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INTRODUCCION

El melanoma uveal (MU) es la neoplasia maligna
intraocular primaria mas frecuente en adultos (1).
Con mayor frecuencia se origina en la coroides (83-
91%) y con menor frecuencia en el cuerpo ciliar y el
iris (9-17%) (2,3). En este capitulo se revisan breve-
mente las tendencias en incidencia, tratamiento y
supervivencia.

INCIDENCIA

La incidencia del MU varia entre etnias y regio-
nes de todo el mundo, con un rango de 5,3 a 10,9
casos por millén y afio (2,4,5). Ademas, las varia-
ciones en los criterios diagnésticos y la metodolo-
gia utilizada para calcular la incidencia afectan a la
estimacion de las tasas de incidencia. En algunos
trabajos, el MU se ha incluido con el melanoma de
la conjuntiva y los parpados (6). En algunos de los
estudios més antiguos sélo han incluido casos con
confirmacién histopatolégica del diagndstico (7).
La tasa de incidencia se ha notificado como tasa
bruta o tasa ajustada por edad (7,8).

En los dltimos afios, las técnicas complementa-
rias de diagnodstico por imagen y la mayor tenden-
cia a la codificacién clinica mediante historias cli-
nicas electrénicas han mejorado la notificacion de
los MU. Este conocimiento actual ha dado lugar a
un cambio de la confirmacién histopatolégica a un
mayor peso en el examen clinico para el diagnos-
tico de la MU. Del mismo modo, han disminuido
los porcentajes de melanomas codificados como
de localizacién inespecifica debido a la ayuda de
practicas de codificacién adecuadas (2).
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Incidencia en Estados Unidos

El programa de Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER) se considera la fuente mas
autorizada de datos relacionados con el céncer en
Estados Unidos. A la publicacién inicial de los re-
sultados derivados de la base de datos SEER so-
bre el cdncer de mama en EE.UU. le siguieron otros
dos informes SEER con actualizaciones quinquena-
les (2,9,10). En la ultima actualizacién, la incidencia
anual ajustada por edad, en las Gltimas cuatro dé-
cadas, fue de 5,2 casos por millén de habitantes.
La incidencia ajustada por edad de los varones fue
significativamente mayor (6,0 por millén de habi-
tantes) que la de las mujeres (fig. 1) (4,5). En com-
paracion con informes anteriores del SEER sobre
el MU, la incidencia general ajustada por edad no
difirié significativamente de 1973 a 1997 (5,0 casos
por millén de habitantes) ni de 1973 a 2008 (5,1
casos por millén de habitantes). Aunque la inciden-
cia general ajustada por edad del MU se mantuvo
relativamente estable en los EE. UU., se produjo un
ligero aumento entre los blancos (variacién porcen-
tual anual del 0,5%) entre 1973 y 2013 (2).

Incidencia por paises

Segun el estudio basado en el Registro Europeo
de Céncer sobre la supervivencia y el cuidado de
los pacientes con cancer (EUROCARE) entre 1983
y 1994, la tasa de incidencia oscil6 entre 1,3y 8,6
casos por millén al afio en Europa (5). Este estudio
describié diferencias asociadas a la latitud en la in-
cidencia de MU, con 2 por millén en el sur de Eu-
ropa (Espafia e Italia) en comparacién con mas de




Melanoma uveal. Epidemiologia m

Uveal Melanoma : Age-adjusted Incidence Rates (US)
—BOTH —MALES —FEMALES

2+

1+

0 Il ! | | | Il I Il | | | | Il Il Il | Il Il
T T T T T T T T T T T T T T T

> o A o
N‘:‘\ N '\,“\ ‘\d\q NGP'» '\r‘ﬁd’

H A & DN DL N DD DD
'»&'\,&s&@»&»&@s&%@ﬁg

Il I | Il 1 I | | | | I 1 Il | |
T T T

& A
&

i
~
.-"Q

(] N,
.
W oS

Fig. 1: Incidencia de melanoma uveal ajustada por edad, 1973-2013. El nimero de personas por milléon de habitantes
(eje y) ajustado a la poblacién estadounidense del 2000. (Adaptado de Aronow ME, Topham AK, Singh AD. Melano-
ma uveal: actualizacién de 5 afios sobre incidencia, tratamiento y supervivencia (SEER 1973-2013). Ocul Oncol Pathol

2018;4(3):145-51).

