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RESUMEN

Los melanomas son neoplasias malignas que derivan de los melanocitos den-
driticos que se encuentran en la piel, ojo, epitelio mucoso y leptomeninges. El
melanoma ocular es el tumor intraocular primario mds comun en los adultos y
la segunda localizacién mds frecuente para el melanoma primario después de la
piel. Estos tumores aparecen con mayor frecuencia en la Gvea que en la conjunti-
va (35:1). La mayoria son coroideos y su diagnéstico puede ser dificil, sobre todo
si son de pequefio tamano. El dato clinico mds importante a favor del diagnéstico
de melanoma coroideo es el crecimiento documentado de una lesién en sucesivos
controles. Existen diversas opciones para su tratamiento y las preferencias han
ido cambiando en las dltimas décadas.

ABSTRACT

Melanomas are malignant neoplasm that develop from dendritic melanocytes
which are found in the skin, eye, mucosal epithelia and leptomeninges. Ocular
melanoma is the most common malignancy in adults and is the second most
likely localitation for primary melanoma after the skin. These tumors occur in
the uvea more commonly than in the conjunctiva (35:1). The majority of ocular
melanoma are choroidal melanomas and they can be difficult to diagnose, espe-
cially when they are small. Documented growth of a lesion is the most important
clinical feature favoring the diagnosis of a choroidal melanoma. A number of
treatment options are available for ocular melanoma and the preferences have
changed in the past decades.
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Los melanomas son neoplasias malignas que derivan de los melanocitos dendriticos que
se encuentran en la piel, ojo, epitelio mucoso y leptomeninges.

El melanoma que afecta el 4drea oftalmolégica comparte origen con el cutdneo,
los melanocitos de la cresta neural que migran durante el periodo embrionario.
Ademis, representa la segunda localizacién mds frecuente para el melanoma pri-
mario tras la cutdnea.

Podemos clasificarlos en funcién de su localizacién (tabla 1) o de los hallazgos histo-
16gicos (tabla 2). Esta revision hemos preferido estructurarla segtin la clasificacién topo-
grifica por parecernos mds diddctica y préctica.

Tabla 1. Clasificacién topogrdfica del melanoma oftalmolégico.

MELANOMA OFTALMOLOGICO

Melanoma ocular:
Melanoma uveal
Coroides
Cuerpo Ciliar
Iris
Melanoma conjuntival
Melanoma palpebral
Melanoma orbitario:
Melanoma orbitario primario
Melanoma orbitario secundario

Tabla 2. Clasificacién histolégica del melanoma (Mc Lean, 1983).
CLASIFICACION HISTOLOGICA

Nevus de células fusiformes

Melanoma de células fusiformes

Melanoma de células epitelioides

Melanoma de celularidad mixta (epiteliodes/fusiformes)
Celularidad <1%
Celularidad 1-50%
Celularidad >50 %
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MELANOMA OCULAR

Centrdndonos ya en el melanoma ocular podemos diferenciar tres localizaciones que
por orden de frecuencia son: la uveal, la conjuntival y la palpebral. Asimismo, dentro de
la uveal distinguiremos entre tracto anterior (iris) y posterior (cuerpo ciliar y coroides).
Tanto el manejo como el prondstico dependen de su localizacién, por lo que se tratarin
de manera independiente.

Aproximadamente el 85% de los melanomas oculares se localizan en la tvea y el 4,8 %
en conjuntiva’. Con una incidencia anual media ajustada en funcién de la edad de 4,3
casos nuevos/millén de habitantes para el uveal® y de 0,2-0,5 casos/millén de habitantes
para el conjuntival’. El promedio de edad al diagnéstico es en torno a los 50-60 afos,
siendo rara su aparicién antes de los 20 afios, y mds frecuente en los caucdsicos.

Varios factores se han relacionado con un mayor riesgo de desarrollar melanoma ocu-
lar. Entre ellos, pigmentacién clara, exposiciones ambientales (luz solar y productos
quimicos)*’, melanocitosis ocular, sindrome del nevus displdsico®, antecedentes per-
sonales o familiares de melanoma, nimero de nevus en piel’, etc.

