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INTRODUCCIÓN

El melanoma uveal (MU) disemina hasta en un 
40% de los pacientes durante la primera década tras 
el diagnóstico, y la diseminación es casi exclusiva 
por vía hematógena con especificidad a hacer me-
tástasis en el hígado. De hecho, el hígado es casi 
como un ganglio centinela para esta enfermedad, 
ya que está afectado en hasta el 95% de los pacien-
tes con enfermedad a distancia y en muchos casos 
es la única localización de la enfermedad extra-ocu-
lar (1). Cuando la enfermedad hepática aparece, el 
pronóstico es malo a corto plazo y suele ser letal en 
8-10 meses (2-4). La quimioterapia no se considera 
un tratamiento efectivo en pacientes con MU metas-
tásico (MUM) mostrando una tasa de respuesta glo-
bal (RG) inferior al 5% en la mayoría de los estudios. 
No hay pruebas de que la quimioterapia prolongue 
la supervivencia global (SG)(5,6). Las nuevas tera-
pias dirigidas no han mejorado los resultados: p.e. 
El inhibidor de MEK selumetinib no ha demostrado 
beneficio en un ensayo en fase III (7). Recientemente 
hemos publicado el metanálisis PUMMA con varia-
bles de pacientes individuales de 29 ensayos clínicos 
publicados entre 2000 y 2016. Los datos de overall 
survival (OS) estaban disponibles para 912 pacien-
tes. Para los tratamientos médicos, la mediana de 
SG fue de 9,3 meses, independientemente del tipo 
de tratamiento administrado (quimioterapia, terapia 
dirigida, antiangiogénicos e inmunoterapia)(8,9). 
Como los lectores podrán observar, ninguna moda-
lidad terapéutica ha demostrado ser especialmente 
activa una vez la enfermedad está diseminada. Re-
cientemente han aparecido resultados muy prome-
tedores con nuevas combinaciones de terapia dirigi-
da (8,9) y a la vez se ha aprobado un primer fármaco 
inmunoterapeutico para el tratamiento de pacientes 

con MUM, el Tebentafusp (10). A continuación rea-
lizaremos una revisión histórica del tratamiento de 
MUM desde la quimioterapia hasta estos nuevos 
acontecimientos que ya hemos comentado.

QUIMIOTERAPIA

El MU diseminado se caracteriza por ser una en-
fermedad quimiorresistente, como lo demuestra la 
tasa de respuestas que van del 0 al 15% en los po-
cos estudios fase II realizados (5). No existe ningu-
na evidencia de ningún tratamiento que prolongue 
la mediana de supervivencia, que en estos estudios 
es de 7 a 12 meses, con solo un 15% de pacien-
tes vivos en el primer año. Los agentes quimiote-
rapéuticos más utilizados han sido la dacarbacina, 
fotemustina y temozolomida. Nuestro grupo ha 
publicado la experiencia en el Instituto Catalán de 
Oncología, que incluye 23 pacientes que no reci-
bieron ningún tratamiento oncológico activo  (6). 
Los pacientes que recibieron quimioterapia están-
dar vivieron 10,83 meses de media, y los pacien-
tes que recibieron mejor tratamiento de soporte 
8,03  meses. Estas pequeñas diferencias parecen 
estar más relacionadas a las características basales 
de los pacientes que no recibieron quimioterapia, 
ya que se trataba de un grupo de pacientes con 
peor estado general y edad más avanzada.

