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Resumen

La quimioterapia sistémica estd indicada en el tratamiento de los tumores malignos en estadio localmente avanzado y metastésico. En
los ultimos afos han surgido nuevos tratamientos que han conseguido modificar la evolucién natural y el pronéstico de la enfermedad
metastésica: los inhibidores de la via Hedgehog para el carcinoma basocelular, los inhibidores del receptor del factor de crecimiento
epidérmico para el carcinoma escamoso y, en el caso del melanoma, la inmunoterapia contra los receptores PD1y CLT4 y los inhibi-
dores de la BRAF cinasa.

Resum

La quimioterapia sistémica esta indicada en el tractament dels tumors malignes de parpella en estadi localment avancat o metastatic.
Als darrers anys nous farmacs han aconseguit modificar la historia natural i el pronostic de la malaltia metastatica: els inhibidors de
la via Hedgehog en el cas del carcinoma basocel-lular, els inhibidors del receptor del factor de creixement epidermic en el carcinoma
escamods i, per ultim, la immunoterapia contra els receptors PD1 i CLT4 i els inhibidors de la BRAF quinasa pel melanoma.

Abstract

Systemic chemotherapy has its role in the treatment of malignant eyelid tumors, mainly in local advanced cases or metastatic disease.
In recent years, new treatments have evolved which have achieved to modify the natural history and improve the prognosis in most
patients: Hedgehog pathway inhibitors for the basal cell carcinoma, epidermal growth factor inhibitors for the squamous carcinoma
and finally, immunotherapy against PD1 and CLT4 receptors and BRAF kinase inhibitors in melanoma cases.
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Introduccion

En los ultimos anos, el tratamiento de los carcinomas malignos
del parpado en estadio avanzado o con enfermedad sistémica
ha experimentado una revolucion ante la apariciéon de nuevos
farmacos que han demostrado modificar la evolucién natural
de la enfermedad y mejorar el prondstico y la calidad de vida de
estos pacientes.

En el manejo de las tumoraciones malignas del parpado pode-
Mos encontrarnos ante tres tipos de escenarios o estadios: un
estadio localizado, en el cual la enfermedad estd limitada en el
parpado y el tratamiento de referencia es la cirugfa, ademas de
otras opciones terapéuticas (crioterapia, radioterapia, imiquimod,
terapia fotodindmica con acido 5-aminolevulinico, diclofenaco);
un estadio localmente avanzado, observado en lesiones de alto
riesgo, que requerira cirugia de Mohs, reseccion quirdrgica con
margenes mas amplios o radioterapia externa a fin de controlar la
enfermedad locorregional; y por Ultimo, presencia de metastasis,
estadio en el cual los tratamientos utilizados hasta la actualidad
son de poca eficacia.

Las nuevas terapias emergentes tienen su indicacion en los casos
de enfermedad metastésica y en aquellos casos de enfermedad
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avanzada que no pueden abordarse adecuadamente con cirugfa
o radioterapia.

En este capftulo revisaremos el estado actual del tratamiento
sistémico de la enfermedad localmente avanzada/metastasica,
centrdndonos principalmente en el carcinoma basocelular (CBC)
y el carcinoma escamoso, los dos tipos mas frecuentes.

Carcinoma basocelular

Existen dos clases de tratamientos sistémicos para el carcinoma
basocelular:los inhibidores de la via Hedgehog y la quimioterapia,
ya sea convencional con cisplatino y derivados de este o bien en
forma de electroquimioterapia.

Inhibidores de la via Hedgehog

La via Hedgehog estd implicada en el crecimiento, la proliferacion
celulary la angiogénesis durante la diferenciacion tisular del or-
ganismo en las fases iniciales de la vida'. Al llegar a la vida adulta,
esta via estd inhibida. Estd constituida por un polipéptido (Hh),
una molécula de sefal intercelular segregada por las células en
crecimientoy las células tumorales, y dos protefnas transmembra-
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na, la PTCH1 (a la cual se une Hh) y la SMO, que activa el factor de
transcripcién GCL1 (y también otros factores, como GCL2, GCL3).
En condiciones normales, la SMO esté inhibida por la PCTH1. La
SMO se activa en presencia de Hh —fase de diferenciacion tisular—,
que interacciona con la PTCH1 y permite que la SMO se active.
Mutaciones en PTCH1 o en SMO pueden activar esta via en fase
adulta. En 1996, Johnson et al.? describieron la presencia de mu-
taciones en la proteina transmembrana PTCH1 en los pacientes
con sindrome de Gorlin afectos de multiples CBC. Investigaciones
posteriores han demostrado la presencia de mutaciones de esta
proteina en el 100% de los casos de este sindrome y en el 70-90%
de los CBC. También se han encontrado mutaciones de la SMO
en un 10-20% de los casos esporadicos?,