MELANOMA CONJUNTIVAL

El melanoma conjuntival puede desarrol-
larse a partir de una melanosis adquirida
(MPA) (42%), un nevus preexistente
(39%) o de novo (16%). La mayoria se
localizan en conjuntiva bulbar o limbo
(figura 1), pero también pueden aparecer
en conjuntiva palpebral, férnix, cartincula
o plica. En los dltimos afios su incidencia
parece haber aumentado en los varones,
manteniéndose estable en las mujeres’.

Se suele presentar como un drea pigmen-
tada sobreelevada, irregular y unilateral, de
color marrén o negruzco con vasos promi-

nentes en su interior. Cualquier lesién pigmentada en conjuntiva tarsal que invada cérnea o
muestre cambios clinicos resulta también sospechosa, siendo aconsejable su biopsia.

Puede invadir localmente extendiéndose a sustancia propia, epiesclera y esclera, e incluso
intraocularmente. Metastatiza, generalmente, via linfitica a ganglios regionales (18 %), so-
bre todo linfonodos faciales, falleciendo aproximadamente un 8% por melanoma metastds-
tico®. Presenta una alta tasa de recurrencia local, del 35-50% a los 10 anos, sobre todo si pro-
cede de MPA y la supervivencia media es del 85% a los 5 afios y del 70% a los 10 anos.

Se consideran factores pronésticos: el grosor de la lesién, la localizacién, el tipo celular
y si existe o no invasién linfdtica (tabla 3).



Tabla 3. Factores pronéstico en el melanoma conjuntival.

Mal pronéstico Buen pronéstico

_______________________________________________________________________________________

Tipo celular Mixto
Crecimiento pagefoide en MPA

_________________________________________________________________________________

Multifocal

Como opcién terapéutica de eleccién se encuentra la exéresis completa de la lesién
y crioterapia de los bordes y la base, con reconstruccién mediante injertos de fornix
superior, mucosa bucal o membrana amnidtica si el defecto conjuntival resultante es
amplio. El empleo de quimioterapia local con mitomicina-C e interferén 2 como me-
dida coadyuvante también estd muy extendido. No se aconseja realizar enucleaciones,
reservando la exenteracién para casos de invasién masiva o local con pronéstico poco
favorable. La radioterapia ha resultado poco dtil en el tratamiento de este tipo de le-
siones”’. En la tabla 4 se exponen las distintas opciones terapéuticas en el manejo del
melanoma conjuntival.

Tabla 4. Manejo del melanoma conjuntival.

QUIRURGICO

— Reseccién quirrgica con crioterapia en doble fila de los mérgenes.

— Resecciones amplias: injertos de mucosa antéloga o alogénica.

— No se recomienda la enucleacién.

— Exenteracién en melanomas invasores masivos y localizaciones de mal
prondstico.

QUIMIOTERAPICO:

- Mitomicina C tépica.
— Interferén 2.

RADIOTERAPICO

— No ha demostrado ser de utilidad.

SEGUIMIENTO

— Control varias veces al afio en busca de adenopatias.




Una vez confirmado el diagnéstico de melanoma, se aconseja realizar evaluaciones
oftalmolégicas de control cada seis meses aproximadamente por la alta tasa de recidi-
vas. También es recomendable la exploracién fisica en busca de posible diseminacién
tumoral con palpacién de los ganglios regionales.

MELANOMA UVEAL

Constituye la neoplasia maligna intraocular primaria més frecuente en los adultos. La
mayoria son asintomdticos presentindose como una tumoracién pigmentada (figura
2), aunque también pueden ser amelandticos. Por lo general la afectacién suele ser
unilateral y unifocal. La propagacién tumoral tiene lugar principalmente por extensién
local y por diseminacién via hematégena dada la ausencia de vasos linfiticos en la Gvea.
Si se encuentra afectacién del ganglio linfético preauricular, submandibular o cervical,
es que ha tenido lugar extensién subconjuntival del tumor primario'.

FIGURA 2. Melanoma coroideo. Lesién pigmentada
sobreelevada en periferia temporal.

a) TRACTO UVEAL ANTERIOR: Iris.

