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Resumen

Introduccion: El desprendimiento neurosensorial de retina (NSRD) es una complicacién ocular asociada con el uso de terapias dirigidas como encorafenib
y binimetinib en el tratamiento del melanoma, y existe controversia en la literatura sobre cémo tratar este efecto secundario.

Caso clinico: Varén de 72 anos que presenta desprendimiento de retina neurosensorial bilateral 24 horas tras el inicio de tratamiento con encorafenib
asociado a binimetinib por un melanoma con extensién ganglionar.

Conclusiones: En funcion del compromiso ocular, el impacto visual y la necesidad de mantener el tratamiento oncolégico, el tratamiento debe ser
individualizado.
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Resum

Introduccio: El despreniment neurosensorial de retina (NSRD) és una complicacié ocular associada amb I's de terapies dirigides com encorafenib i
binimetinib en el tractament del melanoma, i existeix controversia en la literatura sobre com tractar aquest efecte secundari.

Cas clinic: Home de 72 anys que presenta despreniment de retina neurosensorial bilateral 24 hores després de l'inici de tractament amb encorafenib
associat a binimetinib per un melanoma amb extensié ganglionar.

Conclusions: En funcié del compromis ocular, limpacte visual i la necessitat de mantenir el tractament oncologic, el tractament ha de ser individualitzat.
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Abstract

Introduction: Neurosensory retinal detachment (NSRD) is an ocular complication associated with the use of targeted therapies such as encorafenib and
binimetinib in the treatment of melanoma, and there is controversy in the literature regarding how to manage this side effect.

Clinical case: A 72-year-old male presented with bilateral neurosensory retinal detachment 24 hours after initiating treatment with encorafenib in
combination with binimetinib for melanoma with lymph node involvement.

Conclusions: Depending on the extent of ocular involvement, the visual impact, and the need to maintain oncologic therapy, treatment should be
individualized.
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Introduccion

El desprendimiento neurosensorial de retina (DNSR) es una com-
plicacion ocular notable asociada con el uso de terapias dirigidas
como encorafeniby binimetinib en el tratamiento del melanoma.
Estos agentes actlan sobre vias de sefalizacién clave implicadas
en el crecimiento tumoral, inhibiendo de forma selectiva y rever-
sible las quinasas MEK1 y MEK2 (binimetinib) y la quinasa BRAF
mutada (encorafenib) y han demostrado eficacia en el manejo del
melanoma avanzado. Sin embargo, también generan preocupa-
cién por sus posibles efectos adversos sobre la salud ocular. Este
articulo tiene como objetivo explorar las estrategias de manejo
del DNSR inducido por encorafenib y binimetinib, enfatizando la
necesidad de un riguroso control oftalmoldgico de los pacientes
afectados.

Caso clinico

Un varén de 72 afios diagnosticado de melanoma de extension
superficial en el pie derecho, estadio Ill C, con mutacion BRAF
(V600E/V600E2/V600D), tras 28 meses en remision, presenta recidi-
va con adenopatiailiaca externa, lo que motiva iniciar tratamiento
de primera linea con binimetinib 15 mg (3-0-3) y encorafenib
75 mg (6-0-0) por via oral. El paciente acude al servicio de urgen-
cias oftalmoldgicas al dia siguiente de tomar la primera dosis de
ambos farmacos, refiriendo la percepcién de un punto negro en
el centro del campo visual y vision periférica borrosa en ambos
0jos (AO). En la exploracion, se objetiva agudeza visual (AV) 0,7 AO,
reflejos pupilares conservados, movimientos oculares normalesy