Existen varios farmacos que pueden actuar como inhibidores de
la via Hedgehog a diferentes niveles (Figura 1). En la actualidad
solo tenemos dos inhibidores de la via Hedgehog aprobados para
su aplicacion clinica: el vismodegib (Erivedge®, Roche) y el soni-
degib (Odomzo®, Novartis). El itraconazol y el trioxido de arsénico
Unicamente se han utilizado en estudios clinicos.

Vismodegib (Erivedge®)

Es el primer inhibidor de la SMO con aplicacion clinica. Su uso en
estudios clinicos en humanos fue descrito en 20094, y mas tarde,
en 2012, la Food and Drug Administration (FDA) lo aprobd para el
tratamiento de los CBC localmente avanzados y metastésicos.
Actla como antagonista de la SMO. Los resultados publicados en
el estudio STEVIE, con 499 pacientes y un seguimiento minimo
de 12 meses, son de un 67% de respuesta para la enfermedad
localmente avanzada y del 38% en caso de metastasis, con una
mediana de supervivencia libre de enfermedad de 20 meses”.
Otros estudios posteriores han avalado estos resultados®’. Su ad-
ministracion es por via oral a dosis de 150 mg/dia hasta conseguir
la reduccion o desaparicion de la lesion, o hasta que se puedan
tolerar los efectos secundarios. Bajo nuestra pequefa experiencia
clinica, los resultados son espectaculares y se aprecian cambios
clinicos significativos a partir de las 6-8 semanas del tratamiento
(Figuras 2y 3).

Los efectos secundarios més habituales se describen en la Tabla
1y son causa frecuente de retirada del tratamiento. Los mas
importantes son los espasmos musculares, la alopecia difusa y la
disgeusia, todos ellos descritos en mas de un 50% de los casos.
Otros efectos adversos son astenia, anorexia y pérdida de peso.

Vismodegib
\/ Saridegib
LDE225
’ , BMS-833923
Ve PF-04449913
‘ ‘1 V LY290680
' ‘ CUR61414
‘ SMO /x Ciclopamina
PTCH1

Itraconazol

Triéxido de arsénico
GANTS8
GANT61

Genes via Hedgehog

Figura 1. Via Hedgehog y lugar de accién de los diferentes farmacos con capa-
cidad inhibitoria de la misma.

Figura 2A y 2B, y Figura 3A y 3B. Pacientes con sindrome de Gorlin antes y
después del tratamiento con Vismodegib. El primer caso corresponde a una mujer
de 95 afos que rechazo la cirugia de exanteracion orbitaria.

- Espasmos musculares

- Alopecia difusa

- Disgeusia

- Hiponatremia

- Astenia, anorexia, pérdida de peso
- Hepatotoxicidad

- Teratogénesis

- Resistencias

Tabla 1. Efectos adversos del tratamiento con vismodegib (Erivedge®).

Annals d’Oftalmologia 2017;25(4):213-220

215




216

4. TRATAMIENTO

El grupo de Edwards et al® ha descrito casos de hepatotoxicidad
asociados al uso del farmaco.

De especial interés es la aparicion de segundas neoplasias, sobre
todo carcinomas escamosos, aunque existe controversia en
cuanto a los resultados descritos?'®. No obstante, se aconseja
seguimiento clinico de estos pacientes por un dermatélogo
mientras estén bajo este tratamiento. Por Ultimo, hay que desta-
car el desarrollo de resistencias en un 21% de los pacientes, con
una latencia media de aparicion de 56,4 semanas, en general al
suprimir el tratamiento''. Esta contraindicado en gestantes por
un alto riesgo teratogénico.

