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SECCIÓN 4. TUMORES UVEALES

CAPÍTULO

4.13

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 replicación tumoral, y, por consi-
guiente, reducir la probabilidad de una migración 
celular a distancia  (1). Sus características patogé-
nicas (crecimiento lento, escasas mitosis, bajo nú-
mero de mutaciones) y su localización (santuario 
inmunológico) lo hacen particularmente resisten-
te a los tratamientos oncológicos convencionales 
con quimioterapia o radioterapia externa. Por otra 
parte, existe una preocupación exclusiva propia 
de estas lesiones en relación a la preservación del 
ojo y de la visión. Por todo ello, las estrategias de 
manejo inicial del tumor primario van enfocadas 
a la erradicación total del mismo mediante téc-
nicas locales. Actualmente, los tratamientos más 
utilizados en nuestro medio son los catalogados 
como conservadores del globo ocular: técnicas 

de radioterapia (braquiterapia, terapia de proto-
nes, radiocirugía estereotáctica) y las cirugías 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 
resección quirúrgica, 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 todavía se precisa de 
técnicas más agresivas como la enucleación y, ra-
ramente, la exenteración (tabla 1)(9-11). La evis-
ceración está completamente contraindicada. La 
termoterapia transpupilar y la terapia fotodinámi-
ca, ampliamente utilizadas antaño en lesiones de 
pequeño tamaño, se consideran inapropiadas y 
con tendencia al desuso actual para el manejo ini-
cial del melanoma por su alto número de fracasos 
terapéuticos (12).

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

Tipos de tratamiento Indicaciones generales

Conservador  
del globo ocular

Braquiterapia (Ru-106, I-125) •  Tratamiento inicial de elección (si es posible)
•  <10-12 mm de altura
•  <18-20 mm de diámetro máximo
•  Deseo del paciente

Terapia de protones

Resección quirúrgica local (endorresección,  
resección transescleral)

Radiocirugía estereotáctica (Gamma Knife, CyberKnife)

No conservador 
del globo ocular

Enucleación •  >12 mm de altura
•  >18-20 mm de diámetro máximo
•  Rodea/infiltra > 180º el nervio óptico
•  Fracaso terapéutico o recidiva
•  Extensión extraescleral
•  Ojo ciego y/o doloroso
•  Ausencia de recursos asistenciales
•  Deseo del paciente

Exenteración
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El tipo de tratamiento elegido depende princi-
palmente del tamaño (altura, diámetro máximo) y 
características del melanoma (localización, compli-
caciones asociadas), así como de la disponibilidad 
del mismo (tipo de centro de tratamiento, país), y 
las características del paciente (edad, condición 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 pequeño y mediano tamaño 
(<10 mm de altura y <16 mm de diámetro máximo)
(13,14). Estos presentan como ventajas los efectos 
estéticos y psicológicos de mantener el globo ocu-
lar, y a su vez, la preservación en mayor o menor 
grado de la agudeza visual (tabla 2). En la cabeza de 
los tratamientos situamos a la braquiterapia como 
el más utilizado en nuestro entorno, España, y en 
general, en el resto de países avanzados (15-17).

¿CUÁNDO INICIAR EL TRATAMIENTO?

Lesiones coroideas melanocíticas de pequeño 
tamaño

Existe especial controversia acerca de cuándo 
iniciar el tratamiento de las llamadas lesiones co-
roideas melanocíticas sospechosas o de pequeño 
tamaño (definidas por unas dimensiones apro-
ximadas: altura <3 mm y un diámetro máximo  
<10-12 mm). En el momento del diagnóstico inicial, 
estas incluyen a su vez tanto a nevus como mela-
nomas pequeños imposibles de diferenciar entre 
ellos (18,19). Solamente el seguimiento clínico 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 año. Los clásicos 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 transformación 

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

✔
Ventajas

✘
Desventajas

Braquiterapia •  Técnica de elección
•  Ampliamente extendida
•  Buen control de la enfermedad
•  Efectos secundarios previsibles según  

la localización y dosis

•  Fracaso terapéutico si no se emplaza 
correctamente

•  Límite de tratamiento en el diámetro de la placa
•  Difícil colocación en tumores que rodean al nervio 

