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Resumen

Resumen

Antecedentes: El melanoma uveal es la neoplasia ocular primaria mds frecuente, pese a
ser un tumor infrecuente. Su prondstico es particularmente desfavorable, puesto que la mitad
de los pacientes sufren metdstasis, y la supervivencia en este grupo es de aproximadamente un
aflo. Asimismo, la localizacién dificulta el diagndstico debido a la escasa sintomatologia y a
la necesidad de una exploracion exhaustiva para su deteccion. Los tratamientos clésicos
disponibles no han mostrado gran variacion en el curso de la enfermedad. En este trabajo se
ha buscado analizar la relevancia de la via PD-1/PD-L1 en este tumor, asi como la eficacia del
uso de anticuerpos contra esta diana.

Material y métodos: Se ha realizado una revision bibliografica de estilo narrativo de la
literatura disponible sobre la expresion de PD-L1 en el melanoma uveal y el uso de farmacos
anti-PD-1 y anti-PD-L1 para su tratamiento, seleccionando los estudios mediante una serie de
criterios de inclusion y exclusion.

Resultados: En los estudios incluidos se observé positividad para PD-L1 en las células
tumorales de melanoma uveal y/o el infiltrado linfocitario (TILs), en rango de 5% a 50% de
las muestras. La expresion de PD-L1 se ha encontrado en forma constitutiva correlacionando
con bajo grado de TILs y buen prondstico, y en forma adaptativa correlacionando con alto
grado de TILs mal prondstico del tumor. El bloqueo de la via PD-1/PD-L1 ha mostrado
resultados limitados de forma general, si bien hay casos que exhiben una respuesta excelente.

Conclusion: La expresion de la via PD-1/PD-L1 en el melanoma uveal podria constituir
una de las vias de escape del tumor ante el sistema inmune del paciente; por tanto, su bloqueo
supondria una opcién terapéutica a tener en cuenta, si bien la respuesta podria estar
condicionada por la cantidad de expresion de PD-L1 y las caracteristicas del microambiente
tumoral, entre otros. Seria necesario realizar estudios de mayor tamaifio muestral para
concretar la eficacia real de los farmacos anti-PD-L1 y anti-PD-1.

Palabras clave: PD-L1, melanoma uveal, inmunoterapia, pembrolizumab, nivolumab.

Resumo

Antecedentes: O melanoma uveal é a neoplasia ocular primaria méis frecuente, pese a
ser un tumor infrecuente. O seu progndstico € particularmente desfavorable, posto que a
metade dos pacientes sofre metdstases, e a supervivencia neste grupo ¢ de aproximadamente
un ano. Asi mesmo, a localizacion dificulta o diagndstico debido 4 escasa sintomatoloxia e &
necesidade dunha exploracién exhaustiva para a sta detecciéon. Os tratamentos cldsicos
dispofiibles non mostraron gran variacion no curso da enfermidade. Neste traballo buscouse
analizar a relevancia da via PD-1/PD-L1 neste tumor, asi como a eficacia do uso de
anticorpos contra esta diana.

Material e métodos: Realizouse una revision bibliografica de estilo narrativo da
literatura dispoiiible sobre a expresion de PD-L.1 no melanoma uveal e o uso de farmacos anti-
PD-1 e anti-PD-L1 para o seu tratamento, seleccionando os estudos mediante una serie de
criterios de inclusién e exclusion.

Resultados: Nos estudos incluidos observouse positividade para PD-L1 nas células
tumorais do melanoma uveal e/ou no infiltrado linfocitario, en rango de 5% a 50% das
mostras. A expresion de PD-L1 encontrouse en forma constitutiva correlacionando con baixo
grao de TILs e bo prognostico, e en forma adaptativa correlacionando con alto grao de TILs e



EDURNE PEREZ BELIZ

mal prognéstico do tumor. O bloqueo da via PD-1/PD-L1 mostrou resultados limitados de
forma xeral, se ben hai casos que exhiben una resposta excelente.

Conclusion: A expresion da via PD-1/PD-L1 no melanoma uveal poderia constituir una
das vias de escape do tumor ante o sistema inmune do paciente; polo tanto, o bloqueo
supoileria una opcidn terapéutica a ter en conta, se ben a resposta poderia estar condicionada
pola cantidade de expresiéon de PD-L1 e as caracteristicas do microambiente tumoral, entre
outros. Serfa preciso realizar estudos en series mdis amplas co fin de concretar a eficacia real
dos farmacos anti-PD-L1 e anti-PD1.

Palabras chave: PD-L1, melanoma uveal, inmunoterapia, pembrolizumab, nivolumab.

Abstract

Background: Uveal melanoma is an infrequent cancer, but it is the most common
primary tumour of the eye. It has an unfavourable prognosis, as nearly half of the patients
develop metastatic disease, and survival within this group is only about one year. Moreover,
diagnosis is often difficult due to the tumour location and the wusual absence of
symptomatology. Available treatments haven’t improved substantially the outcome. In this
study we aimed to analyze the relevance of the PD-1/PD-L1 pathway in this malignancy, as
well as the efficacy of antibodies targeting PD-1 or PD-L1.