TERAPIA DIRIGIDA

Las alteraciones genéticas más frecuente en 
MU son las mutaciones en GNAQ/GNA11 que 
están presentes en hasta un 90% de nuestros pa-
cientes (12,13). Estas mutaciones activan de forma 



440

Melanoma uveal. Enfermedad metastásica4.19

mantenida la vía de la Mitogen-Activated Protein Ki-
nase (MAPK), y en consecuencia se produce un au-
mento de la proliferación celular. Bloquear la MAPK 
se plantea entonces como una diana atractiva en 
esta enfermedad. Se han realizado ya estudios con 
selumetinib, un inhibidor de la fosforilación de las 
MAPKs. Ya disponemos de resultados de un ensayo 
fase II en el que los pacientes fueron aleatorizados 
a selumetinib frente a quimioterapia convencio-
nal (14). Se incluyeron 120 pacientes y de éstos, has-
ta el 49% de los pacientes que recibieron selumeti-
nib presentaron algún grado de regresión tumoral y 
14% alcanzó reducción al menos del 30%, frente al 
0% en el grupo control que recibió quimioterapia. 
La supervivencia libre de progresión (SLP) en el gru-
po de quimioterapia fue de 7 semanas y la del gru-
po con selumetinib 15,9 semanas (hazard ratio (HR) 
0,46; intervalo de confianza (IC) del 95%, 0,20-0,71; 
p < 0,001). La supervivencia global con selumetinib 
fue de 11,8 meses frente a 9,1 meses con quimiote-
rapia (HR = 0,66; IC del 95%, 0,41-1,06; p = 0,09). 
Con estos resultados la FDA declaró selumetinib 
fármaco huérfano para MU diseminado. Pero estos 
resultados prometedores se han visto truncados tras 
publicarse recientemente los resultados del ensayo 
SUMIT en fase III y en los que no encontraban dife-
rencias entre dacarbacina y dacarbacina con selu-
metinib en respuestas y en SLP (14). La mediana de 
SLP fue de 2,8 vs 1,8 meses con dacarbacina con se-
lumetinib o sola respectivamente (HR = 0,74; IC del 
95%, 0,48-1,27; p = 0,32). Tampoco se observaron 
diferencias en respuestas en que el tratamiento con 
selumetinib mostró una tasa de solo el 3%. A partir 
de este estudio se consideró a selumetinib como no 
activo en MU diseminado y no se recomienda el uso 
de inhibidores de MAPK fuera de ensayos clínicos.

Otras terapias dirigidas exploradas en MU han 
sido sunitinib (15), bevacizumab (16), sorafenib (17), 
trametinib (18) e imatinib (19).Todos ellos con resul-
tados pobres que no promueven estudios posterio-
res. La razón de estos pobres resultados puede ser 
en que ninguno de los fármacos utilizados bloquee 
directamente GNAQ/GNA11, sino vías de señali-
zación que están bastante por debajo. Actualmen-
te conocemos que GNAQ/GNA11 no solo activa 
MAPK, sino otras como son la proteína kinasa B 
(AKT), proteína kinasa C (PKC), y la proteína aso-
ciada a Yes 1 (YAP1)(20,21). Ensayos clínicos combi-
nando fármacos que bloquean al menos 2 de estas 
vías están actualmente en marcha.

INMUNOTERAPIA

El desarrollo actual de la inmunoterapia en cán-
cer se centra en el papel de los inhibidores de puntos 
de control inmunitarios que reactivan las respuestas 
inmunitarias. La inmunoterapia ha logrado resulta-
dos sobresalientes para diferentes tipos de tumo-
res y ha cambiado el paradigma del tratamiento del 
melanoma cutaneo. Sin embargo, no parece ser 
así en el caso del MUM. La serie retrospectiva más 
grande de anti PD-1 y anti PD-L1 publicada hasta 
ahora informó un ORR del 3% y una mediana de SG 
de menos de 10 meses (22). La inmunoterapia con 
nuevos agentes inmunomoduladores con anticuer-
pos que bloquean el antígeno 4 de los linfocitos T 
citotóxicos (CTLA-4), o muerte programada 1 (PD1) 
son ya estándar en el tratamiento de melanoma cu-
táneo diseminado (23).Esta combinación ya ha sido 
testada en MUM en dos estudios fase II  (23,24). 
El ensayo GEM1402 es el grupo prospectivo más 
grande de pacientes tratados con combinación de 
nivolumab/ipilimumab, y es la única que se realiza 
exclusivamente en primera línea  (24). La mediana 
de SG fue de 12,7 (IC 95%, 7,1-18,3) meses, con 
tasas de SG de 51,9% y 26,4% a los 12 y 24 meses, 
respectivamente. Curiosamente, la SG en pacien-
tes con metástasis hepática exclusiva fue más corta 
(9,2 meses frente a 23,5 meses para pacientes con 
otras localizaciones más allá del hígado). Un ensayo 
de fase II con terapia celular adoptiva ha mostrado 
resultados prometedores con un 35% de ORR, pero 
hasta el momento no se han publicado datos sobre 
la SLP o la SG (26). Debido a estos resultados ex-
traordinarios, la terapia celular adoptiva se está ex-
plorando en varios ensayos clínicos (NCT03068624) 
(NCT03467516) en los EE. UU.

