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REVISION

Clasificacion histopatoldgica del
melanoma uveal: un debate abierto

Histopathological classification of uveal
melanoma: an open debate

ABRALDES LOPEZ-VEIGA MJ!

RESUMEN

Se presenta una revision de la clasificacién histopatolégica del melanoma maligno de la
uvea. Se discute la significacion prondstica de estos tumores en relacidn con los tipos his-

tologicos.
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SUMMARY

A review of the histopathological classification of uveal malignant melanoma is presented.
Prognosis according to the histological types is discussed.
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La clasificacién del melanoma maligno de
la dvea data del afio 1931 cuando Callender
(1) los clasificé basdndose en criterios cito-
l6gicos e histoldgicos. Esta clasificacion
sigue estando aceptada y siendo usada por la
mayoria de los patélogos y oftalmélogos. Sin
embargo, en los tltimos afios ha habido
numerosos intentos de modificar la misma
argumentando que se debe de realizar una

clasificaciéon que sea mds orientativa acerca
del prondstico de estos tumores.

Callender (1) dividié6 a las células del
melanoma de la ivea en dos tipos citoldgicos
principales: fusocelulares y epitelioides.

Los melanomas fusocelulares (Figura 1),
como su nombre indica, estdn constituidos
por células fusiformes que se agrupan for-
mando haces apretados de células muy cohe-

Servicio de Oftalmologia. Hospital Universitario de Canarias. La Laguna, Santa Cruz de Tenerife, Espafa.
T Doctor en Medicina y Cirugia. Médico Especialista en Anatomia Patologica. Médico Residente de Oftalmologia.

Correspondencia:

Maximino J. Abraldes Lopez-Veiga
Servicio de Oftalmologia

Hospital Universitario de Canarias
C/ Ofra, s/n, La Laguna

38320 Santa Cruz de Tenerife
Espana



ABRALDES LOPEZ-VEIGA M, et al.

Fig. 1: Corte .

histologico de un
melanoma maligno

de coroides

compuesto por

células fusiformes

(H&E, 200X).

Fig. 2: Corte

histologico de un
melanoma maligno

de

coroides en el

que pueden &

apreciarse nidos

constituidos por %

células epitelioides

106

(H&E, 400X).

sivas entre si, de limites celulares poco netos,
dando la apariencia de un sincitio. El cito-
plasma presenta un cardcter fibrilar o fina-
mente granular.

Callender (1) identificé dos subtipos de
células fusiformes basdndose en las caracte-
risticas de los nicleos. Las del subtipo A pre-
sentan un nucleo escaso con cromatina fina,
con un nucleolo muy poco definido o ausen-
te, mostrando, a menudo, un pliegue longitu-
dinal en la membrana nuclear. Las del subti-
po B tienen un nicleo mds grande, con cro-
matina basta, y un nucleolo eosindfilo muy
prominente. La actividad mitdtica es rara en
los melanomas de tipo fusocelular A e infre-
cuente en la mayor parte de los del tipo fuso-
celular B.

Los melanomas de células epitelioides
(Figura 2) estdn constituidos por células méas
grandes y mas pleomorficas que las fusifor-
mes. Estas células tienen una forma poligo-
nal con un citoplasma abundante e intensa-
mente eosinéfilo. Los limites celulares estdn
muy bien definidos, apareciendo, frecuente-
mente, un espacio extracelular entre células
adyacentes. Esta pérdida de cohesion es
caracteristica de las células epitelioides y es
uno de los principales criterios para distin-
guirlas de las células fusiformes. Otros crite-

rios de distincién son la presencia de un
nucleo grande y redondo y de una membrana
nuclear mds angular con indentaciones irre-
gulares. La cromatina es muy basta y perifé-
rica. Habitualmente presentan un nucleolo
prominente y eosindfilo situado en el centro
del nicleo que a menudo estd limpio de cro-
matina. Ocasionalmente se pueden ver célu-
las epitelioides multinucleadas y bizarras. La
actividad mitética es habitualmente mayor
en las células epitelioides que en las fusifor-
mes.