Layers

segmento anterior normal. La fundoscopia, sin embargo, revela
un DNSR en ambos polos posteriores, confirmado mediante to-
mografia de coherencia éptica (OCT) (Figura 1). El caso se discute
con el equipo de oncologia de guardia y se decide suspender el
tratamiento oncoldgico para monitorizar la evolucién. A las 72
horas, la revaluacién oftalmoldgica muestra AVde 1,0en AOy una
mejorfa significativa del DNSR, con apenas liquido subretiniano
residual en ambos ojos. Se decide reintroducir la terapia con
encorafenib y binimetinib, y adoptar un manejo conservador
del DNSR, lo que provoca un nuevo DNSR bilateral que fluctta
a lo largo del dfa, con mayor sintomatologfa a las 3 horas tras
cada dosis. En sucesivas visitas con toma de AV y realizacion de
OCT se constatan DNSR menores y el paciente confirma que los
sintomas cada vez son mas leves, hasta finalmente un mes mas
tarde tras haber mantenido el tratamiento con las dosis iniciales
el paciente presenta AV de 1 en AO y ausencia practicamente
total de DNSR (Figura 2).

Discusion

La asociacion entre encorafenib y binimetinib y el desarrollo de
DNSR destaca la necesidad de vigilancia oftalmoldgica durante
el tratamiento. El mecanismo adn no se comprende completa-
mente; se postula que responde a fendmenos inflamatorios y
alteraciones en la vasculatura retiniana’. Una vez diagnosticado
el DNSR inducido por estos inhibidores de las vias de las proteinas
quinasas activadas por mitdgenos, los clinicos deben decidir si:

— Suspender el tratamiento y cambiar a otra terapia.

Figura 1. DNSR bilateral secundario a terapia sistémica con encorafenib y binimetinib
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Figura 2. DNSR practicamente resuelto tras 1 mes de tratamiento mantenido con encorafenib y binimetinib.

— Suspenderlo y reintroducirlo cuando los sintomas
cedan.

— Mantener la terapia actual y prescribir antiinflamatorios
topicos.
La evidencia actual sugiere que la eleccion debe individualizarse
basdndose en la gravedad del compromiso ocular, el impacto
visual y la necesidad de mantener el tratamiento oncoldgico.

Francis et al. describen que, en la mayoria de los casos, los DNSR
asociados a estos farmacos son leves, bilaterales, y transitorios
con resolucién espontanea, permitiendo continuar la terapia sin
interrupcion?. Por otro lado, McCannel et al. observaron que la
suspension temporal de la terapia permitio la reabsorcion del Ii-
quidoy que la reintroduccién no provocd recurrencia significativa,
justificando un enfoque de “suspendery reintroducir”en cuadros
moderados’. En cambio, Hasegawa et al. reportaron casos severos
que requirieron suspension definitiva y cambio de régimen, con
resolucién completa al cambiar encorafenib y binimetinib por
dabrafenib y trametinib®.

Juntos, estos hallazgos respaldan un enfoque escalonado:

— Casos leves (sequedad ocular, fofotobia leve) — man-
tener el tratamiento + control oftalmologico’.

— Casos moderados (DNSR con leve disminucion AV,
edema macular leve — moderado, uveitis anterior leve)
— suspension temporal + reintroduccion®.

— (Casos graves (edema macular severo, oclusiéon vena
central de la retina, neuropatia dptica) o recurrentes
— cambio de esquema terapéutico®.

Conclusion

Este caso de DNSR secundario a encorafenib y binimetinib resalta
una complicacion clave en el manejo del melanoma avanzado.
La rdpida aparicion de sintomas oculares exige una evaluacion
oftalmoldgica inmediata para evitar secuelas visuales, por lo que
el enfoque multidisciplinar entre oncologia y oftalmologia es
esencial para equilibrar la eficacia oncoldgica con la preservacion
de la salud visual. Todavia no existe un consenso sobre qué actitud
terapéutica adoptar en caso de DNSR asociado a estas terapias
antineoplasicas, y este articulo pretende aportar a la literatura
un caso de afectacién visual leve — moderada que se resolvio al
suspender temporalmente los farmacos oncoldgicos y ser rein-
troducidos posteriormente.
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