Material and methods: We performed a review of the literature about PD-L1 expression
in and the usage of anti-PD-1 or anti-PD-L1 drugs in uveal melanoma. Studies were selected
according to specific inclusion and exclusion criteria.

Results: Positive staining for PD-L1 in uveal melanoma tumour cells or tumour-
infiltrating lymphocytes (TILs) was observed in all the studies, ranging from 5% to 50% of
the cases. On one hand, PD-L1 constitutive expression was found correlating with low TILs
and good prognosis; on the other hand, adaptive expression was found correlating with high
TILs and worse prognosis. Drugs targeting PD-1/PD-L1 pathway have shown lack of efficacy
in general, though a few cases showing exceptional response have been reported.

Conclusion: The expression of PD-L1 in uveal melanoma could be one way in which the
cancer cells escape from immunovigilance; hence, checkpoint blockade could be useful.
Nevertheless, the efficacy of these drugs could be influenced by the quantity of PD-L1
expression or the microenvironment status, so these characteristics should be taken into
consideration. Larger studies are needed to clarify the efficacy of anti-PD-L1 and anti-PD-1
drugs.

Key words: PD-L1, uveal melanoma, immunotherapy, pembrolizumab, nivolumab.



Glosario de abreviaturas

Glosario de abreviaturas

AJCC: American Joint Committe on Cancer.

Arg: Arginina.

BAP1: BRCAI Associated Protein-1 (proteina-1 asociada a BRCA1).

BRAF: v-Raf murine sarcoma viral oncogen homolog.

CMH: Complejo Mayor de Histocompatibilidad.

CTLA-4: Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4 (antigeno 4 del linfocito T citot6xico).
EIF1AX: Eukaryotic Translation Initiation Factor 1A X-Linked (factor 1A eucariético de
inicio de traduccion ligado a X).

FISH: Fluorescence in situ hybridization (hibridacién fluorescente in situ).

FoxO1: Forkhead Box Protein O1.

GIn: Glutamina.

GM-CSF: Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor (factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos.

GNA11: Guanine Nucleotide Binding Protein a-11.

GNAQ: Guanine Nucleotide Binding Protein Q polypeptide.

gp100: glycoprotein 100.

ICI: Immune Checkpoint Inhibitor (inhibidor de checkpoint inmune).

IDO: indolamina-2,3-dioxigenasa.

IFN: Interferdn.

IL: Interleuquina.

IP3R3: Type 3 Inositol-1,4,5-Trisphosphate-Receptor.

IRF9: Interpheron Regulator Factor-9 (factor regulador del interferon-9)

LAG-3: Lymphocyte-activation Gene 3.

LINAC: Acelerador Lineal.

LUMPO3: Liverpool Uveal Melanoma Prognosticator Online V3.

MAP-kinasa: Mitogen Activated Protein kinase.

MART-1: Melanoma Antigen Recognized by T Cells (antigeno de melanoma reconocido por
células T).

MCM: Melanoma Cutdneo Metastasico.

MEK: MAP-kinasa que fosforila la MAP-kinasa ERK.

MIC A/B: MHC class I related chain A/B (cadena relacionada con el CMH de clase I A/B).
MIF: Macrophage Migration Inhibitory Factor (factor inhibidor de migraciéon de
macréfagos).

MU: Melanoma Uveal.

MUM: Melanoma Uveal Metastésico.

NFATecl: Nuclear Factor of Activated T-Cells cytoplasmic-1.

NK: Células Natural Killer.

OCT: Tomografia de Coherencia Optica.

PAAF: Puncién-Aspiraciéon con Aguja Fina.

PBT: Proton Beam Therapy (terapia con haz de protones).

PD-1: Programmed Death-1 (receptor de muerte programada-1).

PD-L1: Programmed Death Ligand-1 (ligando del receptor de muerte programada-1).

PD-L2: Programmed Death Ligand-2 (ligando del receptor de muerte programada-2).
PRAME: Preferentially Expressed Antigen of Melanoma (antigeno expresado con
preferencia en el melanoma).

RM: Resonancia Magnética.
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SF3B1: Splicing Factor 3B, subunit 1 (subunidad 1 del factor 3B de splicing).
SHP: src Homology 2 Domain-Containing Tyrosine Phosphatases.

SRT: Estereotaxia.

TACE: Transarterial Chemoembolization (quimioembolizacién transarterial).
TAMs: Tumor-Associated Macrophages (macréfagos asociados al tumor).
TBX21: T-box Transcription Factor 21 (factor de transcripcion T-box 21).
TC: Tomografia Computarizada.

TCR: T Cell Receptor (receptor de célula T).

TILs: Tumor Infiltrating Lymphocytes (linfocitos que infiltran el tumor).
TNF-a: Tumoral Necrosis Factor-a (factor de necrosis tumoral-o).

TRP-1: Tyrosinase Related Protein-1 (proteina-1 relacionada con la tirosinasa).
TTT: Termoterapia Transpupilar.