Es la localizacién menos frecuente y la de mejor pronéstico por su pequefio tamafio
(figura 3) y lento crecimiento. Ademds, no suele metastatizar y se diagnostica pronto ya
que produce alteraciones morfoldgicas visibles por el mismo paciente''. Muestra una
tasa de supervivencia a los cinco afos superior al 95 %'

FIGURA 3. Melanoma de iris con crecimiento
exofitico.



Por lo general, se presenta como una tumoracién, solitaria, hiperpigmentada que dis-
torsiona levemente la arquitectura del estroma iridiano pero también puede hacerlo
como una lesién hipopigmentada, extensa, infiltrante y/o multiple (melanoma en tapio-
ca). Algunos de los signos que sugieren malignidad en una lesién pigmentada de esta
localizacién son: grosor 20,5-1 mm, vasos intralesionales prominentes, no cohesividad
y alteracién de los tejidos circundantes. Clinicamente pueden manifestarse como hife-
mas espontdneos de repeticidn, opacificacién sectorial del cristalino, dispersién pig-
mentaria con elevacién de la presion intraocular monocular por obstruccién de la malla
trabecular y alteraciones pupilares como corectopia y ectropion iridis, entre otras.

El diagndstico biomicroscépico se completa mediante transiluminacién, gonioscopia
y oftalmoscopia indirecta con depresién escleral 360°. También resultan de utilidad
para el diagnéstico diferencial (figura 4a-b) la angiofluoresceingrafia, biomicroscopia
ultrasénica o ecografia convencional y la biopsia (PAAF o incisional). En la tabla 5 se
enumeran las principales lesiones con las que debemos realizar el diagnéstico diferen-
cial ante toda lesién pigmentada localizada en el iris.

FIGURA 4. Lesiones pigmentadas del iris benignas. 4a) nevus del iris; 4b) quiste estromal del iris.

Tabla 5. Diagnéstico diferencial del melanoma de iris.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Nevus de iris

Quiste del epitelio pigmentario de iris

Quiste estromal de iris

Carcinoma metastdtico en iris

Lesiones iridianas del sindrome iridocorneal endotelial
Leiomioma de iris y cuerpo ciliar

Meduloepitelioma

Xantogranuloma juvenil del iris

Otros granulomas inflamatorios

Cuerpo extrafio intraocular

Adenoma o adenocarcinoma del epitelio pigmentario del iris
Adenoma o adenocarcinoma del epitelio ciliar
Gléndula lagrimal ectépica en iris




En cuanto al manejo, se aconseja mantener bajo observacién aquellas lesiones sospe-
chosas, sobre todo si son pequefias, mientras no muestren crecimiento ya que no se ha
demostrado que la excisién precoz mejore el pronéstico de vida'®. En caso de precisar
tratamiento, se considera como primera opcién la iridectomia o iridociclectomia. La
radioterapia (braquiterapia y/o irradiacién externa) se emplea para aquellas lesiones no
resecables y la enucleacién se reserva para la afectacion difusa del iris, de 250 % de su
superficie o del dngulo, extensién extraescleral o extraocular, glaucoma intratable y ojo
ciego doloroso. En la tabla 6 se resumen las principales opciones terapéuticas y factores
prondstico de muerte por enfermedad metastdsica en el melanoma de iris.

También deben realizarse controles oftalmoldgicos y sistémicos cada 6 meses durante
los 3-5 primeros afios y luego anualmente de por vida.

Tabla 6. Opciones terapéuticas y factores pronéstico de muerte por enfermedad
metastdsica en el melanoma de iris.

OPCIONES DE TRATAMIENTO ESTANDAR

Observacién con fotografias seriadas si paciente asintomdtico con
lesién estable.

Reseccién local (iridectomia o iridociclectomial) si crecimiento progresivo
y pronunciado.

Radioterapia en placas para lesiones grandes, difusas, no resecables
quirdrgicamente.

Enucleacién.

FACTORES DE MAL PRONOSTICO VITAL

Gran tamafio tumoral.

Afectacién del cuerpo ciliar.

Patrén de crecimiento difuso o en anillo.
Extension extraescleral.

b) TRACTO UVEAL POSTERIOR: Cuerpo ciliar y Coroides.

La localizacién mds frecuente de los melanomas es la coroides (figura 5) y la de pronés-
tico mds precario la del cuerpo ciliar (figura 6). La tasa de mortalidad a cinco afios por
metdstasis de melanoma del cuerpo ciliar o coroideo es aproximadamente del 30 %, en

comparacién con el 2-3% que presenta el melanoma de iris'.

