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Resumen

Durante los ultimos afnos se han conseguido grandes avances en el conocimiento de las bases etiopatogénicas
del melanoma de Uvea, que se identifica como una entidad completamente diferente al melanoma cutaneo. La
ausencia de tratamientos efectivos para la enfermedad metastasica supone actualmente un reto para el desarrollo
de la terapia molecular dirigida. El presente trabajo de revision resume los conocimientos mas destacados de las
bases bioldgicas de la enfermedad.

Resum

Durant els ultims anys s’han aconseguit grans avencos en el coneixement de les bases etiopatogéniques del
melanoma coroidal, que s'identifica com una entitat completament diferent del melanoma cutani. L'abséncia de
tractaments efectius per la malaltia metastasica suposa actualment un repte pel desenvolupament de la terapia
mol-lecular dirigida. Aquest treball de revisié resumeix els coneixements més destacats de les bases biologiques
de la malaltia.

Abstract

The past few years have witnessed major advances in the understanding of the pathogenesis of uveal melanoma,
which appears to be completely different from skin melanoma. The absence of effective treatment for metastatic
disease offers now a chessboard for targeted therapy. This review describes the current knowledge on the mo-
lecular biology of this disease.
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Introduccion

El melanoma de Uvea se origina a partir de la proliferacion clonal y
descontrolada de los melanocitos presentes en coroides, cuerpo
ciliar e iris. Constituye una entidad diferenciada desde el punto
de vista genético y bioldgico del melanoma cutdneo. Aunque se
trata de la neoplasia maligna intraocular primaria més frecuente
del adulto, en realidad es una enfermedad rara con unaincidencia
en Europa que se sitUa alrededor de los 2-8 casos por millén de
habitantes y afo'.

En este tipo de cancer, las células malignas se diseminan desde
el tracto uveal por via hematdgena. Alrededor de la mitad de
los pacientes desarrollan metéstasis, con una alta predileccién
por el higado??. En esta fase de la enfermedad el prondstico es
desfavorable, con una mortalidad elevada al afio que se aproxima
al 80% y una mediana de supervivencia de 6 meses”. A pesar del
éxito en la erradicacion total del tumor primario (Figura 1) y en los
avances en el tratamiento de las metéstasis, no se ha conseguido
mejorar la tasa de supervivencia relativa, que se ha mantenido
sin cambios durante los Ultimos 40 anos®. Asi pues, actualmente
no existe ningun tratamiento locorregional, ni sistémico que
aumente la supervivencia del melanoma uveal mestastasico®®

De acuerdo a lo indicado, una posible explicacion de la falta de
mejorfa en las cifras de supervivencia es el concepto actual de exis-
tencia de células metastésicas latentes’®. En el momento del diag-
nostico del melanoma de Uvea se detectan metéstasis en menos
del 4% de los pacientes'®. Sin embargo, se apuesta por la presencia
de micrometéstasis subclinicas que hace referencia a que la enfer-
medad ya se ha diseminado antes del momento del diagndstico'".
En el estudio de Callejo et al’?, se evaluaron a 30 pacientes con
melanoma uveal sin evidencia clinica de enfermedad diseminada.
Después de un seguimiento de 21 meses, se encontraron células
uveales en sangre periférica en 29 de los 30 pacientes; y en el 87%
de las visitas la determinacion resultd positiva. Los resultados fueron
independientes del tamanfo inicial de la lesion.

Ademads, se afiade el limitado conocimiento de la etiopatogenia
de este tipo de cancer que se ha mantenido a lo largo de los afos.
La baja prevalencia de la enfermedad y los tratamientos conser-
vadores del globo ocular en la mayoria de casos han contribuido
a la escasez de muestras tumorales para la investigacion.

No obstante, por primera vez en la historia, los novedosos avan-
ces en el campo de la biologia molecular del melanoma de Uvea

m Annals d'Oftalmologia 2016;24(2):59-66

Figura 1. Melanoma de coroides de tamafo medio con zonas de pigmento naran-
jaenlasuperficie. En este caso dada la localizacién en polo posterior con afectacion
del nervio optico y fovea se aconseja el tratamiento local mediante enucleacion.

abren una via de esperanza en la mejora de la supervivencia en
estos pacientes. En esta revision abordaremos los recientes des-
cubrimientos en dicha drea y las implicaciones que comportan
en la practica clinica.