YAP: Yes-Associated Protein.
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1. Introduccion.

1.1. Melanoma uveal.

1.1.1. Concepto.

El melanoma uveal es la neoplasia ocular primaria mds frecuente, asi como el melanoma
no cutidneo mds frecuente, a pesar de ser un tumor poco habitual. Puede aparecer en los
melanocitos presentes tanto en la ivea anterior, el iris, como en la posterior, el cuerpo ciliar y
la coroides. En orden de frecuencia: coroides, cuerpo ciliar e iris (1). Sin embargo, son los
melanomas de cuerpo ciliar los que tienen peor prondstico (2). En cambio, los melanomas de
iris suelen ser de menor tamafio, de crecimiento mds lento, metastatizan menos que los
melanomas de tivea posterior, y su histologia tiene rasgos més favorables (3).

1.1.2. Epidemiologia.

En EEUU la incidencia media ajustada por edad es de 4.3 casos por millon de habitantes,
y parece mantenerse estable en el tiempo. Es ligeramente superior en hombres (4.9 casos por
millén de habitantes) que en mujeres (3.7 casos por millén de habitantes) (4).

En Europa, la incidencia aumenta con la latitud: en paises como Espafa e Italia es menor
que en paises situados mds al norte, como Noruega y Dinamarca (2 casos por millén de
habitantes y mds de 8 casos por millén de habitantes, respectivamente), lo que respalda el rol
protector del pigmento del iris. También es superior la incidencia de melanoma uveal en
hombres (5).

Los resultados son consistentes en los estudios de Europa y EEUU, que indican que la
incidencia del melanoma uveal se ve influenciada por la latitud. La incidencia aumenta con la
edad, con un pico hacia los 70 afios. Se ha visto que la incidencia del melanoma uveal se
mantiene estable a lo largo del tiempo (5).

Metastatizan aproximadamente la mitad de los pacientes, principalmente via
hematoldgica y al higado (3).

1.1.3. Etiologia.

El melanoma uveal es mds frecuente en raza blanca, en individuos de ojos claros (azul y
gris), con piel clara (mds frecuente cuanto mdas pdlida la piel) y presenta relaciéon con la
capacidad de ponerse moreno del individuo (aquellos que se queman tienen mads riesgo de
padecer el melanoma uveal); el color de pelo no supone un aumento de riesgo. Esto podria ser
debido a una relacién entre el melanoma uveal y la exposicion a la luz solar, pero los estudios
no han logrado establecer una correlacién clara que implique a la radiacién UV como factor
de riesgo para este cancer, a diferencia del melanoma cuténeo (5).

Existen algunos estudios en los que se observa una mayor prevalencia de anticuerpos
contra el poliomavirus BK en pacientes con melanoma uveal, respecto a los pacientes sanos,
lo que indica relacién entre ambas patologias, si bien no esta probada la relacién causal en la
aparicion o progresion del MU (6).

1.1.4. Clinica.
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La mayoria de los melanomas uveales son asintomadticos inicialmente. Con el
crecimiento, los sintomas dependen de la localizacién del tumor, del tamafio, de la forma y de
la pigmentacion, aunque muchas veces produce alteraciones inespecificas de la visién (7):

e Iris: masa sobreelevada de pigmentacidn variable. Se puede producir distorsion de la
pupila. Es la localizacion menos frecuente, pero son de buen prondstico y
eminentemente de estirpe fusiforme (7).

e Cuerpo ciliar: interferencias con la acomodacién, vision borrosa, uveitis cronica,
glaucoma unilateral y cataratas. Los tumores de esta drea pueden extenderse hacia iris
y hacia coroides, y constituyen los melanomas oculares uveales de peor prondstico,
puesto que se asocian a mayor riesgo de metdstasis en los primeros tres afios (3,7).

e (Coroides: produce descenso de la agudeza visual y alteraciones en el campo visual;
afectada en mas del 90% de los tumores. El tumor puede ser sobreelevado o plano, y
producir desprendimiento de retina, asi como hemorragias (que podrian afectar al
humor vitreo en caso de horadar la retina) (7).

Debido a la escasa sintomatologia, es muy importante el papel de los clinicos en la
detecciéon de estos tumores durante revisiones oftalmoldgicas rutinarias. Ademds, otras
patologias presentan clinica similar, como pueden ser una metdastasis ocular, un tumor ocular
benigno (nevus, hemangioma) o una escleritis (8).

Macroscopicamente, los melanomas uveales se pueden clasificar segtiin su localizacion,
pigmentacion, forma y tamafio; estas caracteristicas constituyen factores prondsticos del
tumor por si mismas (véase mds adelante: apartado 1.1.8). Suelen ser tumores pigmentados
(50%), pero también pueden ser no-pigmentados (15%) o mixtos (aproximadamente 33%) (1).