El mayor hito en el tratamiento de MUM es la 
aprobación de tebentafusp, un fármaco reclutador 
de linfocitos de la familia de los ImmTAC (Molecules 
termed immune-mobilizing monoclonal T-cell recep-
tors against cancer). Los ImmTACs son una nueva 
clase de proteínas de fusión que utilizan receptores 
de linfocito T (TCR) de alta afinidad contra un antí-
geno en contexto de un HLA concreto con un anti-
cuerpo contra CD3. En el contexto de tebentafusp 
el HLA es A02*01 y el antígeno es gp100. Tebenta-
fusp ya había demostrado actividad en un estudio 
fase II (27) pero es el estudio fase III IMCgp100-202 
el que ha llevado a su aprobación (11). Un total de 
378 pacientes con MUM fueron aleatorizados a te-
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bentafusp (252 pacientes) o tratamiento escogido 
por el investigador (126 pacientes). La SG a 1 año 
fue del 73% en el grupo de tebentafusp y del 59% 
en el grupo de control (HR = 0,51; IC del 95%, 0,37-
0,71; p < 0,001). Los eventos adversos relacionados 
con el tratamiento con tebentafusp son eventos 
mediados por liberación de citoquinas debido a la 
activación de las células T y relacionados con la piel 
debido a melanocitos positivos para gp100. Estos 
eventos asociados a tebentafusp son generalmente 
leves pero pueden llegar a ser de gravedad (síndro-
me de liberación de citoquinas), por ello se requie-
re que las 3 primeras infusiones de tebentafusp se 
realicen en unidades de hospitalización bajo ob-
servación contínua y con posibilidad de soporte 
intensivo en caso de ser necesario. Estos eventos 
adversos disminuyen en incidencia y gravedad des-
pués de las 3 primeras dosis y posteriormente llevan 
con poca frecuencia a la interrupción del tratamien-
to cuando se realiza en unidades especializadas. A 
pesar de disponer de un tratamiento activo para 
pacientes con MUM no hemos de olvidar que un 
60% de pacientes no son HLA-A02*01, por lo que 
no podrán beneficiarse del mismo. Por esta razón la 
mejor opción terapéutica para pacientes con MUM 
no HLA-A02*01 sigue siendo el ensayo clínico.

TRATAMIENTO LOCAL DE LAS METÁSTASIS 
HEPÁTICAS

La afectación hepática está presente en un 90% 
de los pacientes que desarrollan metástasis, y pue-
de ser la única localización de la enfermedad hasta 
en un 60% de los casos, por lo que en esta situación 
se han explorado tratamientos locales en varias se-
ries clínicas (1,28). En varias series quirúrgicas retros-
pectivas, la supervivencia observada varía entre los 
27 y los 38 meses (29-31). Los pacientes con mayor 
supervivencia fueron aquellos con un periodo largo 
hasta la recidiva sistémica, aquellos con metástasis 
hepáticas únicas, y aquellos con lesiones metastási-
cas de pequeño tamaño. Por otra parte, no queda 
claro si el aparente beneficio es por el perfil de pa-
ciente seleccionado o por la cirugía en sí misma.