óptico
•  Problemas de radioprotección

Terapia de 
protones

•  Mejor elección para tumores que rodean  
al nervio óptico

•  Tratamiento más localizado en los melanomas 
de iris

•  Buen control de la enfermedad
•  Efectos secundarios previsibles según  

la localización y dosis

•  Menos accesible que la braquiterapia (más cara, 
disponible en menos centros)

•  Complicaciones del segmento anterior más 
frecuentes que la braquiterapia

•  Requiere inmovilización de la cabeza y fijación 
ocular

Endorresección •  Tratamiento de tumores posteriores no 
tributarios de braquiterapia/protones

•  Limita los efectos secundarios de la radiación
•  Mejor visión final que la radioterapia sola

•  Se recomienda braquiterapia/protones adyuvante
•  Requiere de varias cirugías
•  Limitado a diámetro máximo alrededor de 15 mm
•  El desprendimiento de retina es la principal 

complicación

Resección 
transescleral

•  Tratamiento de lesiones anteriores no 
tributarias de braquiterapia/protones

•  Limita los efectos secundarios de la radiación
•  Mejor visión final que la radioterapia sola

•  Se recomienda braquiterapia/protones adyuvante
•  Procedimiento largo (riesgo anestésico elevado 

según estado de salud general)
•  Requiere de varias cirugías
•  Limitado a diámetro máximo alrededor de 15 mm
•  El desprendimiento de retina es la principal 

complicación

Radiocirugía 
estereotáctica

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

• No apta para tumores pequeños
• Fracaso por la incorrecta inmovilización ocular
•  Número elevado de glaucomas neovasculares 

(requieren enucleación secundaria)
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(grosor >2 mm, presencia de fluido subretiniano, 
disminución de agudeza visual, pigmento naranja, 
ángulo kappa en ecografía y diámetro >5 mm). La 
estimación de progresión a los 5 años 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 observación inicial de dichas lesiones 
e indicación del tratamiento únicamente cuando se 
manifiesta crecimiento ha demostrado ser una for-
ma de manejo segura. Muchos equipos abogan por 
esta opción que detecta transformación 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 metastásico (tabla 3)
(1,25). En general, en la práctica clínica habitual, 
un término medio aceptado es el de recomendar 
tratamiento para aquellos casos con 3 factores pre-
dictivos de progresión. Mientras que para el resto 
se opta por seguimiento más o menos estrecho (sin 
factores de riesgo: entre 6-24 meses; <3 factores 
de riesgo: entre 2-6 meses) (algoritmo 1)(26).

Melanoma uveal

Tras el diagnóstico de melanoma uveal, se debe 
realizar de forma preferente un estudio de extensión 
dirigido especialmente al hígado  (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 metás-
tasis sistémicas  (28). En estas circunstancias, se re-
quiere consensuar la estrategia terapéutica conjun-
tamente entre los distintos especialistas implicados.

¿CÓMO TRATAR? ALGORITMOS 
TERAPÉUTICOS

Tumor primario

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

Tabla 3. Aspectos a favor y en contra de la observación vs tratamiento precoz de las lesiones coroideas 
melanocíticas de pequeño tamaño

✔
Ventajas

✘
Desventajas

Observación inicial •  Evita el tratamiento de lesiones benignas
•  Reduce la yatrogenia
•  Retrasa la pérdida visual (especialmente en 

lesiones próximas a fóvea y nervio óptico)

•  No se ha demostrado que no se aumente el 
potencial metastásico

Tratamiento precoz •  Previene el crecimiento y teóricamente 
minimiza el riesgo de metástasis

•  No se ha demostrado que disminuya el 
potencial metastásico

•  Aparición de complicaciones relacionadas con 
el tratamiento en lesiones benignas

•  Pérdida visual (especialmente en lesiones 
próximas a fóvea y nervio óptico)

Lesión coroidea 
melanocítica de 
pequeño tamaño

Factores de riesgo
• Grosor > 2 mm
• Fluido
• Síntomas
• Pigmento naranja
• Ángulo kappa
• Diámetro > 5 mm

< 3
factores de riesgo

≥ 3
factores de riesgo

Observación
(cada 2-6 meses)

Tratamiento como
melanoma uveal

Algoritmo 1: Manejo inicial de las lesiones coroideas melanocíticas de pequeño tamaño.
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<3 mm altura
< 12 mm diámetro 
(LMPT con ≥ 3 FR)

