiembre 2020

- Marzo 2021

Marzo 2021

- Septiembre 2021

Delimitacién

del tema

Blsqueda y
revision

bibliografica

Redaccién del

marco tedrico

Sometimiento a

comités

Revision de

laminillas

Revision de

expedientes

Captura de

informacion

Analisis
estadistico
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Redaccién de

resultados

Conclusiones

Escrito final
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X.  RESULTADOS

Tras la eliminacion de algunos casos con datos insuficientes, se incluyeron 75
laminillas de pacientes con melanoma uveal. Se analizacion las siguientes
variables. Variables clinicas: edad, sexo, lateralidad, localizacién, tamafio (altura y
diametro basal). Variables anatomopatologicas: tipo celular, invasion escleral,
extension extraescleal, invasion del nervio O6ptico, indice mitdtico, patrén
microvascular, infiltracibn tumoral por melan6fagos (macrofagos), infiltracién

tumoral por linfocitos, presencia de necrosis.

Caracteristicas clinicas

La edad promedio de presentacion predominé entre los 41 y 70 afios. No hubo
predominio de género. Se encontrd predominio en ojo izquierdo. La localizacion mas

frecuente fue en coroides. El tamafio tumoral promedio fue mediano.

Caracteristicas anatomopatoldgicas

El tipo celular predominate fue tipo mixto. La invasion escleral se observéd en casi
75% de los casos. Solo 17.33% extension extraescleral y solo 6.67% tuvo infiltraciéon
del nervio Optico. La actividad tumoral evaluada por indice mitético fue media.
Predominé el patron microvascular 3 de Folberg (vasos rectos al azar). Se observo
infiltracion de melan6fagos en casi todos los casos, infiltracion de linfocitos en casi

la mitad de los casos, y necrosis ausente en 61.33% de los casos.
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XI. DISCUSION

Caracteristicas clinicas

La distribucion por grupos de edad se muestra en tabla 1, predominando entre los
41 y 70 afos, mostrando que la edad promedio de presentacién en pacientes
mexicanos es menor a la reportada en otras series, lo cual se ha atribuido a un
factor inmunolégico o racial por mayor cantidad de pigmento uveal en poblacion
mexicana mestiza. Ademas se encontré que respecto a la pigmentacion, 58.67%
presentaba pigmentacion abundante, 30.67% pigmentacibn moderada, 9.33%
pigmentacion leve y 1.33% no fue posible obtener la informacién. Una edad menor

se ha asociado con un pronéstico mas favorable.

Grupo de edad Porcentaje (n)
11-20 2.7% (2)
21-130 8% (6)
31-40 12% (9)
41-50 22.7% (17)
51-60 17.3% (13)
61— 70 18.7% (14)
71-80 6.7% (5)
81-90 1.3% (1)

91 - 100 1.3% (1)

Tabla 1. Suma total no es del 100%, porque algunos datos no estaban disponibles

Respecto al género se registré6 48% sexo masculino (n=36), 48% sexo femenino
(n=36) y en 4% no fue posible obtener la informacion (n=3). Esto concuerda con

informes previos en los que no se observé predominio por género. El COMS report6
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previamente peor pronostico en hombres, aunque otras series no reafirman esta

relacion.

En cuanto al dafio tumoral a la lateralidad se encontré ligero predominio en ojo
izquierdo (ojo izquierdo 56.25% Yy ojo derecho 43.75%). Respecto a la localizacion,
se analiz6 la extension del involucro en las estructuras del tracto uveal, la mayoria
de nuestros casos tuvo origen en coroides (45.33%). Esto concuerda con informes
previos en los que se reporta localizacion en coroides de hasta 80%, seguida por el
cuerpo ciliar (12%) e iris (8%). Ademas se sabe que el melanoma de iris tiene el

mejor pronaostico y el de cuerpo ciliar el peor pronéstico.