1.1.5. Diagnéstico.

La herramienta fundamental para la deteccion de melanoma uveal es la exploracion,
mediante el examen clinico y la oftalmoscopia o fondo de ojo (esta técnica puede no ser util
en la deteccion del melanoma de cuerpo ciliar). La localizacién del tumor (iris, cuerpo ciliar,
coroides) puede dificultar el diagnéstico, dado que la mayoria (aproximadamente el 90%) de
los tumores uveales se localizan en la coroides (1). Ademds, no produce sintomas especificos,
y el paciente puede tener otras patologias oculares, lo que puede también complicar el
diagndstico. Por ello, es importante una exploracion correcta, para detectarlo y evitar dar un
diagnéstico incorrecto o pasar por alto el tumor, lo que resultaria en una progresion del
melanoma y retraso del tratamiento (8).

1.1.5.1. Fondo de ojo.

Mediante la técnica del fondo de ojo pueden no detectarse los melanomas de cuerpo
ciliar. Se emplea asociado a la autofluorescencia. La hiperplasia y la atrofia de epitelio
pigmentario de la retina muestran hipoautofluorescencia. Las drusas, el pigmento naranja y el
edema subretiniano muestran hiperautofluorescencia. La hiperplasia, la atrofia y las drusas
suelen asociarse a nevus cronico estable (9).

1.1.5.2. Angiografia.

La angiografia se puede asociar con fluoresceina y con indocianina. Facilitan la
visualizacién de la vascularizacion tanto de la coroides como del propio tumor, hecho a veces
necesario para la confirmacion del diagndstico. También presenta utilidad en el seguimiento
para la deteccion de retinopatia y maculopatia post-radioterapia (9).

1.1.5.3. Tomografia espectral de coherencia 6ptica (OCT).
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La OCT permite examinar la afectacion de la retina, y en especial del epitelio
pigmentario en los melanomas de coroides; asimismo, permite detectar edema y alteraciones
en los fotorreceptores, caracteristicas que se asocian mds frecuentemente a melanoma que a
nevus de coroides (9).

1.1.5.4. Ecografia.

La ecografia es la prueba complementaria mds utilizada, tanto para hacer las mediciones
del tumor (grosor, p. €j.) como para monitorizar el crecimiento durante el seguimiento. El
tumor suele ser hipoecoico, muy vascularizado y en forma de cipula o champifién, o excavar
la coroides, desprender la retina, causar hemorragia vitrea o producir una sombra en la 6rbita;
las dreas de extension extraocular suelen ser hipoecogénicas, aunque la existencia de
extension extraocular debe comprobarse mediante otras técnicas, como la TC o la RM (9).

1.1.5.5. Pruebas de imagen (TC, RM).

La TC y la RM se utilizan para planear la terapia con protones (RBT) o la radioterapia
estereotdxica; son muy importantes en la evaluacion de la extension extraocular del tumor. En
la TC, el MU aparece como una masa hiperdensa con captacién de contraste moderada y
margenes claros. En la resonancia magnética, aparece como masa hiperintensa en Tl,
hipointensa en T2 (esto también es asi en hemorragia subaguda y hemangioma de coroides)

).

1.1.5.6. Biopsia.

La biopsia puede ser de utilidad tanto para el diagndstico definitivo como para analisis
citogenético, lo que ayuda a determinar el prondstico del tumor y el riesgo de sufrir metéstasis
que tiene el paciente, asi como elegir un tratamiento adecuado y personalizado. Las
principales técnicas son: andlisis del humor acuoso, puncién con aguja fina, biopsia mediante
vitrectomia, biopsia incisional y biopsia excisional. Los tumores de segmento posterior
presentan riesgo de diseminacion al realizar la biopsia, y si son pequeiios la cantidad de tejido
obtenido puede ser insuficiente. En general, la biopsia se reserva para casos que requieren
confirmacién del diagndstico; su uso principal es establecer el prondstico del paciente
mediante andlisis genético, para lo que se usan técnicas como FISH, que permite detectar la
monosomia del cromosoma 3. La complicacién més habitual en las diferentes técnicas de
biopsia es la hemorragia, ya sea local o vitrea. El uso de biopsia no ha mostrado un aumento
de la mortalidad por MU respecto a los pacientes no biopsiados (10).

La biopsia liquida supone una alternativa menos agresiva para el diagndstico de
melanoma uveal, cuyo objetivo es detectar las células tumorales circulantes. Se ha sugerido
que las células tumorales del MU aparecen en sangre antes del diagnéstico y del tratamiento,
dados los tiempos de duplicacion descritos (10).

1.1.6. Histopatologia.

Los melanomas uveales se originan en los melanocitos del iris, del cuerpo ciliar y de la
coroides. Estos tumores se clasifican segin el tipo de morfologia celular, siguiendo la
clasificacion de Callender revisada (11):

e (élulas epitelioides: células grandes poligonales y polimorfas con uno o mads
nucléolos prominentes. Citoplasma acidéfilo, ratio nucleo/citoplasma elevado,
numerosas mitosis y tendencia a la pérdida de las uniones intercelulares (11).

e (élulas fusiformes tipo A: células alargadas con nucleos delgados (11).

10
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e (élulas fusiformes tipo B: células alargadas con nicleos de mayor tamafio y nucléolos
visibles (11).

e (élulas intermedias: similares a las epitelioides pero de menor tamafio (11).

