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CONSIDERACIONES GENERALES
DEL TRATAMIENTO DEL MELANOMA UVEAL

El objetivo principal del tratamiento del mela-
noma uveal, como tumor primario, es el de contro-
lar localmente la replicacién tumoral, y, por consi-
guiente, reducir la probabilidad de una migracién
celular a distancia (1). Sus caracteristicas patogé-
nicas (crecimiento lento, escasas mitosis, bajo nu-
mero de mutaciones) y su localizacién (santuario
inmunoldgico) lo hacen particularmente resisten-
te a los tratamientos oncolégicos convencionales
con quimioterapia o radioterapia externa. Por otra
parte, existe una preocupacioén exclusiva propia
de estas lesiones en relacién a la preservacion del
ojo y de la vision. Por todo ello, las estrategias de
manejo inicial del tumor primario van enfocadas
a la erradicacién total del mismo mediante téc-
nicas locales. Actualmente, los tratamientos mas
utilizados en nuestro medio son los catalogados
como conservadores del globo ocular: técnicas
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de radioterapia (braquiterapia, terapia de proto-
nes, radiocirugia estereotéctica) y las cirugias de
exéresis tumoral (2). Tanto la braquiterapia como
la terapia de protones han demostrado gran efec-
tividad en el control local de la enfermedad con
efectos secundarios similares, por lo que el uso de
una u otra depende generalmente de su dispo-
nibilidad (3,4). Respecto a los procedimientos de
reseccion quirdrgica, conviene destacar que se re-
comienda combinarlos con radioterapia adyuvan-
te para minimizar el riesgo de recidiva local (5-8).
Por otra parte, en ocasiones todavia se precisa de
técnicas méas agresivas como la enucleacion vy, ra-
ramente, la exenteracién (tabla 1)(9-11). La evis-
ceracion estd completamente contraindicada. La
termoterapia transpupilar y la terapia fotodindmi-
ca, ampliamente utilizadas antafio en lesiones de
pequefio tamafio, se consideran inapropiadas y
con tendencia al desuso actual para el manejo ini-
cial del melanoma por su alto nimero de fracasos
terapéuticos (12).

Tabla 1. Tratamientos del melanoma uveal (como tumor primario)

Tipos de tratamiento

Indicaciones generales

Conservador Braquiterapia (Ru-106, I-125)

Tratamiento inicial de eleccidn (si es posible)

del globo ocular
Terapia de protones

<10-12 mm de altura
<18-20 mm de didmetro maximo

reseccion transescleral)

Reseccién quirdrgica local (endorreseccion,

Deseo del paciente

Radiocirugia estereotactica (Gamma Knife, CyberKnife)

No conservador | Enucleacion

>12 mm de altura

del globo ocular )
Exenteracion

>18-20 mm de didmetro maximo
Rodea/infiltra > 180° el nervio éptico
Fracaso terapéutico o recidiva
Extensidn extraescleral

Ojo ciego y/o doloroso

Ausencia de recursos asistenciales
Deseo del paciente
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El tipo de tratamiento elegido depende princi-
palmente del tamafio (altura, didmetro maximo) y
caracteristicas del melanoma (localizacién, compli-
caciones asociadas), asi como de la disponibilidad
del mismo (tipo de centro de tratamiento, pais), y
las caracteristicas del paciente (edad, condicién de
salud general, estado del ojo contralateral, deseo
personal). A lo largo del tiempo los procedimien-
tos conservadores han ido ganando terreno y ex-
tendiendo sus indicaciones hacia lesiones mayores
después que el estudio COMS (Collaborative Ocu-
lar Melanoma Study) definiera inicialmente su efec-
tividad en tumores de pequefio y mediano tamafo
(<10 mm de altura y <16 mm de didmetro maximo)
(13,14). Estos presentan como ventajas los efectos
estéticos y psicologicos de mantener el globo ocu-
lar, y a su vez, la preservacién en mayor o menor
grado de la agudeza visual (tabla 2). En la cabeza de
los tratamientos situamos a la braquiterapia como
el mas utilizado en nuestro entorno, Espafa, y en
general, en el resto de paises avanzados (15-17).

¢CUANDO INICIAR EL TRATAMIENTO?