8 por millén en los territorios del norte (Noruega,
Escocia, Dinamarca). Del mismo modo, Australia y
Nueva Zelanda tienen una incidencia estimada de
9 por millén al afio (11,12). La incidencia mas baja
se registré en Asia, Africa y los paises del Pacifico,
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con una tasa de incidencia de tan sélo 0,6 casos
por millén al afio (fig. 2)(13-19).

En todos los continentes, la incidencia del MU se
ha mantenido estable o ha disminuido ligeramen-
te en las Ultimas décadas (2,5,20). Mientras que la

Uveal Melanoma : Incidence by Country
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Fig. 2: Las tasas de incidencia de melanoma uveal por pais (por millén).
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incidencia se ha mantenido estable en EE. UU. en-
tre 1973 y 2013 y en Inglaterra entre 1999 y 2010,
la incidencia ha disminuido significativamente en
las mujeres de Suecia en las Ultimas cuatro déca-
das (2,5,20).

Incidencia especifica por edad y sexo

El melanoma uveal suele afectar a la pobla-
cidén de edad avanzada, con una edad media
de 62 afios, y una tasa de incidencia especifi-
ca por edad que aumenta progresivamente en
EE.UU. (9,10). Sin embargo, en los paises asiati-
cos se ha descrito una edad media de presenta-
cion de entre 45 y 51 afos (21,22). La incidencia
del MU también parece estar relacionada con el
sexo. Estudios poblacionales han demostrado
que la incidencia ajustada por edad en el sexo
masculino es un 20-30% mayor que en el feme-
nino (10,23).

FACTORES DE RIESGO
Factores del huésped
Color de la piel/raza y color del iris

Entre los factores del huésped, el color de la
piel/raza es el que mas influye en la incidencia
del MU, siendo mucho mas frecuente en pacien-
tes blancos que en pacientes negros. Un estudio
poblacional investigé el riesgo relativo de MU en
varias cohortes seleccionadas por raza/etnia, reve-
lando un riesgo 5 veces mayor entre las poblacio-
nes hispanas y 19 veces mayor entre los blancos
no hispanos en comparacién con los negros (24).
Ademas, el color claro (azul y gris) del iris tam-
bién es un factor de riesgo bien conocido para el
MU (25,26).

Nevus cutadneos

La presencia de nevos cutdneos y uveales tam-
bién se ha asociado al desarrollo del MU. En un
metaanalisis de estudios publicados se han identifi-
cado odds ratios de desarrollo de melanoma uveal
de 2,82, 1,74, 1,22 y 1,53 para nevus cutaneos

atipicos, nevus cutaneos tipicos, pecas cutédneas
y nevus del iris, respectivamente (27). Ademas, se
sabe que el nevus cuténeo atipico (también cono-
cido como nevus displésico) estd asociado con el
sindrome familiar de nevus displasco y melanoma
(familial atypical mole and melanoma syndrome
FAM-M), que aumenta el riesgo de MU (28).

Nevus uveal

El nevus coroideo es un hallazgo frecuente en
la poblacién general, con una tasa de incidencia
que oscila entre el 4,6 y el 7,9% en la poblacion
blanca estadounidense (29). Se ha determinado
que el riesgo anual de transformacion de un nevus
coroideo en melanoma es de 1 en 8845, aumen-
tando a 1 en 3664 en el grupo de mayor edad (80-
84 anos) (30).