Otros tratamientos locales hepáticos son la ra-
diofrecuencia, la quimioterapia intra-arterial he-
pática (HAI, hepatic arterial infusion), la perfusión 
hepática aislada (IHP, isolated hepatic perfusion), y 
la inmunoembolización y quimioembolización, en-
tre otros. Estos tratamientos intentan administrar la 
quimioterapia localmente, lo que permite una alta 
exposición del fármaco en el hígado. La EORTC ha 
publicado los resultados de un estudio que rando-
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Figura resumen: Algoritmo de tratamiento en el melanoma uveal metastásico



442

Melanoma uveal. Enfermedad metastásica4.19

mizaba a los pacientes con enfermedad exclusiva-
mente hepática a recibir fotemustina intravenosa 
versus HAI (32). No se observó diferencias en super-
vivencia global, que fue de 14,6 meses en la rama 
de HAI comparado con 13,8 meses en la rama de 
tratamiento convencional (HR = 1,09; IC del 95%, 
0,79-1,50; p = 0,59), por lo que la HAI no puede ser 
recomendada fuera de un ensayo clínico. La IHP se 
ha explorado en un ensayo clínico fase III que in-
cluía también pacientes con melanoma cutáneo con 
afectación exclusivamente hepática (33). En este es-
tudio se utilizaba la técnica de IHP Chemosat® que 
se comparaba a mejor tratamiento a criterio del 
investigador. La supervivencia libre de progresión 
hepática fue de 8 meses en la rama de IHP y de 

1,6 meses en la rama estándar (HR = 0,35; IC del 
95%, 0,23-0,54; p < 0,0001). A pesar de esto, no se 
observaron diferencias en supervivencia global, que 
fue de 9,8 y 9,9 meses respectivamente (HR = 1,08; 
IC del 95%, 0,69-1,68; p  =  0,74). Recientemente 
se han reportado en forma de comunicaciones a 
congresos resultados prometedores con varias de 
estas técnicas de perfusión hepática con quimiote-
rapia, incluida la experiencia con IHP Chemosat® en 
pacientes con MUM con enfermedad mayoritaria-
mente hepática, pero deberíamos esperar a la pu-
blicación de los trabajos para definir el encaje de 
estas terapia en el manejo de pacientes con MUM y 
enfermedad mayoritariamente hepática y no se de-
berían de indicar fuera de un ensayo clínico.

MENSAJES CLAVE A RECORDAR

•  Tebentafusp ha demostrado incremento en SG significativo en pacientes con HLA-A02*01 y debería ser el 
tratamiento de primera línea en este grupo de pacientes.

•  No existe ningún tratamiento que haya demostrado incremento en SG en pacientes no portadores de 
HLA-A02*01. Por esta razón, la primera opción de tratamiento debería ser el ensayo clínico si este está dis-
ponible.

•  En ausencia de ensayo clínico, los pacientes no portadores de HLA-A02*01 la inmunoterapia con inhibidores 
de los check-points con nivolumab e ipilimumab muestra resultados alentadores que justificarían su uso en 
pacientes con MUM.

•  La larga supervivencia evidenciada en series clínicas de resección de metástasis hepáticas, hace que esta 
técnica pueda ser valorada en pacientes con tiempo largo desde el tratamiento del tumor primario hasta la 
recidiva sistémica, metástasis hepáticas únicas o bajo número en un mismo lóbulo, y de pequeño tamaño.

•  Otros tratamientos locales hepáticos han demostrado resultados interesantes, pero se requiere de su publi-
cación para definir su efectividad, por lo que no pueden ser recomendados fuera del contexto de un ensayo 
clínico.
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