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Resumen

El melanoma uveal disemina hasta en un 40% de los pacientes durante la primera década tras el diagndstico, y la diseminacion es
casi exclusiva por via hematdgena, con especificidad a hacer metastasis en el higado. De hecho, este 6rgano es como un ganglio
centinela para dicha enfermedad, ya que esta afectado en hasta el 95% de los pacientes con enfermedad a distancia, y en muchos
casos, es la Unica localizacion de la enfermedad extraocular. Cuando la enfermedad hepatica aparece, el prondstico es malo a corto
plazo, y suele ser letal en 8 0 10 meses.

En este capitulo, se revisan las diferentes modalidades de tratamiento exploradas en dicha patologia. Como los lectores podran
observar, ninguna modalidad terapéutica es especialmente activa una vez que la enfermedad esta diseminada.

Resum

El melanoma uveal dissemina fins a en un 40% dels pacients durant la primera decada després del diagnostic, i la disseminacié és
gairebé exclusiva per via hematogena amb especificitat a fer metastasi en el fetge. De fet, el fetge és gairebé com un gangli sentinella
per a aquesta malaltia, ja que esta afectat en fins al 95% dels pacients amb malaltia a distancia i en molts casos és I'inica localitzacié
de la malaltia extra-ocular. Quan la malaltia hepatica apareix, el pronostic és dolent a curt termini i sol ser letal en 8-10 mesos.

En aquest capitol es revisaran les diferents modalitats de tractament emprades en aquesta patologia. Com els lectors podran observar,
cap modalitat terapéutica és especialment activa una vegada la malaltia esta disseminada.

Abstract

Uveal melanoma spreads in up to 40% of patients during the first decade after diagnosis, and dissemination is almost exclusively
hematogenous with specificity to metastasize to the liver. In fact, the liver is almost like a sentinel lymph node for this disease, since
it is affected in up to 95% of patients with distant disease and in many cases it is the only location of extra-ocular disease. When liver
disease appears, the prognosis is bad in the short term and is usually lethal in 8-10 months.

In this chapter we will review the different treatment modalities explored in this pathology. As readers will see, no therapeutic modality
is especially active once the disease is widespread.
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Introduccion

El melanoma uveal (MU) disemina hasta en un 40% de los pacien-
tes durante la primera década tras el diagnostico, y la diseminacion
es casi exclusiva por via hematdgena, con especificidad a hacer
metastasis en el higado. De hecho, este érgano es como un gan-
glio centinela para dicha enfermedad, ya que estd afectado en
hasta el 95% de los pacientes con enfermedad a distancia, y en
muchos casos, es la Unica localizacion de la enfermedad extrao-
cular’. Cuando la enfermedad hepética aparece, el prondstico es
malo a corto plazo y suele ser letal en 8-10 meses*™.

A continuacién se revisan las diferentes modalidades de trata-
miento exploradas en esta patologia. Como los lectores podran
observar, ninguna modalidad terapéutica es especialmente activa
una vez que la enfermedad esta diseminada.

Quimioterapia

Otra caracteristica del melanoma uveal diseminado es que se trata
de una enfermedad quimiorresistente, como lo demuestra la tasa
de respuestas que van del 0 al 15% en los escasos estudios en fase
Il gue han sido realizados’. No existe ninguna evidencia de ningin
tratamiento que prolongue la mediana de supervivencia, que en
estos estudios es de 7 a 12 meses, con solo un 15% de pacientes
vivos en el primer afo.

La mayorfa de los tratamientos sistémicos han sido extrapola-
ciones de la experiencia en el melanoma cutaneo. Los agentes
quimioterapéuticos que mas utilizaron son: la dacarbacina, la
fotemustina y la temozolomida. Pero también se han realizado
estudios de agentes mas modernos, como es el acido docosa-
hexaenoico-paclitaxel y la vincristina liposomal.

Recientemente hemos publicado la experiencia en el Instituto
Cataldn de Oncologia, que incluye 23 pacientes que no recibieron
ningun tratamiento oncoldgico activo®. Los pacientes que fueron
tratados con quimioterapia estandar vivieron 10,83 meses de
media, y los que recibieron mejor tratamiento de soporte, 8,03
meses. Estas pequenas diferencias parecen estar mas relacionadas
con las caracteristicas basales de los pacientes que no recibieron
quimioterapia, ya que se trata de un grupo de personas que tenfan
peor estado general y una edad més avanzada.

Terapia dirigida

Las alteraciones genéticas mas frecuentes en el melanoma uveal
son las mutaciones en GNAQ/GNAT11, que estan presentes en
hasta un 90% de nuestros pacientes’®. Estas mutaciones activan
de forma mantenida la via de la proteina quinasas activadas por
mitdgenos (MAPK, mitogen-activated protein kinase) y, en conse-
cuencia, se produce un aumento de la proliferacion celular. Se
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plantea entonces bloquear la MAPK como una diana atractiva
en esta enfermedad.