Predisposicién genética

La apariciéon de MU familiar, la manifestacion
en personas jovenes y la presentacion de MU pri-
mario bilateral y multifocal indican fuertes eviden-
cias de predisposicién genética (31). Ademas, se
han observado algunas asociaciones fenotipicas
en pacientes con melanocitosis oculo (dérmica)
(ODM), facomatosis pigmentovascular, neurofi-
bromatosis tipo 1 (NF1), FAM-M y mutacién ger-
minal de BAP1.

La melanocitosis oculodérmica (MOD) (también
conocida como nevus de Ota) es una enferme-
dad poco frecuente caracterizada por un aumento
de melanocitos en la zona trigeminal V1, incluida
la piel periocular, la érbita, la Gvea y la esclerdti-
ca (32). Un paciente caucasico afectado por MOD
presenta un riesgo de por vida de desarrollar UM
igual a 1 de cada 400 (33).

Se ha identificado una mutacién en la linea ger-
minal del gen BAP1, asociada al sindrome de pre-
disposicién tumoral BAP1, en alrededor del 5% de
los casos de MU (34). Este sindrome debe sospe-
charse en casos de melanoma uveal familiar, bila-
teral o en individuos jévenes (menores de 20 afos)
(35). Otros tumores frecuentes dentro del espectro
del sindrome de predisposicién tumoral BAP1 son
el melanoma cuténeo, el mesotelioma y el carcino-
ma de células renales (36).



Factores ambientales

A diferencia del melanoma cutaneo, la asocia-
cion de la exposicién a la luz solar ultravioleta (UV)
en la etiologia del UM ha sido débil y controverti-
da (37). Aunque algunos estudios epidemiolégicos
han identificado a los soldadores, el uso de lampa-
ras solares y los cocineros profesionales como fac-
tores de riesgo del MU (38-40), no se han estable-
cido resultados concluyentes de la influencia de la
exposicién ocupacional a la luz UV en el desarrollo
de este tumor (25).

TRATAMIENTO

El tratamiento del MU incluye la observacién (en
casos sospechosos), la termoterapia transpupilar
(TTT), la terapia fotodinamica (PDT), la radiotera-
pia, la reseccion local y la enucleacion. En el pasa-
do, la enucleacién se realizaba para la mayoria de
los MU, con tasas de supervivencia a 5 afios que
oscilaban entre el 25% vy el 66% (41,42). El Colla-
borative Ocular Melanoma Study (COMS), en un
estudio aleatorizado, demostré que la radioterapia
con placa epiescleral y la enucleacién proporcio-
naban resultados similares en cuanto a metastasis
y mortalidad para los melanomas coroideos de ta-
mafio medio (43). Estos hallazgos parecen haber
aumentado la aceptacion de la radioterapia con
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placa epiescleral. Segun el ultimo informe actuali-
zado del SEER, que abarca datos de un periodo de
41 afos, se ha producido un descenso progresivo
de la cirugia (predominantemente enucleacién) con
el correspondiente aumento de la proporcién de
pacientes tratados sélo con radiacién (fig. 3) (2).

Ademas del cambio hacia tratamientos que pre-
serven el ojo, también existe una tendencia hacia
la identificacion y el tratamiento mas tempranos de
los melanomas coroideos pequefios (small choroi-
dal melanomas-SCM). Para los SCM de alto ries-
go, se aconseja un tratamiento precoz que incluya
TTTy, con mayor frecuencia, radioterapia con placa
epiescleral.