Callender y sus colaboradores (2) clasifi-
caron los melanomas de la dvea en seis gru-
pos: cuatro basados en criterios citolégicos y
dos en histoldgicos. Los cuatro grupos basa-
dos en la citologia fueron: tumores compues-
tos por células fusiformes tipo A, tumores
compuestos por células fusiformes tipo B,
tumores compuestos por células epitelioides,
y tumores compuestos por una mezcla de
células epitelioides y fusiformes (mixtos).

El quinto grupo consiste en tumores con
un patrén fascicular. Existen dos patrones
fasciculares en los melanomas uveales, vaso-
céntrico y tipo Verocay. En los tumores con
patrén vasocéntrico, las células son predomi-
nantemente de tipo fusiforme B, con los
nucleos dispuestos en columnas perpendicu-
lares a un vaso sanguineo central. En los
tumores con patrén tipo Verocay, las células,
habitualmente de tipo fusiforme A, se dispo-
nen en haces con los nicleos dispuestos en
empalizada a través del haz.

El sexto grupo estd compuesto por tumo-
res que muestran un componente necrotico
tan extenso que impide reconocer el tipo
celular y, por tanto, clasificarlos en uno de
los otros grupos.

Numerosos autores (2-12) demostraron el
valor prondstico de esta clasificacion. En un
trabajo (3) en el que estudiaron 1064 casos
de melanoma uveal, pertenecientes al Regis-
tro de Patologia Ocular (ROP), con un segui-
miento minimo de 5 afios, observaron que el
grupo de mejor prondstico correspondia a
tumores de células fusiformes A, fusiformes
B y fascicular; los pacientes con esos tipos
de tumores presentaban un 22% de muerte
debido a metdastasis. El grupo de peor pro-
néstico correspondia a tumores necréticos,
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de tipo mixto o de cé€lulas epitelioides; los
pacientes con este tipo de tumores tenian un
62% de muerte debido a metdstasis.

La clasificacion de Callender ha sido muy
criticada dado que es bastante complicada.
Investigadores del AFIP (Armed Forces Ins-
titute of Pathology) han simplificado esta
clasificacion desechando el tipo fascicular y
combinando los tipos fusiformes A y B. En
1962, Paul y sus colaboradores (4) argumen-
taron que el prondstico de los pacientes con
tumores del tipo fascicular y fusiformes B
era similar. Desde 1962, los tumores fascicu-
lares han sido clasificados por el AFIP por su
composicion citolégica. A pesar de que la
mayoria de los tumores fasciculares estdn
constituidos por una mezcla de células fusi-
formes A y B, algunos contienen solamente
células fusiformes A y otros una mezcla de
tipos celulares.

En 1978, McLean y sus colaboradores
(13) reexaminaron 105 tumores clasificados
en el AFIP como melanomas fusocelulares
de tipo A. El propoésito de este estudio fue
investigar dos problemas en la clasificacién
de Callender. El primero, es que Callender
no proporciona criterios para distinguir
melanomas fusocelulares de tipo A de los
nevus. El segundo, es la no existencia de cri-
terios claros para clasificar los tumores com-
puestos por una mezcla de células fusiformes
AyB.

En este estudio (13) encontraron que 15 de
105 tumores originalmente clasificados
como fusocelulares de tipo A eran citolégi-
camente benignos. Esos tumores estaban
constituidos por células fusiformes que teni-
an una relacién nicleo-citoplasma baja y una
cromatina més fina y menos hipercromatica
que los melanomas citolégicamente malig-
nos de células fusiformes de tipo A. Debido
a que no falleci6 ninguno de esos 15 pacien-
tes con ese tumor, McLean y sus colaborado-
res (13) reclasificaron esos tumores como
nevus de células fusiformes. También recopi-
laron varios ejemplos de tumores compues-
tos exclusivamente por células fusiformes de
tipo A citolégicamente malignos, sin presen-
cia de células fusiformes de tipo B ni de
células epitelioides, que mataban a conse-
cuencia de las metdstasis. En uno de los

casos el examen de un foco de melanoma
metastético en el higado revel6 que la metas-
tasis estaba constituida por una poblacién
pura de células fusiformes de tipo A. Por tan-
to, los tumores clasificados por Callender
como fusocelulares de tipo A incluyen tanto
neoplasias benignas como malignas.