La morfologia celular constituye un factor prondstico relevante en el MU (3); esto se
desarrollard en el apartado 1.1.8.

El globo ocular es un 6rgano inmunoprivilegiado, es decir, estd aislado del sistema
inmunolégico. Aun asi, el infiltrado linfocitario es bastante frecuente en el melanoma uveal,
aproximadamente aparece en el 17% de los tumores (3). Estd formado predominantemente
por linfocitos T citotéxicos CD8+, y por T helper CD4+ y T reguladores (FOXP3+) en menor
medida (12). Su importancia como factor prondstico se abordaré en el apartado 1.1.8.

1.1.7. Estadificacion.

La estadificaciéon del melanoma uveal se agrupa segun la clasificacion TNM (tumor,
ganglios, metdstasis), realizada por la AJCC (2).

e TI: limitado a iris.

e T2: se extiende a cuerpo ciliar, coroides o ambos.

o cenTl yT2implica glaucoma.
T3: con extension a esclera.
e T4: con extension extraescleral.

1.1.8. Factores prondsticos principales.
Los factores prondsticos mds importantes en el melanoma uveal son: edad, localizacién,
tamafo, patron de microvasculatura, caracteristicas histopatolégicas, caracteristicas
moleculares y extension de la enfermedad.
La edad al diagnéstico es un factor prondstico importante. Shields et al. observaron en
8033 pacientes con melanoma uveal que (1):
e Solo el 1% de los pacientes tenia menos de 20 afios (1).
® En pacientes mas jovenes aumenta la incidencia de melanoma de iris; sin embargo,
esta es en general la localizacién menos frecuente (1).

e El grosor, el didmetro basal del tumor, la frecuencia de extension extraescleral, la
frecuencia de metdstasis y la mortalidad relacionada con el tumor aumentan con la
edad (1).

La localizaciéon del tumor influye de forma importante en el prondstico. De mayor a
menor frecuencia, la localizacién puede ser en coroides, en cuerpo ciliar o en iris (1). E1 MU
localizado en el cuerpo ciliar no suele dar sintomas hasta que invade otras estructuras y las
deforma o altera, lo que dificulta el diagndstico en fases tempranas del tumor, llegando
incluso a presentar extension extraocular al diagndstico. Esta localizaciéon es de mal
prondstico (independientemente del tamafio y tipo celular), pero ademds presenta alta
tendencia a las metdstasis via hematdgena, a presentar tipo celular epitelioide y patrones
microvasculares de alto riesgo (3). El retraso en el diagndstico y en el tratamiento provoca
que sea mas habitual la realizacion de una enucleacién, por estar mas avanzado el tumor (8).

El MU localizado en el iris se asocia a mejor prondstico, hecho que puede estar
relacionado con la deteccion mas temprana del tumor (es mds evidente, produce distorsion de
la pupila y del propio iris), lo que resulta en tratamiento mas precoz (3). En el caso de esta
localizacidn, el prondstico es peor si aparece aumento de la presion intraocular o extension al
angulo (3,7).

El MU localizado en la coroides puede producir visiéon borrosa o distorsionada por
afectacion de la retina y la mdcula. Tiene un prondstico intermedio entre el de iris y el de
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cuerpo ciliar, no asocia tanta mortalidad ni metéstasis como este ultimo; su prondstico
empeora si asocia otros factores de mal prondstico (1,3).
Se ha encontrado que la mortalidad a 5 afios y la prevalencia de metdstasis en cada
localizacién son (3,13):
e [RIS: mortalidad a 5 afios — 5-6%; metdastasis a 3, 5 y 10 afios — 0.5%, 4.1%, 6.9%
(3,13).

e CUERPO CILIAR: mortalidad a 5 afios — 22-53%; metastasis a 3, 5 y 10 afios — 12%,
19%, 33% (3,13).

e COROIDES: mortalidad a 5 afios — 14%; metastasis a 3, 5 y 10 afios — 8%, 15%, 25%
(3,13).

El tamafo del tumor también es importante en el prondstico del MU. Los tamafios de
referencia establecidos por el estudio multicéntrico Collaborative Ocular Melanoma Study
(COMS) son (13):

e MU pequeio: <3 mm de grosor, y didmetro basal mayor <16 mm (13)

e MU mediano: 3-8 mm de grosor, y didmetro basal mayor <16 mm (13)

e MU grande: >8mm de grosor, o didmetro basal mayor >16 mm (13).

En el estudio de Shields et al. (13), usando estas referencias como clasificacién y la
ecografia como método de medida del didmetro basal, concluyeron que las metéstasis a 5, 10
y 20 afios fueron, seguin el tamafio del tumor:

¢ En tumores pequefios: 6%, 12%, 20% (13).

e En tumores medianos: 14%, 26%, 37% (13).

¢ En tumores grandes: 35%, 49%, 67% (13).