Biologia molecular del melanoma uveal

Como en todos los tipos de cancer, la caracteristica principal en
el melanoma de Uvea reside en el crecimiento desproporcionado
de células en las que existe un daflo genético y epigenético
(factores que regulan la expresién génica). Dichas alteraciones
del genoma confieren a las células la capacidad de sobrevivir
y proliferar en condiciones no fisiolégicas. Asf pues, la mayoria
de genes involucrados en el cancer estén relacionados con el
ciclo celular, la diferenciacion, la muerte celular programada y
la angiogénesis (Figura 2)"'*. Desde el punto de vista tedrico,
se agrupan en las siguientes clases principales: los proto-onco-
genes, los genes supresores de tumores, los genes reguladores
de la apoptosis y los genes reparadores del ADN. En el caso del
melanoma ocular, dichas alteraciones aparecen principalmente
de forma adquirida en la linea somética de los melanocitos; en
raras ocasiones puede ser hereditario con modificaciones en la
linea germinal.

A lo largo del tiempo, el melanoma uveal se ha visto influen-
ciado por su homoélogo el melanoma cuténeo; hasta tal punto
que se daban por hecho que compartian unas mismas bases
moleculares. Sin embargo, los buenos resultados alcanzados
en la mejora del prondstico del melanoma de piel no se han
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Figura 2. Representacion abreviada de los sellos distintivos del cancer. El modelo propuesto actual define las diez propiedades que adquiere y caracteriza a un tumor
maligno: potencial replicativo ilimitado, auto-suficiencia en sefales de crecimiento, insensibilidad a inhibidores del crecimiento, evasion de la apoptosis, angiogénesis
mantenida, capacidad parainvadir los tejidos y generar metastasis, desregulacion energética celular, evasion de los mecanismos de destruccion inmunoldgica, promocion

de la inflamacion, e inestabilidad génica y mutaciones.

conseguido en el ocular’™®. A pesar de mantener un origen em-
briolégico idéntico, actualmente conocemos que el melanoma
uveal y el cutdneo son entidades biolégicamente particulares.
La explicacion de estas diferencias las encontramos en las bases
moleculares de la enfermedad. Asf por ejemplo, ambos compar-
ten alteraciones en la via de las protefnas quinasa activadas por
mitdgenos (MAPK) pero con la diferencia que en el melanoma
cutadneo existen mutaciones en BRAF, NRAS o KIT, inexistentes
en el melanoma ocular'’.

En el proceso de carcinogénesis las alteraciones genéticas y
epigenéticas ocurren en los melanocitos del tracto uveal pro-

cedentes de la cresta neural. No se conocen las causas que con-
dicionan estos cambios y factores de riesgo como la exposicion
solar no presentan un papel determinante como en el caso de
la piel. Tampoco se ha aclarado si el estadio de nevus es un
pre-requisito indispensable para la transformacion maligna; ya
que Unicamente <1/8000 se transforman en melanomas'.

Cabe mencionar que los avances recientes en la biologia mo-
lecular del cancer uveal han hecho posible el desarrollo de una
clasificacion molecular con poder prondstico. De tal manera que
en estos tumores se han identificado dos patrones bien diferen-
ciados de expresion génica: clase 1 (bajo riesgo de metéstasis)
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Figura 3. Anatomia patoldgica de melanoma maligno con predominio de células
epitelioides. Los pacientes con este tipo de melanoma presentan un pronoéstico
menos favorable. Las células se asemejan al epitelio por el citoplasma eosinéfilo
abundante y los nucleos agrandados y con una membrana marcada.

o clase 2 (alto riesgo de metéstasis)?®. Al fundamentarse en las
bases de la enfermedad posee la ventaja de ser mas precisa que
los prondsticos derivados de los métodos empiricos del andlisis
anatomopatoldgico o cromosémico (Figura 3)?'.

Las principales mutaciones conductoras que se encargan del
inicio, progresion y metastasis de este tipo de cancer afectan alos
genes: GNAQ, GNAT1, BAP1, SF3B1 y EIFTAX (Figura 4)%.

GNAQy GNA11

Las mutaciones en los proto-oncogenes GNAQ y GNA11 se han
identificado en una amplia mayoria de melanomas oculares (83-
96%) de forma mutuamente excluyente?*?, La prevalencia mas
alta se encuentra en los melanomas de Uvea pero también puede
aparecer en otros canceres. Se trata de mutaciones tempranas en
el proceso de carcinogénesis, ya que se encuentran presentes en
lesiones que en ocasiones originan un melanoma uveal como el
nevus melanocitico y la melanosis oculocuténea (nevus de Ota).
Sin embargo, estas mutaciones no son suficientes para conferir
al tumor la capacidad de diseminacién metastasica®.