>3 y < 10 mm de altura
< 18 mm de diámetro máximo

> 8 -10 mm de altura
< 15 mm de diámetro máximo

> 10 mm de altura
> 18 mm de diámetro máximo

Tumoración posterior
al ecuador

Tumoración anterior
al ecuador

Cirugía de endorresección
+ braquiterapia

o protones adyuvante

Cirugía de resección transescleral
+ braquiterapia

o protones adyuvante

Braquiterapia
Terapia de protones

Observación en casos seleccionados *

Braquiterapia
Terapia de protones

Enucleación en casos seleccionados **

Radiocirugía estereotáctica
Enucleación

Algoritmo 2: Esquema terapéutico general del melanoma uveal según el tamaño en el momento del diagnóstico inicial. 
LMPT: lesión melanocítica de pequeño tamaño. FR: Factores de riesgo. *Especialmente en aquellos tumores situados en má-
cula o cerca del nervio con implicación directa en una pérdida visual secundaria severa. Requerirán 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 según las características de la lesión, la agu-
deza visual inicial, el estado de salud general, las 
preferencias personales del paciente y los recursos 
disponibles (29).

Extensión extraescleral

En la mayoría 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 extensión extraescleral 
en el momento del diagnóstico del melanoma o 
después de la enucleación. En estos casos el pro-
nóstico vital se complica desfavorablemente y la 
evidencia científica es reducida con unas recomen-
daciones inciertas acerca de cuál es la mejor actitud 
a adoptar (algoritmos 3 y 4)(30-32).

Recidiva del tumor primario

Se entiende por recidiva ocular a la reapari-
ción de crecimiento tumoral después de un pe-
riodo de regresión adecuada de la enfermedad. 
Habitualmente se trata de recurrencias locales a 
nivel intraocular, aunque también pueden apare-
cer en forma de extensión extraescleral. Después 
de tratar el tumor primario con técnicas conserva-
doras se estima en <10% a los 5 años. Mientras 
que posteriormente a la enucleación se encuen-
tra en <1%. En cualquier caso, la supervivencia 
empeora ya que el riesgo de metástasis aumen-
ta de forma significativa. En esta situación, el 
manejo es controvertido sin existir una pauta de 
actuación predeterminada. La decisión terapéu-
tica debe individualizarse teniendo en cuenta 
especialmente la extensión y la localización de 
la recidiva, así como el pronóstico visual (algorit- 
mo 5)(33-35).
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Foco < 5 mm
(excisión incompleta) Radioterapia externa adyuvante

Radioterapia externa adyuvante

Extensión
extraocular

masiva
Exenteración

Observación

Foco > 5 mm

Foco < 5 mm
(encapsulado)

Algoritmo 4: Propuesta de manejo terapéutico para el descubrimiento de un foco de extensión extraescleral en el mo-
mento de la enucleación (confirmado por el análisis de anatomía patológica).

Foco > 5 mm Enucleación + radioterapia externa adyuvante

Extensión
extraocular

masiva
Exenteración

Foco < 5 mm Braquiterapia / terapia de protones *

Algoritmo 3: Manejo terapéutico de la extensión extraescleral descubierta en el momento del diagnóstico del tumor pri-
mario. Los focos de extensión extraoculares pueden ser anteriores, de forma que serán diagnosticados en la exploración 
mediante lámpara de hendidura. Mientras que los posteriores se pueden detectar ecográficamente a partir >1,5 mm de 
diámetro. *Si el tamaño del tumor primario lo permite, según el Algoritmo 2.

DETECCIÓN 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-
gún régimen de vigilancia de la enfermedad dise-

minada ha demostrado beneficio en términos de 
supervivencia (36). A pesar de ello, con la aparición 
de nuevos tratamientos sistémicos prometedores 
como adyuvantes en pacientes de alto riesgo para 
enfermedad metastásica o en caso de la enferme-
dad metastásica confirmada, el rastreo sistémico ha 
tomado actualmente un mayor protagonismo. Pues-
to que hasta el 50% de los casos acaban desarrollan-



392

Melanoma uveal. Tratamientos e indicaciones. Algoritmo de manejo.4.13

do metástasis a lo largo del seguimiento, general-
mente se recomienda efectuar un estudio extensión 
con una frecuencia variable entre 6 y 12 meses con 
el objetivo de detectarlas en una fase precoz (29). El 
examen suele combinar la práctica de una prueba 
de imagen abdominal (habitualmente la ecografía) 
con una bioquímica de la función hepática y una 
radiografía de tórax  (37). Se estima que la realiza-
ción conjunta de estas pruebas de forma semestral 
detecta metástasis en alrededor del 95% de los pa-
cientes asintomáticos (algoritmos 6 y 7)(38-40).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD 
DISEMINADA