También concluyeron que cada incremento en 1 milimetro del grosor del tumor equivalia
a un incremento en la probabilidad de desarrollo de metéstasis, que depende del grosor del
tumor primario (13). La supervivencia disminuye segin aumentan las dimensiones del tumor
(13). Tanto el grosor como el didmetro basal del melanoma uveal son factores de mal
prondstico importantes (1,3).

El patréon de la microvasculatura del tumor es también un importante factor prondstico.
Los dos patrones principales y mds relevantes son los bucles y la red vascular (tres o mas
bucles). Aquellos MU con algin bucle se han asociado a mayor mortalidad (peor
supervivencia a diez afos) y a mayor incidencia de metastasis. Ademads, se ha visto que los
tumores que asientan en cuerpo ciliar son mds agresivos y producen mdas metastasis por la
gran tendencia a la aparicién de red vascular en esta parte de la dvea. Independientemente de
la localizacion del tumor, la aparicion de red vascular se asocia a menor supervivencia (3).

La morfologia celular es un factor prondstico importante en estos tumores: cuanto
mayor sea la cantidad de células epitelioides, peor es el prondstico y mayor la incidencia de
metdastasis, dada su mayor tendencia a la descohesion; los tumores constituidos por células
intermedias tendrian un prondstico intermedio, y los de células fusiformes serian los de mejor
prondstico (3).

En el caso de los tumores de estirpe celular epitelioide, la mortalidad a 15 afios es del
75%, siendo estos solo el 3-5% de los melanomas uveales. Los tumores de estirpe fusiforme
se asocian a una mortalidad del 20% a 15 afos, aunque constituyen el 40% de todos los
melanomas uveales (3).

El indice mitético también constituye un factor prondstico: a mayor indice de division,
mayor mortalidad, asi como metdstasis y mortalidad asociada a las mismas (3).

La cantidad de pigmento del tumor no parece tener valor prondstico (3).

El diametro de los diez nucléolos mas grandes/mayores también se cuenta como factor
prondstico histopatolégico (7).
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El infiltrado linfocitario (TILs) es bastante frecuente en el melanoma uveal,
aproximadamente aparece en el 17% de los tumores (3). Estd formado predominantemente
por linfocitos T citotéxicos CD8+, y por T helper CD4+ y T reguladores (FOXP3+) en menor
medida (12). El infiltrado inflamatorio estd relacionado con mal prondstico y menor
supervivencia en el melanoma uveal, asi como el infiltrado por macréfagos (TAMs) y el
aumento de expresion de CMH de clases 1 y II, a diferencia de lo que ocurre en la mayoria de
los tumores (3,14). El infiltrado inflamatorio es mas prominente en los tumores de células tipo
epitelioide y en los que tienen monosomia en el cromosoma 3 (12). Se ha visto también que la
reduccion de la expresion del CMH de clase I en el melanoma uveal primario se relaciona con
un mejor prondstico, lo que sugiere que las células NK juegan un papel protector ante el
desarrollo de metdstasis; sin embargo, en las metdstasis se pierde la funcién de las células NK
(15). En el melanoma uveal es caracteristico el infiltrado por macréfagos CD68+; su
presencia es relevante para el prondstico, puesto que se asocia a mayor didmetro basal, tipo
celular epitelioide y alta densidad de la microvasculatura (16). Dado que son células
productoras de citoquinas y factores de crecimiento, podrian favorecer la angiogénesis.
También se ha encontrado asociacién con el aumento de mortalidad debida al tumor (16).

Otro factor de gran relevancia para el prondstico es la caracterizacion genético-
molecular del MU. En el melanoma uveal aparecen una serie de alteraciones genéticas
caracteristicas, de las cuales la mas frecuente es la monosomia del cromosoma 3
(aproximadamente 50% de los tumores), que ademds posee gran importancia en el prondstico
del tumor (17). Otras anomalias frecuentes son las alteraciones estructurales de los
cromosomas 1, 6 y 8 (18). La presencia de monosomia 3 y 6p+ se excluyen mutualmente en
practicamente todos los tumores, lo que supone dos grupos diferenciados de melanoma uveal.;
un tercer grupo lo constituirian aquellos MU sin 3- ni 6p+, que podria suponer un estadio
mutacional temprano de cualquiera de los otros dos grupos (19). 3- y 6p+ son anomalias que
ocurren de forma precoz en sus respectivas vias; sin embargo, 8q+ es un evento tardio (19).

La monosomia del cromosoma 3 es un factor independiente de mal prondstico,
relacionado con menor tiempo de vida y aumento de metastasis, mds relevante que cualquiera
de los factores prondsticos clinicos. También esta relacionada con la presencia de extension
extraocular (17).

Las aneuplodias mas frecuentes en relacién con el cromosoma 8 son el isocromosoma 8q
(8p-/8g+) y la trisomia del cromosoma 8 (19). 8q+ se asocia a peor prondstico, sobre todo si
se asocia a monosomia del cromosoma 3: la mortalidad a los cinco afios fue del 6% en los
tumores sin anomalias cromosomicas, 31% en los tumores con anomalias solo en el
cromosoma 8, 40% en los tumores con monosomia 3 exclusivamente, y 66% en los tumores
con anomalias tanto del cromosoma 8 como del 3 (17). Las alteraciones del cromosoma 8 y la
monosomia 3 correlacionan con afectacién de cuerpo ciliar, didmetro basal del tumor, bucles
vasculares cerrados, indice mitético aumentado y tipo celular epitelioide (17).