En el contexto periocular, diversas publicaciones avalan su uso
en CBC localmente avanzados o metastasicos, y en el sindrome
de Gorlin', con resultados similares a los publicados para otras
partes del organismo'3'4 En la practica, el uso de esta medicacion
ha conseguido mejorar claramente los resultados en la enferme-
dad localmente avanzaday en caso de metastasis, siendo el gran
héndicap la elevada ratio de efectos secundarios que limitan su
aplicacion. Por otro lado, faltan estudios de supervivencia a largo
plazo que aconsejen la estandarizacién de su uso.

Sonidegib (Odomzo®)

También es un inhibidor de la SMO y su aprobacion para uso
clinico por la FDA data de 2016". La dosis utilizada es de 200
mg/dia por via oral, y a grandes rasgos presenta un perfil similar
al del vismodegib en cuanto a resultados y aparicion de efectos
secundarios, quizas algo mejor en cuanto a estos Ultimos'®.

Itraconazol

Elitraconazol, un agente antifungico, es un potente inhibidor de
la via Hedgehog'"'® Su uso clinico para esta indicacién no ha sido
aprobado por la FDA. La dosis utilizada es de 400 mg/dia. Recien-
temente se ha publicado un estudio sobre el uso combinado de
itraconazol y trioxido de arsénico, otro inhibidor de la SMO que
inhibe la glucoproteina GCL2, con resultados favorables'. Estd via
permitirfa inhibir la via Hedgehog sin pasar por PCTH1.

El interés de esta inhibicion seria su uso para los casos con resis-
tencia al vismodegib o en retiradas del tratamiento.

Quimioterapia

El uso de quimioterapia en los pocos casos de CBC metastasico
ha quedado relegado a un seqgundo escaldn ante la emergencia
del tratamiento con inhibidores de la SMO. Los tratamientos
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mas utilizados son el cisplatino y los derivados de este, como el
paclitaxel®. Los casos descritos corresponden a series de casos,
con resultados aceptables.

Electroquimioterapia

Consiste en la combinacion de la quimioterapia con pulsos eléc-
tricos de duracion corta y elevado voltaje. Consigue desestabilizar
el efecto de barrera de la membrana celular, permitiendo el paso
de los farmacos quimioterapicos al interior celular, y por otro lado
crea una disrupcion de la barrera hematotisular eficaz en las le-
siones malignas con un componente vascularimportante. Como
agentes citotoxicos se han utilizado la bleomicina y el cisplatino.
Suindicacién son los CBC en grado avanzado/metastasico que no
son candidatos a los tratamientos locorregionales convencionales.
La respuesta es de un 78% en casos avanzados, y la supervivencia
media alos 5 afos es superior al 60%?'. Se han descrito resultados
similares para el carcinoma escamoso?. No existen datos publi-
cados en cuanto a su utilizaciéon periocular.

Carcinoma de células escamosas

Destacan los inhibidores del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y la quimioterapia sistémica convencional.

Inhibidores del EGFR

EI EGFR, también llamado ErbB1o HER1, es un receptor extracelular
transmembrana de la familia de las proteinas cinasas. Puede ser
activado mediante la unién del EGF, la epirregulina y el factor de
crecimiento transformante alfa. Su activacion evita la apoptosis
celular, favoreciendo el crecimiento, la proliferacién y la migracion
celular?. Se ha detectado la presencia de una sobreexpresion del
EGFR en un 78% de los carcinomas escamosos y en un 62% de
las queratosis actinicas®. Destacan los anticuerpos monoclonales
contra el EGFRy los inhibidores de la cinasa (Figura 4).

Anticuerpos monoclonales contra el EGF (cetuximab,
panitumumab)

El cetuximab (Erbitux®) es un anticuerpo monoclonal IgG1 que
inhibe competitivamente la unién del EGF a su receptor vy la
consiguiente activacion de la via de la tirosina cinasa. En 2006 fue
aprobado por la FDA para el tratamiento del carcinoma escamoso
en estadio localmente avanzado, asociado o no a radioterapia. La
administracion es por via intravenosa y presentan respuesta un
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Figura 4. EGFR y lugar de accién de los farmacos que inhiben la via.

69% de los casos®. El efecto secundario mas frecuente es el acné,
en un 87% de los pacientes, cuya intensidad se correlaciona con
una mayor supervivencia de la enfermedad.