El tratamiento sistémico de las metástasis 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). Únicamente se ha aprobado 
durante el año 2022 el uso del tebentafusp en mo-
noterapia para el tratamiento del melanoma uveal 

Fallo terapéutico a la
braquiterapia/protones

(ausencia de respuesta
o regresión inadecuada)

Recidiva local
extraocular

Valorar repetición del
tratamiento inicial

Detectar la causa
(mala colocación de la placa, 

movimiento ocular, 
dosimetría incorrecta)

Recidiva local
intraocular

Enucleación *
Braquiterapia/protones **

¿Extensión de la recidiva?
¿Localización ocular?

¿Pronóstico visual?
¿Edad del paciente?

Enucleación + radioterapia externa adyuvante

Algoritmo 5: Manejo de las recidivas y retratamientos.  
*Prioritario en edades jóvenes, pronóstico visual desfavorable, placa de difícil colocación o gran extensión.  
**A considerar en caso de recidivas accesibles y con buen pronóstico visual.

≤ 5 años
post-tratamiento

primario

> 10 años
post-tratamiento

primario

ONCO: descartar M1

OFT: valorar recidiva y complicaciones

Control semestral

ONCO: descartar M1

OFT: valorar recidiva y complicaciones

Control anual
> 5 años y ≤ 10 años 

post-tratamiento
primario

Valorar alta de oncología y/o oftalmología

Algoritmo 6: Propuesta de seguimiento general de los pacientes tratados de melanoma uveal.
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metastásico en pacientes con antígeno leucocitario 
humano (HLA-A*02:01) positivo  (47). Hasta la fe-
cha, este reciente fármaco es el único que ha de-
mostrado en los ensayos clínicos una prolongación 
de la supervivencia global en esta fase de la en-
fermedad (48-50). Por otra parte, la cirugía radical 

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

Riesgo ALTO de metástasis
• Clase 2
• Monosomía cromosoma 3
• Mutación BAP1
• Expresión de PRAME
• T4 (TNM - AJCC)

Riesgo MEDIO de metástasis
• Clase 1B
• Mutación SF3B1
• T2 y T3 (TNM - AJCC)

Riesgo BAJO de metástasis
• Clases 1A
• Disomía cromosoma 3
• Ganacia cromosoma 6p
• Mutación EIF1AX
• T1 (TNM - AJCC)

Rastreo sistémico anual

Rastreo sistémico semestral

Rastreo sistémico cada 3-6 meses

Algoritmo 7: Propuesta de rastreo sistémico personalizada según el riesgo de metástasis de cada paciente determinado 
por las características clínicas y moleculares del tumor primario.

Tratamiento local hepático 
(cirugía, quimioembolización, radiocirugía estereotáctica...)

Oligometástasis
hepática

Múltiples metástasis,
mal estado general

TebentafuspHLA-A*02:01 positivo

Ensayo clínico (preferible)
Quimioterapia sistémica *HLA-A*02:01 negativo

Múltiples metástasis,
buen estado general

Tratamiento paliativo

Algoritmo 8: Manejo del melanoma uveal metastásico. *Si no hay disponible ningún ensayo clínico o el paciente no 
cumple los criterios de inclusión se recomienda utilizar una o varias combinaciones de quimioterápicos sistémicos (inmu-
noterapia, agentes citotóxicos y terapias dirigidas).
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MENSAJES CLAVE A RECORDAR

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

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

• Las resecciones quirúrgicas (endorresección y resección transescleral) ofrecen un buen control de las tumora-
ciones con gran altura y una base reducida, minimizando los efectos secundarios de la radiación (braquitera-
pia/protones).

• Aparte del tamaño del tumor (altura y diámetro máximo) existen otros factores que influyen en la indicación 
terapéutica, tales como: posibilidad de visión y viabilidad ocular, estado de salud del paciente o disponibili-
dad del tratamiento.

• La radioterapia externa adyuvante es una buena alternativa a la exenteración en los casos de aparición de 
enfermedad focal extraescleral.

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

• El único fármaco 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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