Lesiones coroideas melanociticas de pequeio
tamafio

Existe especial controversia acerca de cuéndo
iniciar el tratamiento de las llamadas lesiones co-
roideas melanociticas sospechosas o de pequefio
tamano (definidas por unas dimensiones apro-
ximadas: altura <3 mm y un didmetro maximo
<10-12 mm). En el momento del diagndstico inicial,
estas incluyen a su vez tanto a nevus como mela-
nomas pequefios imposibles de diferenciar entre
ellos (18,19). Solamente el seguimiento clinico a lo
largo del tiempo puede acabar catalogando como
malignas aquellas con un aumento documentado
de >0,3 mm de altura y de >0,5 mm de base en
menos de un afio. Los clasicos factores de riesgo
de crecimiento pueden ser de gran utilidad a la
hora de discernir aquellas lesiones que inicialmen-
te sugieren una alta sospecha de transformacion

Tabla 2. Ventajas y desventajas generales de las diferentes técnicas conservadoras del globo ocular
en el tratamiento del melanoma uveal

v

Ventajas

b 4

Desventajas

Técnica de eleccién
Ampliamente extendida
Buen control de la enfermedad

Braquiterapia

la localizacién y dosis

Efectos secundarios previsibles segin

* Fracaso terapéutico si no se emplaza
correctamente

¢ Limite de tratamiento en el didmetro de la placa

e Dificil colocacién en tumores que rodean al nervio
Sptico

* Problemas de radioproteccién

Terapia de * Mejor eleccién para tumores que rodean

protones al nervio éptico

de iris
e Buen control de la enfermedad

la localizacion y dosis

e Efectos secundarios previsibles segin

* Menos accesible que la braquiterapia (mas cara,
disponible en menos centros)

* Tratamiento mas localizado en los melanomas | ® Complicaciones del segmento anterior mas

frecuentes que la braquiterapia
* Requiere inmovilizacién de la cabeza y fijacion
ocular

Endorreseccién | e Tratamiento de tumores posteriores no
tributarios de braquiterapia/protones

e Limita los efectos secundarios de la radiacion
* Mejor visién final que la radioterapia sola

Se recomienda braquiterapia/protones adyuvante
Requiere de varias cirugias

Limitado a didmetro méximo alrededor de 15 mm
El desprendimiento de retina es la principal
complicacién

Resecciéon e Tratamiento de lesiones anteriores no
transescleral tributarias de braquiterapia/protones

® Limita los efectos secundarios de la radiacién
® Mejor visién final que la radioterapia sola

Se recomienda braquiterapia/protones adyuvante
Procedimiento largo (riesgo anestésico elevado
segun estado de salud general)

Requiere de varias cirugias

Limitado a didmetro méaximo alrededor de 15 mm
El desprendimiento de retina es la principal
complicacién

Radiocirugia
estereotactica
protones

Alternativa a la enucleacién para tumores no
resecables, ni candidatos a braquiterapia/

No apta para tumores pequefios

Fracaso por la incorrecta inmovilizacién ocular
Numero elevado de glaucomas neovasculares
(requieren enucleacién secundaria)




(grosor >2 mm, presencia de fluido subretiniano,
disminucién de agudeza visual, pigmento naranja,
angulo kappa en ecografia y diametro >5 mm). La
estimacién de progresiéon a los 5 afios es del 1%
con 0 factores de riesgo, 11% con 1 factor, 22% con
2 factores, 34% con 3 factores y >50% con 4 facto-
res (20-22). La observacion inicial de dichas lesiones
e indicacion del tratamiento Unicamente cuando se
manifiesta crecimiento ha demostrado ser una for-
ma de manejo segura. Muchos equipos abogan por
esta opcién que detecta transformacién maligna en
un 5-38% de los casos, evitando, de esta forma, in-
tervenciones innecesarias con sus respectivos efec-
tos secundarios (23,24). Asimismo, otros grupos de-
fienden firmemente el tratamiento desde un inicio
con el objetivo de prevenir el crecimiento y de esta
forma minimizar el potencial metastésico (tabla 3)
(1,25). En general, en la préctica clinica habitual,
un término medio aceptado es el de recomendar
tratamiento para aquellos casos con 3 factores pre-
dictivos de progresién. Mientras que para el resto
se opta por seguimiento mas o menos estrecho (sin
factores de riesgo: entre 6-24 meses; <3 factores
de riesgo: entre 2-6 meses) (algoritmo 1)(26).
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Melanoma uveal

Tras el diagndstico de melanoma uveal, se debe
realizar de forma preferente un estudio de extension
dirigido especialmente al higado (27). Tan pron-
to como se confirman los resultados negativos se
aconseja iniciar el tratamiento del tumor primario.
Raramente (1-3%), el melanoma debuta con metés-
tasis sistémicas (28). En estas circunstancias, se re-
quiere consensuar la estrategia terapéutica conjun-
tamente entre los distintos especialistas implicados.