Se ha descrito también su uso como agente quimiorreductor
previo a la cirugfa, asociado o no a quimioterapia (carboplatino
y 5-fluorouracilo), con un resultado favorable en el 60% y el 85%
de los casos, respectivamente, permitiendo la cirugia posterior®,

El panitumumab es otro anticuerpo monoclonal contra el EGFR
de administracion intravenosa, descrito recientemente y del cual
solo hay publicado un estudio en fase Il con resultados poco
alentadores?’.

Inhibidores de la tirosina cinasa (gefinitib, erlotinib)

El gefinitib (Iressa®) y el erlotinib (Tarceva®) actdan impidiendo la
fosforilacion celular inhibiendo la via de la tirosina cinasa a través
de lainhibicién competitiva con el trifosfato de adenosina. La via
de administracion es la oral. Los estudios publicados con gefinitib
muestran una tasa de respuesta del 45%. Para el erlotinib solo
hay publicadas series de casos, con un buen patrén de respuesta
ocular®.

Los efectos secundarios descritos son erupcion, diarrea y astenia para
el gefinitib, y conjuntivitis, ectropion y tricomegalia para el erlotinib™.

Quimioterapia convencional

Recientemente se ha descrito un régimen de quimioterapia
combinada a bajas dosis con caracter semanal para casos de

CBC avanzado/metastasico previamente tratados con cirugfa,
radioterapia 0 ambas®'. Consiste en un estudio de 36 pacientes a
quienes se les administré carboplatino, metotrexato y 5-fluorou-
racilo, con una respuesta global del 61,5% y una duracién media
de la respuesta de 6 meses. Los principales efectos secundarios
fueron la insuficiencia renal y la mielotoxicidad.

Como se ha comentado anteriormente, el tratamiento sinérgico
con cetuximab mejora los resultados de la quimioterapia sola®.

Inmunoterapia con inhibidores de la PD1
(pembrolizumab, nivolumab)

Son anticuerpos dirigidos contra la proteina PD-1 o su ligando
PD-L1. Su activacion estimula la respuesta de células T contra
el tumor. Esta terapia esta siendo utilizada principalmente en el
melanoma metastasico, mientras que en los carcinomas escamo-
sos esta todavia en fase de experimentacion, con pocos casos.

Carcinoma de células sebaceas

Los datos sobre el manejo de las metéstasis locorregionales o a
distancia con quimioterapia se limitan a series de casos, siendo
los farmacos mas utilizados el cisplatino, el 5-fluorouracilo y la
capacitabina®3,

Carcinoma de células de Merkel

El tratamiento mediante quimioterapia sistémica para el carci-
noma de células de Merkel estd indicado no solo en casos de
metéstasis, sino también en la enfermedad localmente avanzada
con afectacién ganglionar.

Los farmacos utilizados han sido el cisplatino, la ciclofosfamida, la
doxorubicina, la vincristinay el 5-fluorouracilo, con una respuesta
media del 61%, pero con mala tolerabilidad®; tampoco han su-
puesto una mejoria de la supervivencia a largo plazo®.

La utilizacion de etopésido por via oral ha sido reportada en una
serie de cuatro casos, con un 100% de respuesta y muy buena
tolerabilidad®.

Melanoma maligno

El tratamiento sistémico en el melanoma maligno de parpado
estd indicado en los estadios Ill (metastasis en transito, afectacion
ganglionar) y IV (metéstasis).

Annals d’Oftalmologia 2017;25(4):213-220
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Ante un estadio lll, el grado de recomendacion es débil dado que
no existe consenso, pero se recomienda inmunoterapia con altas
dosis de interferén alfa o con ipilimumab o pembrolizumab tras
la reseccion de los ganglios linfaticos, con la finalidad de evitar
la recurrencia local®.

En la enfermedad metastasica tenemos diferentes opciones
(Tabla 2).

Quimioterapia convencional

La quimioterapia clasica ha sido el Unico tratamiento sistémico
disponible hasta la aparicion de la inmunoterapia vy las terapias
moleculares dirigidas contra dianas especfficas®. Actualmente
tiene su indicacion en casos de resistencia a las nuevas terapias
y en los paises del Tercer Mundo, por su bajo coste.