Radioterapia con placa epiescleral

La radioterapia mediante una placa epiescleral
con una dosis en el dpex tumoral de 85 Gy es el mé-
todo de tratamiento més utilizado para los melano-
mas coroideos de pequefio y mediano tamafio. Aun-
que se han conseguido altas tasas de control local, la
morbilidad ocular debida a la retinopatia por radia-
cién sigue siendo un reto clinico importante. Para mi-
nimizar el riesgo de retinopatia por radiacion, se esta
explorando el uso de dosis inferiores a 85 Gy (44).
Estudios recientes proporcionan datos alentadores
de que las dosis de radiacién inferiores a la recomen-
dacion del COMS de 85 Gy al que sea mayor: el vér-

Uveal Melanoma : Trends in Treatment and Survival
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Fig. 3: Tendencias en el tratamiento (1973-2013) y supervivencia relativa a 5 afios del melanoma uveal (1973-2008).
(Adaptado de Aronow ME, Topham AK, Singh AD. Melanoma uveal: actualizacién de 5 afios sobre incidencia, tratamiento
y supervivencia (SEER 1973-2013). Ocul Oncol Pathol 2018;4(3):145-51)
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tice del tumor o hasta 5 mm de la esclerética interna,
logran un control local del tumor comparable, con
mejores resultados funcionales oculares (45).

Termoterapia transpupilar

La termoterapia transpupilar (TTT) del melano-
ma coroideo ha despertado interés debido a su
facilidad de uso ambulatorio y al menor dafo que
causa al tejido circundante en comparacién con la
radioterapia con placa epiescleral. Sin embargo, el
entusiasmo inicial por la terapia primaria con TTT
se ha desvanecido debido a la elevada tasa de re-
cidiva tumoral, limitdndose su aplicaciéon a casos
seleccionados (46).

Terapia fotodinamica

Se estd investigando la terapia fotodindmica
como posible tratamiento primario del SCM si la ra-
dioterapia no es adecuada debido a la proximidad
del tumor al disco o a la févea. La tasa de respuesta
global del 80% sugiere que la TFD puede ser un
tratamiento primario eficaz en casos seleccionados
de SCM no pigmentado (47).

AU-011

Un enfoque novedoso consiste en la inyeccion
intravitrea o supracoroidea de AU-011 (Belzupacap
Sarotalocan), un fdrmaco recombinante similar a un
virus (virus-like drug conjugate -VDC). La particula
similar al virus se conjuga con un fotosensibilizador
de ftalocianina, IRDye 700DX, activado por un laser
infrarrojo cercano de 690 nm de longitud de onda
que provoca efectos citotdxicos en el tumor. El me-
canismo de accion dual consiste en que el sarota-
locan belzupacap se une selectivamente a las célu-
las del melanoma, provocando una necrosis aguda
tras la activacion por luz y una posible inmunidad
antitumoral a largo plazo, como se ha demostrado
en modelos preclinicos (48). En la actualidad, los
estudios en animales y los limitados datos clinicos
han proporcionado resultados alentadores (49). Se
estan realizando ensayos clinicos aleatorizados.

SUPERVIVENCIA

A pesar del éxito del tratamiento primario y de
un control local eficaz del tumor, aproximadamente
el 50% de los pacientes con MU acabaran desarro-
llando metastasis. Aunque una proporcién cada vez
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Fig. 4: Incidencia acumulada de muerte. Esta probabilidad acumulada de muerte son integrales de densidades de pro-
babilidad de muerte que tienen en cuenta los riesgos concurrentes (Adaptado de Radivoyevitch T, Zabor EC, Singh AD.
Melanoma uveal: supervivencia a largo plazo. PLoS One 2021;16(5):e0250939).



mayor de pacientes recibe terapias conservadoras
del ojo, la supervivencia relativa a 5 afios (81%) se
ha mantenido sin cambios durante las Gltimas cua-
tro décadas, de 1973 a 2013 (fig. 3) (2).

Los estudios de supervivencia a largo plazo tie-

nen muchos escollos causados por el sesgo de se-
leccidn, el pequefio nimero de pacientes, la pérdi-
da de seguimiento, los riesgos concurrentes y otros.
En una gran cohorte poblacional estadounidense,
las probabilidades acumuladas de muerte por un
tumor uveal metastasico a los 10, 20 y 30 afios fue-
ron de 0,241, 0,289 y 0,3050. La muerte debida a
MU fue rara mas alla de los 20 afios (fig. 4) (50).
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