Para reportar el tamafio tumoral, se utilizé la clasificacion difundida por el COMS,
se midié macroscopicamente el diametro basal y la altura del tumor en las laminillas
de los ojos enucleados por melanoma uveal. Se encontré predominio de los tumores
medianos (50.67%), seguido por los grandes (32.0%) y pequefios (17.33%). Lo cual
concuerda con una de nuestras hipétesis secundarias; en otros estudios realizados
en poblacién mexicana, se ha encontrado un predominio de los tumores grandes,
probablemente por un diagnéstico tardio o en estadio avanzado, debido tanto al
nivel sociocultural como a la insuficiencia de los servicios de salud. El tamafio es
uno de los factores mas importantes en el diagnostico temprano, modalidad de
tratamiento y prondstico, debido a que el melanoma uveal tiene una alta tendencia
a desarrollar metastasis. Estudios previos reportaron que la razén de riesgo es 1.08
por cada milimetro de aumento en el didmetro basal. Asimismo Shields et al.
reportaron que un aumento del grosor tumoral se asocia a un aumento del riesgo
de metastasis, considerando que cada aumento de 1 mm en el grosor del tumor se
asocia con aproximadamente 5% mas de riesgo de metastasis a 10 afios y una
razon de riesgo de 1.08. Esto es un dato alentador que podria atribuirse a un

diagnéstico mas temprano.
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Caracteristicas anatomopatoldgicas

El tipo celular predominante fue el mixto (48.0%), seguido por fusiforme (42.67%) y

epiteloide (9.33%). Lo cual concuerda con nuestra hipotesis primaria.

Respecto al grado de invasion escleral se encontré 28% nula, 52% minima, 6.67%
moderada, 13.33% severa. Solo 17.33% extension extraescleral y solo 6.67% tuvo

infiltracion del nervio Optico.

Los tumores con alta proliferacion celular tienen un mal prondstico. La proliferacion
celular se puede determinar por el nUmero de mitosis en 40 campos de gran
aumento (CGA). Los tumores con actividad mitética baja (0-1 / 40 CGA) se asocian

con una tasa de mortalidad a 6 afios de 15-23%, aquellos con actividad mitética
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media (2-8 / 40 CGA) 40-47%, y aquellos con actividad mitética alta (>8 / 40 CGA)
56%. [18] En nuestro estudio 13 casos presentaron actividad mitética alta, 35 casos

con actividad mit6tica media y 27 casos con actividad mitGtica baja.

La distribucion por patrones microvasculares de Folberg se muestra en la gréafica 1,
predominando el patréon 3 (vasos rectos al azar), el cual es un patron muy cercano
al que se habia pensado en nuestra hipétesis secundaria. Se sabe que un patrén
microvascular mas alto se asocia con mayor riesgo de metastasis y peor prondéstico,

por lo que obtuvimos una respuesta mejor a la esperada.
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Respecto a la infiltraciébn por melandfagos se consideré minima (<30%), moderada
(31-60%), severa (>60%). Se encontré infiltracién por macréfagos en 5.33% nula,
34.67% minima, 29.33% moderada y 30.67% severa, infiltracion por linfocitos
ausente 45-33% vy presente 54.67%. Una mayor infiltracion por células

mononucleares se asocia con un peor prongstico.

41



Respecto al grado de necrosis se consideré minima (<30%), moderada (31-60%),
severa (>60%). La necrosis se reporté 61.33% ausente, minima 28%, moderada
8.0%, severa 2.67%.
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XIl.  CONCLUSIONES

No existen muchos articulos que reporten la incidencia del melanoma uveal
en México. Este trabajo analiz6 las caracteristicas anatomopatologicas de 75
ojos enucleados por melanoma uveal en el servicio de patologia de la
Asociacion para Evitar la Ceguera en México. |. A. P. Hospital Dr. Luis
Sanchez Bulnes, (2,24) el cual al ser un centro de referencia oftalmolégica
en México, ha permitido reunir una serie amplia de casos, probablemente

una de las mayores en un solo centro.

Si bien no se trata de una muestra muy homogénea, se ha descrito que en
nuestra poblacion tiende a presentarse a edad mas temprana probablemente
debido a factores inmunoldgicos o genéticos (raciales), lo cual podria ser un

factor de retraso adicional en el diagnéstico temprano.

Nuestros resultados sugieren que probablemente ha mejorado el diagnéstico
de esta neoplasia, debido a que encontramos un predominio de tumores

medianos con caracteristicas que sefialan un prondéstico medio.

Debido a que la supervivencia no ha mejorado en los ultimos 30 afos, sigue
siendo imperativo el tamizaje temprano y mas estudios epidemiolégicos en

pacientes mexicanos.
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