¢COMO TRATAR? ALGORITMOS
TERAPEUTICOS

Tumor primario

La indicacion terapéutica del melanoma uveal
primario toma como referencia principal el tama-
fio tumoral (algoritmo 2). Si bien, este aspecto es
el més importante a la hora de seleccionar el tipo
de tratamiento, no podemos obviar el consenso
con el paciente y el acuerdo en comité oncolégi-

Tabla 3. Aspectos a favor y en contra de la observacién vs tratamiento precoz de las lesiones coroideas
melanociticas de pequefio tamaiio

v
Ventajas Desventajas
Observacioén inicial | * Evita el tratamiento de lesiones benignas * No se ha demostrado que no se aumente el

* Reduce la yatrogenia

Retrasa la pérdida visual (especialmente en
lesiones proximas a févea y nervio 6ptico)

potencial metastasico

Tratamiento precoz | ® Previene el crecimiento y tedricamente

minimiza el riesgo de metastasis

* No se ha demostrado que disminuya el
potencial metastasico

* Aparicién de complicaciones relacionadas con
el tratamiento en lesiones benignas

e Pérdida visual (especialmente en lesiones
préximas a févea y nervio éptico)

Factores de riesgo

« Grosor>2mm

Lesion coroidea . Fluido
melanocitica de « Sintomas
pequeno tamano + Pigmento naranja

- Angulo kappa
+ Didmetro > 5 mm

<3 Observacion
factores de riesgo (cada 2-6 meses)

>3 Tratamiento como

\ 7

factores de riesgo melanoma uveal

\ 7 \

Algoritmo 1: Manejo inicial de las lesiones coroideas melanociticas de pequefio tamario.
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<3 mm altura
< 12 mm diametro
(LMPT con = 3 FR)

Braquiterapia
Terapia de protones
Observacion en casos seleccionados *

>3y < 10 mm de altura
< 18 mm de diametro maximo J

Braquiterapia
Terapia de protones
Enucleacién en casos seleccionados **

> 8-10 mm de altura \
< 15 mm de diametro maximo

4 N 4 N
L . Cirugia de endorresecciéon
Tumoracién posterior . i
— + braquiterapia
al ecuador
o protones adyuvante
v \ v
4 N 4 N
L . irugi r ion tran leral
Tumoracién anterior Cirugia dj‘_ besecc: t ansesciera
al ecuador raquiterapla
o protones adyuvante
\ v \ v

> 10 mm de altura ]
> 18 mm de diametro maximo J

\

Radiocirugia estereotactica
Enucleacion

v

Algoritmo 2: Esquema terapéutico general del melanoma uveal segin el tamafio en el momento del diagnéstico inicial.
LMPT: lesién melanocitica de pequefio tamafio. FR: Factores de riesgo. *Especialmente en aquellos tumores situados en ma-
cula o cerca del nervio con implicacién directa en una pérdida visual secundaria severa. Requeriran un seguimiento estrecho
estricto. ** Ojos con pérdida visual irreversible y/o dolor en contexto de glaucoma neovascular; deseo expreso del paciente.

co con el resto de profesionales de la unidad. De
esta forma cada procedimiento se debe individua-
lizar segun las caracteristicas de la lesién, la agu-
deza visual inicial, el estado de salud general, las
preferencias personales del paciente y los recursos
disponibles (29).

Extensién extraescleral

En la mayoria de ocasiones, para el control
del tumor primario, no se precisan de tratamien-
tos adicionales a los marcados en el algoritmo 2.
Sin embargo, muy raramente se puede dar el caso
de descubrir un foco de extension extraescleral
en el momento del diagndstico del melanoma o
después de la enucleacion. En estos casos el pro-
nostico vital se complica desfavorablemente y la
evidencia cientifica es reducida con unas recomen-
daciones inciertas acerca de cuél es la mejor actitud
a adoptar (algoritmos 3 y 4)(30-32).