Recientemente (febrero 2020) ha sido publicado un articulo en el que se valida el uso de
un modelo predictor de supervivencia post-tratamiento para el melanoma de coroides, el
Liverpool Uveal Melanoma Prognosticator Online V3 (LUMPO3). LUMPO3 establece la
mortalidad incorporando la informaciéon genética de los cromosomas 3 y 8, pero con la
intencién de que las siguientes versiones también evalien otras mutaciones (20).

Las principales anomalias en genes son:

¢ GNAQ/GNAI11: son genes que codifican subunidades G-a de proteinas G, y suelen

excluirse mutualmente; en ambos genes se produce una mutacién puntual de GIn209
(Q209, glutamina es sustituida por leucina o prolina), la mutacién de Argl83 (R183)
es menos frecuente, en el dominio Ras-like GTPasa, lo que acaba resultando en una
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sobreactivacion de la via MAP-kinasa, asi como las vias MEK y YAP (YAP actia
como una oncoproteina, favorece la proliferacion celular mediante factores de
transcripcion nucleares) (21). Se piensa que es una mutacién temprana en el tumor,
pues se ha visto en todas las fases del tumor e incluso en lesiones benignas (18). La
mayoria de los autores han encontrado que las mutaciones GNAQ/GNAI1 no
correlacionan con la supervivencia, aunque algunos han encontrado mayor frecuencia
de GNAI1 en MU metastasico y menor supervivencia (18). Frecuencia: GNAQ: 18-
53%; GNA11: 20-58% (21).

e BAPI1: gen supresor de tumores presente en posicion 3p21.1, codifica una ubiquitina
carboxi-terminal hidrolasa nuclear, con actividad desubiquitinasa, cuyas funciones
abarcan mantener la estabilidad del genoma, modificaciones epigenéticas, regular la
transcripcion y la respuesta al dafio del ADN; habitualmente mutado en los tumores
con monosomia del cromosoma 3 (18). Para que la mutacién de BAP1 sea causa de
mal prondstico debe coincidir con la monosomia 3, las disomias 3 parciales se ha visto
que tienen mejor prondstico (21). Se ha encontrado que esta mutacion en células
germinales supone predisposiciéon a adenocarcinoma de pulmoén, melanoma uveal,
mesotelioma maligno, algunos melanomas cutdneos y carcinoma renal (18).
Frecuencia de BAP1 en el melanoma uveal: 32-75% (21).

e SF3B1: gen localizado en el cromosoma 2q33, habitualmente aparece en los
melanomas uveales que no tienen monosomia del cromosoma 3, y se excluye
mutualmente con EIFIAX y BAP1 (21). Codifica una subunidad de un complejo
implicado en el procesamieno del precursor del ARN mensajero, y regula el splicing,
funcion que se altera cuando estd mutado (21). Se asocia a factores de mejor
prondstico como menor edad y menos células de tipo epitelioide, y correlaciona
inversamente con factores de mal prondstico como la monosomia del cromosoma 3
(18). A diferencia de EIF1AX, SF3B1 se asocia a 8q+, lo que confiere que aparezcan
metdastasis tardias asociadas a esta mutacion, a pesar de ser inicialmente marcador de
buen prondstico (21). También aparece mutado en sindromes mielodisplasicos y
leucemia linfatica crénica (codén K700 principalmente, en el melanoma uveal se
afecta mas el codén R625) (21). Frecuencia de aparicion en el MU: 9-24% (21).

e EIF1AX: gen localizado en Xp22, e igual que SF3BI1, suele aparecer mutado en
melanomas uveales sin monosomia 3 (21). Ademds habitualmente SF3B1 y EIF1AX
se excluyen mutuamente, lo que parece que ambos supongan vias alternativas en la
evolucion de los melanomas sin monosomia 3 (21). Codifica una proteina que
interacciona con el ARN mensajero y estimula la traduccion; cuando EIF1AX muta, la
traduccion es incorrecta (21). Se ha relacionado con mejor prondstico y menor
incidencia de metdstasis (18). Aparece también en carcinoma papilar y anapldsico de
tiroides, y en tumores serosos ovaricos (21). Frecuencia en el MU: 8-21% (21).