Suelen ser asintomdticos pero deben tenerse en cuenta como parte del diagnéstico di-
ferencial ante glaucomas pigmentarios unilaterales, uveitis crénicas, endoftalmitis, des-
prendimientos de retina no regmatégenos o hemovitreas extensas (sindrome de mas-
carada intraocular). Pueden presentarse con alteraciones de la visién, dolor y/o vasos
centinela epiesclerales. En la tabla 7 se recogen las principales lesiones a considerar en
el diagndstico diferencial (figuras 7a-b-c y 8).

Para corroborar el diagnéstico biomicroscépico y oftalmoscédpico resulta de utilidad
la ecografia, tanto el modo A como el B. En modo A puede apreciarse el tipico dn-



FIGURA 5. Melanoma de coroides con pigmento FIGURA 6. Melanoma del cuerpo ciliar con extensién
anaranjado en su superficie y fluido subretiniano. extraescleral y vasos centinela epiesclerales.

Tabla 7. Diagnéstico diferencial del melanoma de coroides y cuerpo ciliar.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL MELANOMA

Nevus coroideo y melanocitoma del nervio éptico.
— Carcinoma metastdsico a coroides o cuerpo ciliar.
— Lesién disciforme.

— Hematoma subretiniano o subepitelio-pigmentario.

— Hematoma supracoroideo localizado.

— Hemangioma coroideo circunscrito.

— Escleritis posterior nodular.

— Osteoma coroideo.

— Hipertrofia del epitelio pigmentario congénita.

— Hiperplasia reactiva del epitelio pigmentario de la retina
— Sindrome de proliferacién melanocitica uveal bilateral difus
a carcinoma sistémico.
Gliosis masiva de la retina.
Melanocitosis ocular.

FIGURA 7. Lesiones pigmentadas de coroides benignas. 7a) Nevus coroideo en drea macular; 7b) Melanocitoma
del nervio éptico; 7c) Hipertrofia del epitelio pigmentario (CHRPE).




FIGURA 8. Escleritis posterior, lesién que puede
simular un melanoma coroideo.

gulo kappa y reflectividad interna baja con fluctuaciones en la altura de alguno de los
ecos intralesionales coincidentes con el pulso que representan la presencia de vasos
intratumorales nutridos por los vasos coroideos o ciliares posteriores. Si la lesion ya ha
traspasado la membrana de Bruch (figura 9), este patrén se modifica mostrando una
amplitud alta a nivel de la cabeza mientras que la base mantiene una baja amplitud. En
modo B, la lesién muestra sonolucencia interna con algtin brillo en capas internas o la
caracteristica forma de champindn si han roto la membrana de Bruch®. La angiofluo-
resceingrafia nos sirve para delimitar la lesién y su patrén de vascularizacién. Asi, po-
demos observar una doble circulacién o una fuga intralesional con hiperfluorescencia
tardia por alteracién del epitelio pigmentario de la retina (figural0).

"
"/

FIGURA 9. Melanoma de coroides con crecimiento
en forma de champifién tras traspasar la
membrana de Bruch.

FIGURA 10. Hallazgos angiogrdficos
en el melanoma de coroides. Llenado de
los vasos tumorales y retinianos.




Para valorar la extensién extraescleral resulta mds especifica la RNM que el TAC. Y,
aunque el 98 % no tienen extensién al diagnéstico®, es recomendable realizar una ex-
ploracién general basal con exploracién fisica completa, hemograma, marcadores hepa-
ticos, radiografia de térax y ecografia abdominal que se repetird periédicamente una vez
confirmado el diagndstico.

El diagnéstico diferencial entre nevus y melanoma no siempre estd tan claro pero es de
gran importancia dado el riesgo de enfermedad metastdsica.