Se han realizado estudios con selumetinib, un inhibidor de la
fosforilacion de las MAPK. Ya disponemos de resultados de un
ensayo en fase Il, en el que los pacientes fueron aleatorizados
con selumetinib frente a quimioterapia®. Se incluyeron 120 pa-
cientes, y de ellos, hasta el 49% de los que recibieron selumetinib
presentaron algun grado de regresion tumoral, y el 14% alcanzo
una reduccion al menos del 30%, frente al 0% en el grupo control
que recibié quimioterapia.

La supervivencia libre de progresiéon (SLP) en el grupo de qui-
mioterapia fue de siete semanas, y la del grupo con selumetinib,
de 15,9 semanas: el cociente de riesgos instantaneos (HR, hazard
ratio) de 0,46; un 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 quimioterapia (HR=0,66; IC del
95%, 0,41-1,06; p=0,09). Con estos resultados la Food and Drug
Administration (FDA) declard selumetinib farmaco huérfano para
el melanoma uveal diseminado.

Pero estos resultados prometedores se han visto truncados tras
los resultados recientes del estudio SUMIT, ensayo en fase Il que,
en vez de confirmar estos datos, no han encontrado diferencias
entre dacarbacina y dacarbacina con selumetinib en respuestas
y en la supervivencia libre de progresion'®. En este tipo de super-
vivencia, la mediana fue de 2,8 vs 1,8 meses con dacarbacina con
selumetinib o sola, respectivamente (HR=0,74; IC del 95%, 0,48-
1,27, p=0,32). Tampoco se observaron diferencias en respuestas,
y el tratamiento con selumetinib mostrd una tasa de respuestas
de solo el 3%. A partir de este estudio se considerd a selumetinib
como no activo en el melanoma uveal diseminado, y no se reco-
mienda el uso de inhibidores de MAPK fuera de ensayos clinicos.

Otras terapias dirigidas exploradas en el melanoma uveal han sido:
sunitinib™, bevacizumab'?, sorafenib™, trametinib™ e imatinib'.
Todas ellos con resultados poco alentadores y que no aseguran
estudios posteriores. Esto puede ser debido a que ninguno de
los farmacos utilizados bloquee directamente la GNAQ/GNATT,
sino las vias de sefalizacién que estan bastante por debajo. Ahora
conocemos que GNAQ/GNAT1T no solo activa MAPK, sino tam-
bién otras vias, como son la protefna quinasa B (AKT), la proteina
quinasa C (PKC), y la proteina asociada a Yes 1 (YAP1)*81617 En
la actualidad, estan en marcha ensayos clinicos que se realizan
combinando farmacos que bloguean al menos dos de estas vias.
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Inmunoterapia

La inmunoterapia con nuevos agentes inmunomoduladores,
con anticuerpos que bloquean el antigeno 4 de los linfocitos T
citotdxicos (CTLA-4), o muerte programada 1 (PD1), son ya un
estandar en el tratamiento del melanoma cutdneo diseminado'®%,
Los pacientes con melanoma uveal diseminado fueron excluidos
sistematicamente de los ensayos clinicos en melanoma. La escasa
evidencia disponible con anti-CTLA4 viene de las revisiones de
programas de uso compasivo, y de dos ensayos clinicos en fase
Il con Ipilimumab 2?12,

Un primer ensayo del grupo aleman DeCOG utilizé ipilimumab a
dosis de 3 mg/kg, en una poblacion pretratada en su mayoria?’.
Los resultados fueron decepcionantes, con una supervivencia
global (SG) de 6,8 meses (IC del 95%, 3,7-8,1).

Un segundo estudio, llevado a cabo por el grupo espafiol GEM
utilizo el mismo farmaco a la dosis de 10 mg/kg en primera linea
de tratamiento®. En este caso los resultados fueron mejores, con
una supervivencia global de diez meses y un 48,5% de pacientes
vivos al afio. Hasta un 25% de los pacientes segufan vivos a los
dos afos de iniciar el tratamiento. Los resultados en primera linea
son muy parecidos a los que ofrece ipilimumab en primera linea
de melanoma cutdneo diseminado, pero como no se trata de un
estudio aleatorizado, es dificil sacar conclusiones de si es debido
a un efecto farmacoldgico o a la seleccion de los pacientes.

Los estudios con anti-PD1 se limitan a series retrospectivas de
casos que muestran resultados muy desalentadores en mono-
terapia, como son OS siempre por debajo del 5% y OS de pocos
meses, |0 que no presagia buenos resultados en los pocos estudios
en los que se estd explorando esta pauta en monoterapia. Los
ensayos de combinaciones con anti-CTLA4 con anti-PD1 estan
todavia en marcha, y no se dispone de resultados para realizar
recomendaciones.