Los genes GNAQ y GNA11 codifican la subunidad Ga. de una
proteina de transmembrana tipo G que se encarga de diferentes
aspectos de la homeostasis celular. De hecho, promueven la
activacion de una serie de cascadas de transduccion de sefal,
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que en el momento en que se alteran favorecen el crecimiento
celular descontrolado. Entre las numerosas vias de sefalizacion
se relacionan la conocida via de las MAPK o la recientemente
descrita via de las YAP' Todas las proteinas implicadas en ellas
convergen en la activacion de multiples factores que se encargan
de regular la transcripcion celular y la apoptosis.

BAP 1 (BRCAT1-associated protein-1)

La anomalia cromosdmica mas significativa y ampliamente estu-
diada es la pérdida total o parcial del cromosoma 3 (monosomia
del cromosoma 3), que aparece en alrededor del 50% de los
melanomas oculares. La monosomia del cromosoma 3 se en-
cuentra frecuentemente asociada a un incremento del riesgo de
metastasis y a un empeoramiento de la supervivencia atribuible
a los numerosos genes criticos que contiene?. Entre ellos, el mas
importante es la mutacion somatica del gen supresor de tumor
BAP1 (BRCAT1 associated protein 1), localizado en el cromosoma 3
(3p21.1) y que codifica para una enzima (ubiquitina hidrolasa de la
histona H2A) con funcion de desubiquitinizacién que se encarga
de los procesos de transcripcion y reparacion del ADN?7%. |as
mutaciones que inactivan o provocan una pérdida (monosomia
del cromosoma 3) del gen BAP1 ocurren en una etapa mas tar-
dia en el proceso de carcinogénesis del melanoma de Uvea y se
asocian a la adquisicion de potencial metastasico®. Este aumento
de la agresividad tumoral se justifica porque la pérdida del gen
induce en el melanocito un mayor grado de desdiferenciaciény un
desgaste de identidad celular®®. Al tratarse de un gen supresor de
tumor ambos alelos se deben alterar: un alelo del BAP1 se pierde
gracias a la monosomia del cromosoma 3; y el segundo a partir
de una(s) mutacion(es) que inactiva(n) el gen.

Sindrome de cdncer familiar BAP1

Las mutaciones en la linea germinal estan presentes Unicamente
en el 1-2% de los pacientes con melanoma de Uvea. Se relacionan
con la pérdida de funcién de BAP1 y constituyen un sindrome
de cancer familiar especifico’32 Presenta un patrén de herencia
autosémica dominante con penetrancia incompleta para los
distintos tipos de cancer que lo conforman.

Se debe sospechar en aquellos pacientes con melanoma ocular
diagnosticado con menos de 30 afios de edad o bien en aquellos
casos que ademads presenten uno o mas de los siguientes: multi-
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Figura 4. Dibujo esquemdtico de la carcinogénesis del melanoma de Uvea. Las mutaciones en GNAQ/GNAT1 son eventos precoces del proceso que inducen la pro-
liferacion celular dando lugar a lesiones pre-malignas (nevus). La gran mayoria de los nevus entran en un estadio latente y no progresan. Sin embargo, un pequeno
porcentaje adquieren nuevas mutaciones que favorecen el desarrollo del melanoma de Uvea. Las alteraciones en SF3B1 o EIF1AX confieren al tumor caracteristicas de
bajo riesgo de diseminacion sistémica. Por otra parte, las mutaciones en BAP1 favorecen las metéstasis por via hematégena.

ples nevus cutdneos atipicos, melanoma cutaneo, mesotelioma,
carcinoma de células renales, 0 dos 0 mas canceres primarios de
cualquier tipo®***. Su identificacién es importante a la hora de
proveer consejo genético a estos pacientes.

SF3B1/EIF1AX

Las mutaciones en los oncogenes SF3B1y EIF 1AX son mutuamen-
te excluyentes con BAP1. Se corresponden con un estadio mas
avanzado a las mutaciones tempranas de GNAQ/GNAT11, pero
se asocian igualmente a un mejor pronostico que BAP1, sin pre-
disponer a las metastasis. Ambos genes codifican para proteinas
reguladoras de la transcripcion del ARN*,

micro ARN

Los micro ARN (miARN) son pequefios fragmentos de ARN que
no codifican proteinas pero que se encargan de regular la ex-
presion génica. Recientemente se ha descubierto que los miARN
se expresan de forma anémala en diferentes tipos de céncer,
incluyendo el melanoma de Uvea*. De modo que estan invo-
lucrados en multiples procesos celulares como la proliferacion
y diferenciacion. Ademas, juegan un papel muy importante en
la diseminacién metastasica, ya que los miARN pueden entrar
en la circulaciéon sanguinea via exosomas (vesiculas celulares)
que se encargan de facilitar y condicionar el nicho metastasico
hepético®®#°.
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En el momento actual, el grupo de investigacion del "Hospital
Universitari de Bellvitge- Institut Catala d'Oncologia — Fundacidn
Idibell"esta en fase de desarrollo de un proyecto que tiene como
objetivo identificar y validar biomarcadores pronésticos de la di-
seminacién metastasica del melanoma uveal, haciendo especial
hincapié en los miARN.