Se considera que el crecimiento es el principal factor de riesgo de metdstasis en este
tipo de lesiones*?, pues nos indica actividad mitética. Por ello, se han buscado indica-
dores de riesgo de crecimiento que nos permitan anticiparnos al mismo determinando
el potencial maligno de la lesién de manera precoz (tabla 8). Shields y colaboradores
observaron que el 50% de las lesiones que presentaban al diagnéstico 2 o mds de estos
factores mostraban crecimiento a los 5 afios*, es decir, representaban en realidad un
melanoma coroideo de pequeno tamano. Desde su punto de vista, el tratamiento de
este tipo de lesiones es recomendable con el fin de prevenir la enfermedad metastésica,
pero este punto es todavia tema de controversia por las implicaciones que conlleva.

Tabla 8. Factores predictores de crecimiento y metdstasis en tumores coroideos
melanociticos de pequefio tamaiio.

CRECIMIENTO

Fluido subretiniano (presente)

Pigmento anaranjado (presente)

Sintomas visuales (presente)

Margen posterior (en contacto con disco éptico)
Grosor (>1 mm)

METASTASIS

Sintomas visuales (presente)

Margen posterior (en contacto con disco éptico).
Crecimiento (presente)

Grosor (>1 mm) ‘

*NOTA: Entre paréntesis puntualizacién del dato que se considera como predictor.

La enucleacién sigue siendo la terapia de eleccién para la mayoria de los melanomas
grandes (>15 mm), que invaden nervio dptico o producen glaucomas graves. La radio-
terapia (braquiterapia/haz externo con particulas activadas) (figura 11a-b) ha mostrado
tasas de supervivencia a los 5 afios comparables a la enucleacién en tumores medianos
(10-15 mm) y pequefios (<10 mm), siendo una buena alternativa que permite conservar
el ojo y la visién'®", aunque tampoco estd exenta de riesgos (tabla 9). Los resultados
iniciales del COMS (The Collaborative Ocular Melanoma Group) han mostrado que
entre los pacientes tratados con braquiterapia con I'**, un 85 % conservd el ojo durante
5 o mds afnos y un 37 % tuvo agudeza visual mejor de 20/200 en el ojo irradiado cinco

afos después del tratamiento'®. E1 I'** es el isétopo con uso mds extendido por presen-



tar buena penetracién de los tejidos, fécil acceso y menor riesgo para otras estructuras
oculares y el personal médico ".

FIGURA 11. Radioterapia
en placas; 11a) Placa

de braquiterapia. 11b)
Regresién tumoral tras
tratamiento combinado,
placa y TTT.

Tabla 9. Complicaciones derivadas de la braquiterapia mds frecuentes.

COMPLICACIONES BRAQUITERAPIA

Queratoconjuntivitis seca
Oclusién de los puntos lagrimales
Uveitis anterior

Panoftalmitis

Necrosis escleral

Catarata

Hemorragia vitrea

Vasculopatia tumoral por radiacién
Papilopatia por radiacién
Retinopatia por radiacién
Diplopia persistente

Ortras posibilidades son la observacién cuando el diagnéstico diferencial entre nevus
y melanoma resulta dificil; la fotocoagulacién, la termoterapia transpupilar (T'TT), la
reseccién quirtrgica, la exenteracion, si existe extensién extraescleral masiva u orbitaria
y la quimioterapia si nos encontramos ante enfermedad metastdsica. Y ya de menor
relevancia encontramos la hipertermia, la terapia fotodindmica (FDT) y la crioterapia.
Con frecuencia, el manejo terapéutico conlleva combinacién de varias técnicas como
por ejemplo braquiterapia con I'* junto a TTT?**. En la tabla 10 se enumeran todas
las opciones terapéuticas posibles.



Tabla 10. Opciones terapéuticas para el melanoma de coroides y cuerpo ciliar.

COROIDES

Observacién en lesiones pequefias estables, sin crecimiento documentado,
diagnéstico incierto y pacientes con estado general pobre.
— Enucleacién.
- Radioterapia:
En placas (1'%, Ru'%, Pa'®3).
Con haz externo por particulas cargadas. Radiocirugia con bisturi
por rayo gamma.
— Reseccién microquirirgica:
Externa trans-escleral.
Endoreseccién trans-vitreal.
— Termoterapia transpupilar / fotocoagulacién.
— Terapia fotodindmica.
— Crioterapia.
- Hipertermia.
— Exenteracién.
- Quimioterapia en enfermedad metastésica.

CUERPO CILIAR

- Radioterapia.