Recidiva del tumor primario

Se entiende por recidiva ocular a la reapari-
cion de crecimiento tumoral después de un pe-
riodo de regresién adecuada de la enfermedad.
Habitualmente se trata de recurrencias locales a
nivel intraocular, aunque también pueden apare-
cer en forma de extension extraescleral. Después
de tratar el tumor primario con técnicas conserva-
doras se estima en <10% a los 5 afos. Mientras
que posteriormente a la enucleacién se encuen-
tra en <1%. En cualquier caso, la supervivencia
empeora ya que el riesgo de metastasis aumen-
ta de forma significativa. En esta situacién, el
manejo es controvertido sin existir una pauta de
actuacién predeterminada. La decisién terapéu-
tica debe individualizarse teniendo en cuenta
especialmente la extensién y la localizacion de
la recidiva, asi como el prondstico visual (algorit-
mo 5)(33-35).
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Foco <5 mm

Braquiterapia / terapia de protones *

Foco>5 mm

\ J \
4 ' 4
Extension
extraocular
masiva
\ J \

Exenteracién

J

Algoritmo 3: Manejo terapéutico de la extension extraescleral descubierta en el momento del diagnéstico del tumor pri-
mario. Los focos de extension extraoculares pueden ser anteriores, de forma que seran diagnosticados en la exploracién
mediante ldmpara de hendidura. Mientras que los posteriores se pueden detectar ecogréficamente a partir >1,5 mm de
didmetro. *Si el tamafio del tumor primario lo permite, segun el Algoritmo 2.

Foco <5 mm
(encapsulado)

Observacién

Foco <5 mm
(excisiéon incompleta)

Radioterapia externa adyuvante

Foco>5 mm

Radioterapia externa adyuvante

\ J \
4 A (
Extension
extraocular
masiva
\ J \

Exenteracién

J

Algoritmo 4: Propuesta de manejo terapéutico para el descubrimiento de un foco de extensién extraescleral en el mo-
mento de la enucleacién (confirmado por el anélisis de anatomia patoldgica).

DETECCION DE LA ENFERMEDAD
DISEMINADA

No existe un consenso establecido acerca de
si después del tratamiento del tumor primario se
deben vigilar a todos los pacientes o solamente a
aquellos con un riesgo aumentado. De hecho, nin-
gun régimen de vigilancia de la enfermedad dise-

minada ha demostrado beneficio en términos de
supervivencia (36). A pesar de ello, con la aparicién
de nuevos tratamientos sistémicos prometedores
como adyuvantes en pacientes de alto riesgo para
enfermedad metastasica o en caso de la enferme-
dad metastasica confirmada, el rastreo sistémico ha
tomado actualmente un mayor protagonismo. Pues-
to que hasta el 50% de los casos acaban desarrollan-
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Fallo terapéutico a la
braquiterapia/protones
(ausencia de respuesta
o regresion inadecuada)

Detectar la causa
(mala colocacion de la placa,
movimiento ocular,
dosimetria incorrecta)

Valorar repeticién del
tratamiento inicial

Recidiva local
intraocular

{Extension de la recidiva? )

¢Localizacién ocular?
{Prondstico visual?

(Edad del paciente? J

Enucleacién *
Braquiterapia/protones **

Recidiva local
extraocular

\ 7 \

Enucleacion + radioterapia externa adyuvante

Algoritmo 5: Manejo de las recidivas y retratamientos.

*Prioritario en edades jévenes, pronodstico visual desfavorable, placa de dificil colocacién o gran extension.
**A considerar en caso de recidivas accesibles y con buen prondstico visual.

do metéstasis a lo largo del seguimiento, general-
mente se recomienda efectuar un estudio extension
con una frecuencia variable entre 6 y 12 meses con
el objetivo de detectarlas en una fase precoz (29). El
examen suele combinar la practica de una prueba
de imagen abdominal (habitualmente la ecografia)
con una bioquimica de la funcién hepética y una
radiografia de térax (37). Se estima que la realiza-
cién conjunta de estas pruebas de forma semestral
detecta metéstasis en alrededor del 95% de los pa-
cientes asintomaticos (algoritmos 6 y 7)(38-40).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
DISEMINADA

El tratamiento sistémico de las metastasis del
melanoma ocular mediante quimioterapia conven-
cional o inmunoterapia (ipilimumab, nivolumab y
pembrolizumab) no ha demostrado resultados sa-
tisfactorios en términos de alargamiento de la su-
pervivencia (41-46). Unicamente se ha aprobado
durante el afio 2022 el uso del tebentafusp en mo-
noterapia para el tratamiento del melanoma uveal