Implicaciones clinicas

El mejor conocimiento de las bases moleculares del melanoma
uveal ha favorecido el desarrollo de mejores herramientas pro-
nosticas y terapias moleculares dirigidas.

Pronostico de la enfermedad

Un panel de expresion de 15 genes (DecisionDx-UM, Castle Bios-
ciences) comercializado en la actualidad en los Estados Unidos
nos permite obtener datos precisos acerca de las caracteristicas
moleculares prondsticas del tumor*. Concretamente analiza el
nivel de expresion de ARN de una selecciéon de 15 genes relacio-
nados con el melanoma de Uvea. De esta forma se consigue una
clasificacion de los pacientes segun su firma bioldgica a partir de
biopsias del tejido tumoral. Ha sido validado prospectivamente
para estratificar los tumores en categorias de riesgo de metastasis
alos 5 afos correspondientes a < 5% (clase 1 o bajo riesgo) o
> 70% (clase 2 o alto riesgo)*.

Los perfiles de expresion génica no son el Uinico método existente
para determinar el riesgo de metastasis. Los pacientes clasificados
como alto riesgo y bajo riesgo basados en el perfil de expresion
génica parecen correlacionarse con el nimero de copias del
cromosoma 3y la pérdida de funcion del gen BAPT. Ambos son
facilmente detectados mediante técnicas de tincidon inmunohis-
toquimica y presentan unos métodos mas baratos e igualmente
efectivos en la determinacion del riesgo®*.

Terapia molecular dirigida

Desde hace afios ha quedado demostrado que tanto el tumor
primario como las metastasis del melanoma de Uvea son resis-
tentes a los agentes quimioterdpicos convencionales®. Asi pues,
el desarrollo actual de nuevos tratamientos esta orientado hacia
las multiples dianas terapéuticas que las vias moleculares alteradas
en el melanoma uveal ofrecen.
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Hasta la fecha no se ha logrado el disefio de drogas que actien
directamente sobre las proteinas resultantes de las mutaciones
en GNAQ/11. Sin embargo, diversos intermediarios activados en
la cascada de transmision han sido fruto de la terapia dirigida. En
relacion con estos oncogenes existen multiples ensayos clinicos
en curso con moléculas que interactan en diversos puntos de la
via de las MAPK. Entre ellos los mas avanzados hacen referencia
a selumetinib®.

Por otra parte, los estudios preclinicos evidencian que los tumores
con pérdida o mutaciéon de BAP1 se pueden ver beneficiados con
inhibidores de la histona deacetilasa (vorinostat), que revierten
los efectos bioquimicos de la pérdida del gen supresor de tumor,
inducen la diferenciacién melanocitica e inhiben el crecimiento
tumoral in vivo en un modelo de xenotrasplante®’.

En general, muchos estudios se encuentran en fase pre-clinica
y vienen indicando mejores resultados aquellos en los que se
combinan multiples drogas que atacan diferentes dianas tera-
péuticas. También existen estudios orientados al tratamiento de
las micrometastasis subclinicas y prevencion de la diseminacion
hepatica®. Igualmente, no podemos olvidar otros retos mayores
relacionados con los tratamientos combinados como son la to-
xicidad y la resistencia®.

Conclusiones

A pesar del buen control local del tumor primario, el melanoma
de Uvea presenta unas tasas de supervivencia adversas que se han
mantenido sin cambios durante las Ultimas décadas. Sin duda,
el desconocimiento de la patogénesis en este tipo de cancer ha
contribuido a dicho estancamiento.

Gracias a las recientes investigaciones, sabemos que practicamen-
te todos los melanomas oculares presentan mutaciones tempra-
nas en los oncogenes GNAQ o GNAT1 que inducen el crecimiento
celulardescontrolado. La pérdida o inactivacion del gen supresor
de tumor BAP1 puede ocurrir como resultado de la monosomia
del cromosoma 3, o bien a mutaciones en su secuencia genética.
Estos cambios que aparecen de forma mas tardia en el proceso de
transformacién maligna de los melanocitos, ademas de promover
la progresion tumoral, aumentan el potencial metastasico.

En conclusion, la comprension de las fisiopatogenia de los pro-
cesos neoplésicos supone un gran desafio cientifico. El mejor



conocimiento de las bases moleculares del melanoma uveal
nos permite el desarrollo de nuevas herramientas prondsticas y
terapéuticas, que nos abocan a un futuro préximo con novedades
esperanzadoras.
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