En placas (I'?, Ru'®%, Pa'93).

Con haz externo inducido por particulas cargadas.
— Reseccién local del tumor.
— Enucleacién.

MELANOMA PALPEBRAL

El melanoma palpebral constituye el 1 % de los tumores palpebrales malignos y, aunque
esta localizacién se incluya dentro de los melanomas cutdneos, presenta ciertas peculia-
ridades. Por ejemplo, el tipo que con mayor frecuencia afecta al parpado es el melanoma
nodular®, mientras que en otras localizaciones cutdneas lo es el de extensién superficial
(70 %) seguido del nodular (16 %), léntigo maligna (5 %) y otras como el lentiginoso
acral (9%)*. En su evolucién natural pasa primero por una fase de crecimiento hori-
zontal no invasivo y posteriormente por una invasiva o de crecimiento vertical.

Algunos de los factores de riesgo para su desarrollo son la exposicién solar excesiva, la
fotosensibilidad, nevus congénito o displdsico, antecedentes familiares de melanoma,
edad >20 afos, raza caucdsica y evidencia de cambio en lesién cutdnea previa.

El pronéstico y riesgo de metdstasis estd en relacion con el indice de Clark? y Breslow?
(tablas 11-12). Ademds, Tahery observé que la afectacién del borde palpebral se aso-

ciaba a un peor prondstico posiblemente por extensién conjuntival del mismo®.

El cracamiento de eleccidn es la excisién completa de la lesién con mérgenes amplios
(1 cm a ser posible) y estudio histolégico. La diseccién de los nddulos linféticos re-



gionales se realiza si el tumor profundiza >1,5 mm o si existe evidencia de extensién
linfdtica/vascular. Asimismo, seria recomendable una evaluacién sistémica para des-
pistaje de enfermedad metastasica.

Tabla 11. Niveles pronésticos de Clark et al.
NIVELES DE CLARK

1. Confinado a epidermis.

2. Atraviesa mb. basal llegando a dermis papilar.
3. Alcanza limite entre dermis papilar y reticular.
4. Penetra en dermis reticular.

5. Invade fejido subcuténeo*.

(*) La supervivencia para cualquier tipo de melanoma que alcance el nivel 5 es
de aproximadamente el 15%%.

Tabla 12. Niveles pronésticos de Breslow segun el grosor de la lesién.

NIVELES DE BRESLOW (grosor-supervivencia)

<0,76 mm 100% Supervivencia a los 5 afios
>1,5 mm <50% Supervivencia a los 5 afios

MELANOMA ORBITARIO

Este grupo de tumores es bastante menos frecuente que los anteriores. Segun su origen
podemos clasificarlos en primarios, si derivan de los melanocitos presentes en la 6rbita,
y secundarios, si surgen como extension local de un melanoma ocular (uveal, conjunti-
val, palpebral) o como metdstasis a distancia de uno cutdneo®. En los primarios es
frecuente encontrar otras alteraciones pigmentarias asociadas tales como melanocitosis
orbitaria congénita, melanocitosis oculodérmica (nevus de Ota) o Nevus Azul*'. Los
melanomas orbitarios son principalmente secundarios a melanomas uveales como con-
secuencia de recidivas locales tras cirugia o tras tratamiento conservador®. En general
son los que tienen peor prondstico, falleciendo los pacientes por enfermedad metastasi-
ca. La invasidn extraescleral tiene lugar a través de las venas vorticosas, los vasos y ner
vios ciliares. Las metdstasis se producen via hemadtica, siendo el higado su localizacién
predilecta seguida del pulmén, la piel, los huesos y el sistema nervioso.

El manejo y tratamiento es controvertido. La cirugfa ha sido siempre el tratamiento de
eleccidn para estos tumores®33. Se ha visto que la exenteracién orbitaria es efectiva en
el control local de la enfermedad con porcentajes de recidiva entre el 13 y 16,6 %>***
%, sin embargo no se han observado diferencias estadisticamente significativas entre la
supervivencia de estos pacientes y aquéllos tratados con cirugfa conservadora®. La
radioterapia y la quimioterapia se emplean como medidas coadyuvantes a la cirugia
puesto que no han demostrado ser eficaces en el control de la enfermedad®.
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