Dado que el prondstico de los tumores
citolégicamente malignos de células fusifor-
mes de tipo A es similar a los de células fusi-
formes de tipo B, estos autores (13) reco-
miendan combinar los tipos fusiformes A y
B de la clasificacion de Callender y desig-
narlos como melanomas de células fusifor-
mes. Esta denominacién también elimina el
problema de clasificar los tumores compues-
tos por una mezcla de células fusiformes de
tipo A 'y B.

El mayor problema de la clasificacion de
Callender es que representa una gran simpli-
ficacioén. Callender reconoce sélo tres tipos
de células en los melanomas de la Gvea, pero
las células existen en un espectro que va des-
de células blandas fusiformes de tipo A has-
ta células epitelioides bizarras y anaplésicas.

Dentro de este espectro existen células
fusiformes con falta de cohesién. Estas célu-
las pueden tener un nucleolo relativamente
grande, eosindfilo, caracteristico de las célu-
las epitelioides. Hay también, por otro lado,
células poliédricas que son cohesivas, con
citoplasma fibrilar y con un nucleolo peque-
fio, eosinodfilo caracteristico de las células
fusiformes de tipo B.

Quiere esto decir que existe un gran espec-
tro de células y que no se pueden encasillar
de manera rigida las células en un tipo u otro
sino que ofrecen gran variabilidad dentro de
un espectro (13,14).

El tipo mixto de la clasificacién de Callen-
der tiene otro problema adicional. No hay
acuerdo sobre que porcentaje de células epi-
telioides tiene que haber para clasificar un
tumor como de tipo mixto. Debido a todas
estas complejidades existe poco acuerdo
entre los pat6logos cuando utilizan la clasifi-
cacién de Callender.

En 1983, McLean, Foster, Zimmerman y
Gamel (14), proponen una nueva clasifica-
cién de los tumores melanociticos de la dvea
dividiéndolos en: nevus, melanomas de célu-
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las fusiformes y melanomas de c€lulas mix-
tas. Los tumores de células mixtas fueron a
su vez subclasificados de dos formas. En pri-
mer lugar, los tumores fueron divididos en
dos grupos basdndose en la ausencia o pre-
sencia de células epitelioides grandes. A
continuacion, los tumores fueron divididos
en tres grupos en base a la cantidad de célu-
las epitelioides. Estos grupos consisten en
tumores compuestos por menos del 1% de
células epitelioides, tumores compuestos
entre 1% y 50% de células epitelioides y
tumores en los que las células epitelioides
constituyen més del 50% del tumor.

Esta clasificacién parece correlacionarse en
mayor grado con el prondstico de los pacien-
tes de tal forma que tanto la presencia de c€lu-
las epitelioides grandes asi como el mayor
porcentaje de c€lulas epitelioides se asocian
con un peor prondstico de estos tumores.

Estos y otros autores (14,15,16) refieren
ademds que el tamaiio y el pleomomorfismo
celular son variables importantes a conside-
rar en la clasificacion de los melanomas uve-
ales. Concluyen incluso que el criterio pro-
néstico mds importante en el melanoma
maligno no es la forma de las células sino el
tamafio nucleolar y la variabilidad del mismo
(15,16).

En cualquier caso cuando se trata de pre-
decir el prondstico del melanoma uveal, ade-
mas de todos estos factores comentados ante-
riormente, se deben de tener en cuenta otros
factores prondstico como son el tamafio del
tumor, la localizacién del tumor, la integri-
dad o no de la membrana de Bruch, la activi-
dad mitética, el grado de necrosis y la exis-
tencia o no de extension al nervio éptico, a la
esclera y a tejidos extraoculares.

Actualmente (17,18,19) se postula ademads
que la positividad para marcadores molecu-
lares de proliferaciéon como Mib-1 y p53
pueden estar en relacién con la agresividad
del melanoma uveal y por lo tanto también
podrian ser considerados a la hora de esta-
blecer el prondstico de estos tumores y no
seria sorprendente que dentro de algin tiem-
po la positividad para los marcadores de pro-
liferacion fuese considerada como un criterio
mds de la clasificacién anatomopatoldgica
del melanoma uveal.
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