Tratamiento local de las metastasis
hepaticas

La afectacion hepatica esta presente en un 90% de los pacientes
que desarrollan metastasis, y puede ser la Unica localizacion de
la enfermedad hasta en un 60% de los casos, por lo que en esta
situacion se han explorado tratamientos locales en varias series
clinicas'®. Existen varias series quirdrgicas retrospectivas. En estos



trabajos, la supervivencia observada varia entre los 27 y los 38
meses>*32. Los pacientes que sobrevivieron mas fueron aquellos
con tiempo prolongado hasta la recidiva sistémica, metastasis
hepéticas Unicas, y de pequefo tamaro. Por otra parte, no queda
claro si el aparente beneficio se debe al perfil del paciente selec-
cionado o a la cirugfa en si misma.

Otros tratamientos locales hepéticos son: la radiofrecuencia, la
quimioterapia intraarterial hepatica (HAI, hepatic arterial infusion),
la perfusion hepética aislada (IHP, isolated hepatic perfusion), y la
inmunoembolizacién y quimioembolizacion, entre otros. Estos
tratamientos intentan administrar la quimioterapia de manera
local, lo que permite una alta exposicion del farmaco en el higado.

La Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento
del Céncer (EORTC) ha publicado recientemente los resultados
de un estudio que randomizaba a los pacientes con enfermedad
exclusivamente hepdtica a recibir fotemustina intravenosa frente
a la quimioterapia intraarterial hepatica®. No se observaron di-
ferencias en la supervivencia global, que fue de 14,6 meses en la
rama de la quimioterapia intraarterial hepética 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 quimioterapia intraarterial
hepatica no puede ser recomendada fuera de un ensayo clinico.

La perfusion hepética aislada se ha explorado en un ensayo clinico
en fase lll, que incluia también pacientes con melanoma cutaneo
con afectacidn exclusivamente hepatica®. En este estudio se utili-
zaba la técnica de la perfusion hepética aislada Chemosat®, que se
comparaba con un mejor tratamiento a criterio del investigador.
La supervivencia libre de progresion hepatica fue de ocho meses
en la rama de la perfusion hepdtica aislada y de 1,6 meses en la
rama estandar (HR=0,35;1C del 95%, 0,23-0,54; p <0,0001). A pesar
de esto, no se observaron diferencias en la supervivencia global,
que fue de 9,8 y de 9,9 meses, respectivamente (HR=1,08; IC del
95%, 0,69-1,68; p=0,74).

En la actualidad se estd organizando un ensayo clinico en fase Il
con la perfusion hepética aislada Chemosat® en pacientes con
melanoma uveal metastasico con enfermedad exclusivamente
hepdtica, y segun sean sus resultados, se podré contestar a la
pregunta sobre si estd indicada en esta situacion o no.

Los tratamientos locorregionales no han demostrado un aumento
de la supervivencia, por lo que no esta indicado recurrir a ellos
fuera de un ensayo clinico, segun la evidencia de la que dispo-
nemos en la actualidad.
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Conclusiones

No existe ningun tratamiento que haya demostrado un
incremento en la supervivencia global para melanoma
uveal diseminado. Por esta razén, la primera opcién de
tratamiento deberfa ser el ensayo clinico, en el caso de
que esté disponible.

En ausencia de un ensayo clinico, la mayoria de los
pacientes serfan tributarios de un tratamiento sisté-
mico con quimioterapias similares a las utilizadas en
el melanoma cutdneo, como son la dacarbacina o
la fotemustina. La temozolamida ha sido explorada
como monoterapia en un Unico ensayo clinico, y no se
objetivd ni una sola respuesta parcial, por lo que no la
contemplamos como opcion en esta situacion.

La inhibicion de la via de las MAPK ha fracasado hasta
el momento. No existe un tratamiento dirigido contra
dianas moleculares que resulte efectivo, por lo que
cualquier opcion tendria que estar dentro de un ensayo
clinico.

La evidencia del uso de la inmunoterapia con inhibi-
dores de los check-points muestra datos contradictorios
conipilimumab, y es inexistente con los inhibidores de
PD1y PD-L1, por lo que Unicamente se pueden reco-
mendar en el contexto de un ensayo clinico.

A falta de un ensayo clinico randomizado, y en vista de
la larga supervivencia evidenciada en series clinicas de
reseccion de metastasis hepdticas, la reseccion quirdr-
gica de las metdstasis puede ser valorada en pacientes
con tiempo prolongado desde el tratamiento del
tumor primario hasta la recidiva sistémica, metéstasis
hepéticas Unicas o bajo numero en un mismo ldbulo,
y de pequefo tamano.

Otros tratamientos locales hepéticos han demostrado
superior supervivencia libre de progresion, pero nunca
un incremento en la supervivencia global, por lo que
no pueden ser recomendados fuera del contexto de
un ensayo clinico.

La pauta ante una enfermedad metastasica queda
resumida en la Figura 1.
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