~

—[OFT: valorar recidiva y complicaciones

7

—[ ONCO: descartar M1

—[OFT: valorar recidiva y complicaciones

<
—[ ONCO: descartar M1
J

Valorar alta de oncologia y/o oftalmologia

4 N
<5 aios
post-tratamiento Control semestral
primario
\ 7
4 N
> 5 afnosy < 10 afnos
post-tratamiento Control anual
primario
\ J
4 N
> 10 aios
post-tratamiento
primario
\ J

Algoritmo 6: Propuesta de seguimiento general de los pacientes tratados de melanoma uveal.
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Riesgo BAJO de metastasis

« Clases 1A

« Disomia cromosoma 3
- Ganacia cromosoma 6p
« Mutacion EIFTAX

« T1(TNM-AJCQ)

Riesgo MEDIO de metastasis
« Clase 1B

« Mutacién SF3B7

« T2y T3 (TNM-AJCCO)

Riesgo ALTO de metastasis

Rastreo sistémico anual

Rastreo sistémico semestral

« Clase2

« Monosomia cromosoma 3
- Mutacién BAP1

« Expresiéon de PRAME

« T4 (TNM - AJCC)

\ 7

{ Rastreo sistémico cada 3-6 meses

Algoritmo 7: Propuesta de rastreo sistémico personalizada segun el riesgo de metéstasis de cada paciente determinado

por las caracteristicas clinicas y moleculares del tumor primario.

metastasico en pacientes con antigeno leucocitario
humano (HLA-A*02:01) positivo (47). Hasta la fe-
cha, este reciente farmaco es el Unico que ha de-
mostrado en los ensayos clinicos una prolongacién
de la supervivencia global en esta fase de la en-
fermedad (48-50). Por otra parte, la cirugia radical

y la ablacién mediante radiofrecuencia, en sujetos
con escasa enfermedad diseminada aptos para
esta modalidad de tratamiento, han manifestado
una prolongacién de la supervivencia en estudios
no aleatorios y sujetos a importantes sesgos de se-
leccién (51-55).

Oligometastasis

Tratamiento local hepatico

hepatica (cirugfa, quimioembolizacién, radiocirugia estereotactica...)
y \ v
{ N ( N
HLA-A*02:01 positivo Tebentafusp
Muiltiples metastasis, \ J \ <
buen estado general r \ r \
HLA-A*02:01 negativo Ensayo clinico (preferible)
Quimioterapia sistémica
\ 7 \ 7

Multiples metastasis,
mal estado general

Tratamiento paliativo

Algoritmo 8: Manejo del melanoma uveal metastésico. *Si no hay disponible ningiin ensayo clinico o el paciente no
cumple los criterios de inclusién se recomienda utilizar una o varias combinaciones de quimioterapicos sistémicos (inmu-

noterapia, agentes citotdxicos y terapias dirigidas).
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MENSAJES CLAVE A RECORDAR

Actualmente prevalece el concepto de minimizar el nimero de enucleaciones utilizando los tratamientos con-
servadores del globo ocular.

La braquiterapia (con |-125 o Ru-106) es el tratamiento més utilizado en nuestro medio para el manejo del
melanoma uveal primario.

Las resecciones quirtirgicas (endorreseccién y reseccién transescleral) ofrecen un buen control de las tumora-
ciones con gran altura y una base reducida, minimizando los efectos secundarios de la radiacién (braquitera-
pia/protones).

Aparte del tamafio del tumor (altura y didmetro maximo) existen otros factores que influyen en la indicacién
terapéutica, tales como: posibilidad de visién y viabilidad ocular, estado de salud del paciente o disponibili-
dad del tratamiento.

La radioterapia externa adyuvante es una buena alternativa a la exenteracién en los casos de apariciéon de
enfermedad focal extraescleral.

Dada la ausencia de tratamientos eficaces de la enfermedad metastética del melanoma uveal se recomienda
que, si es posible, el paciente participe en un ensayo clinico.

El Gnico farmaco que actualmente ha demostrado una mejora en la supervivencia global es el tebentafusp, del
que solamente se pueden beneficiar aquellos pacientes con HLA-A*02:01.
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