Su objetivo es la regresion tumoral y la disminucion de los sintomas
asociados al tumor. La dacarbacina, un alquilante que bloquea la
sintesis de ADN, es el farmaco mas utilizado y ofrece respuestas
en forma de reduccion de mas del 50% de la masa tumoral en un
5-12% de los casos en estudios recientes*'. Otros farmacos que se
han probado son la temozolamida en las metastasis cerebrales, las
nitrosoureas, el cisplatino y el carboplatino con o sin taxanos, y la
interleucina 2, pero la tasa de respuesta no rebasa en general el 20%.

Inmunoterapia check point inhibition (ipilimumab,
pembrolizumab, nivolumab)

Ipilimumab

El ipilimumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el
receptor de CTLA-4, que se administra por via intravenosa. Los
pacientes con metastasis irresecables que lo reciben incrementan
su supervivencia en aproximadamente 10 meses, frente a los 6
meses de quienes no lo reciben®. Sin embargo, se asocia a una
importante toxicidad por activacion inespecifica del sistema inmu-
nitario (autoinmunidad), manifestada principalmente por diarrea,
tiroiditis, hepatitis e hipofisitis. La respuesta es de solo un 15%,
pero en estos casos ha conseguido alargar el periodo de remision.

- Quimioterapia con dacarbacina (DTIC)

- Inmunoterapia (check point inhibition): anti-PD1
(pembrolizumab, nivolumab), anti-CLT4 (ipilimumab)

— Inhibidores de la BRAF cinasa (verumafemib)

Tabla 2. Tratamiento sistémico del melanoma maligno.
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Pembrolizumab y nivolumab

Son anticuerpos monoclonales contra PD1, un receptor implica-
do en la regulacién de la check point inhibition de los linfocitos T
contra el tumor. Ambos farmacos han demostrado en los estudios
clinicos aumentar el periodo libre de progresion de la enfermedad,
con una respuesta del 50% y una supervivencia a los 2 afos del
50%"*. Posiblemente seran el tratamiento de primera lineaen un
futuro préximo. Los mecanismos de accion de la inmunoterapia
se ilustran en la Figura 5.

Célula
tumoral

Estinfulacion PD-L1

Proliferacién
Produccién citoquinas

.

IFN gamma

Reduccion proliferacion
Reducciodn citoquinas

CMH = complejo mayor de
histocompatibilidad
RCT = receptor células T

Produccién IL-2
Proliferacion

Sefial positiva

Célula presentadora del
antigeno T

Disminucion
produccién IL-2

Célula presentadora del
antigeno T

efial negativa

Figura 5. Mecanismo de accién de la inmunoterapia con anti-PD1 y anti-TCL4
(check point inhibition).
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Figura 6. EGFR y vias asociadas. Lugar de acciéon del vemurafenib y el cobi-
metinib.

Inhibidores de la BRAF cinasa (vemurafenib,
dabrafenib)

Aproximadamente el 45% de los pacientes con melanoma cu-
tadneo (MC) tienen una activacion del gen BRAF implicado en el
sistema de sefalizacion de la cinasa.

Vemurafenib

Es un blogueador de esta sefalizacion cuya administracion en
pacientes con metastasis irresecables ha mejorado el intervalo
libre de progresién respecto a la dacarbacina®, pero las respuestas,
que son de un 50%, generalmente duran poco tiempo (alrededor
de 6 meses)*. La administracion es por via oral a dosis de 960 mg
dos veces al dia.

Los efectos secundarios principales descritos son fotosensibilidad
y aparicion de tumores epiteliales y nuevos melanomas. Hay que
tener en cuenta la presencia de resistencias a lo largo del tiempo.
En estos casos se indica la asociacion con inhibidores de la MEK,
como el cobimetinib* (Figura 6).

La recomendacion de la Sociedad Europea de Dermatologia es
realizar un estudio de las diferentes mutaciones descritas para el
melanoma (principalmente BRAF, pero también NRAS y CKIT) en
estadios IlIB o superiores, e iniciar tratamiento con inhibidores
de la PD1 asociados a inhibidores de la CLT4. En caso de tener
mutacion para BRAF, puede considerarse el tratamiento con
inhibidores como el vemurafenib, aunque esta en estudio la
secuencia de tratamiento”,

En caso de resistencia a la inmunoterapia y a los inhibidores de
la BRAF cinasa, se considerara el tratamiento con quimioterapia
convencional (dacarbacina).
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