La extension extraocular del melanoma uveal se asocia a menor supervivencia a 5 afios
respecto a los MU sin extension extraocular, asi como a mayor frecuencia de metdstasis. Las
diferentes vias de extension son: canal acuoso (lo mas frecuente, 29.8%), arterias ciliares
(27.4%), venas vorticosas (18.5%), nervios ciliares (8.9%), nervio 6ptico (0.8%), asi como
combinaciones (10.4%). La extensién extraocular correlaciona con otros factores de mal
prondstico como extension a cdmara ocular anterior, mayor didmetro basal, tipo celular
epitelioide, vasos con bucles, alto indice mitético y monosomia del cromosoma 3. La
extension via canal acuoso ocurre con mas frecuencia en tumores del cuerpo ciliar o del
angulo. Se ha asociado muerte por metdstasis con la extensidon extraocular,
independientemente de la ruta y sin relacién con el tamafo del tumor extraocular, pero de
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forma méas débil que con otros aspectos de mal prondstico, a saber, mayor didmetro basal,
presencia de bucles cerrados, tipo celular epitelioide e indice mitético (3).

1.1.9. Tratamiento.

El manejo del melanoma uveal implica, ademads del tratamiento, una evaluacién adecuada
de los factores prondsticos; para establecer un prondstico adecuado se deben tener en cuenta
los factores clinicos y los genéticos. También es importante el seguimiento para detectar
posibles recurrencias, metéstasis y efectos secundarios de las terapias. El tratamiento suele
dividirse en terapias que conservan el ojo y enucleacion (9).

1.1.9.1. Manejo expectante en el melanoma uveal.

Los melanomas de iris estdn asociados a buen prondstico, suelen ser de menor tamafio y
el tipo celular suele ser fusiforme, lo que lleva a que se intente manejo conservador si es
posible (3,7).

En los melanomas coroideos de pequeiio tamafio algunos oftalmélogos recomiendan
observacion del crecimiento y otros, tratamiento precoz, pero no estd claro cudl es mds
adecuado. Se deben evaluar los factores de riesgo, y considerar iniciar tratamiento. Predicen
crecimiento: grosor superior a 2 mm, presencia de liquido, sintomas asociados al tumor,
pigmento naranja, margen cercano al disco optico, vacio ecografico y ausencia de halo (22).

1.1.9.2. Manejo quirdrgico.

1.1.9.2.1. Enucleacion.

La enucleacién constituye el método mds usado cldsicamente, y se sigue utilizando en
caso de tumores de gran tamafio o de muy mal prondstico visual (hemorragia vitrea o
retiniana, tumor cercano a nervio Optico, desprendimiento de retina), pero ha ido siendo
sustituido en la mayoria de los casos por la radioterapia. La razén de que se haya ido
abandonando como préctica habitual es la apariciéon de diversos estudios que demuestran
ausencia de diferencias significativas entre la supervivencia de los melanomas tratados con
enucleacion y aquellos en que se usa terapias con preservacion del globo ocular (9).

1.1.9.2.2. Reseccién local.

La reseccion local permite conservar el globo ocular y al mismo tiempo la realizacion de
un estudio histolégico y genético. Suele usarse en melanomas de iris y cuerpo ciliar. La
iridectomia es la terapia de eleccion en el caso de melanomas de iris, siempre que no invadan
mads de un tercio del iris ni el dngulo; si hay extension a dngulo o cuerpo ciliar se realiza una
iridociclectomia. La via quirdrgica puede ser transescleral (exorreseccion, requiere anestesia
general e hipotension durante la cirugia para disminuir el sangrado) o transretinal
(endorreseccion); se puede asociar radioterapia adyuvante en ambos casos. La coroidectomia
la realizan muy pocos cirujanos (9).

1.1.9.2.3. Tratamiento de las met4stasis.

Las metéstasis en el melanoma uveal se diseminan via hematégena, principalmente al
higado (mas del 90% de los pacientes); otros 6rganos frecuentes son pulmoén y hueso (3). Los
tratamientos mds usados en MU metastdsico son quimioterapia local, embolizacion y cirugia
(ambos escasamente efectivos). A pesar de los tratamientos, la supervivencia en los pacientes
con enfermedad metastdsica es de aproximadamente un afno (23). El aspecto mds importante
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es la deteccion temprana, mediante andlisis de la funcién hepatica, ecografia y/o resonancia
magnética durante el seguimiento del paciente (24).

Como se menciond anteriormente, se estima que hay células tumorales en sangre mucho
tiempo antes de realizar el diagndstico de melanoma uveal (10). Se asocian a mayor riesgo de
metastasis la monosomia 3 (17), localizacién del tumor en el cuerpo ciliar (3) o el mayor
tamaifio (13), entre otros.

1.1.9.3. Radioterapia.

La radioterapia es la forma de tratamiento mas usada actualmente, especialmente en los
melanomas de tuvea posterior. Existen diferentes modalidades, que son: la placa de
braquiterapia, la radioterapia con haz de protones (PBT) y la estereotaxia (SRT).

La complicacion caracteristica de la radioterapia sobre el globo ocular es la retinopatia
post-radiacion, debida al dafio inducido sobre el endotelio vascular, que causa vasculopatia
progresivamente. También es frecuente la neuropatia Optica post-radiacion, que puede
producir ceguera irreversible (9).

1.1.9.3.1. Placa de braquiterapia.

Los is6topos mds usados en la braquiterapia son rutenio-106 (radiacién beta), yodo-125
(radiacién gamma), o combinacién de ambos; otras opciones son cobalto-60 y paladio-103. Es
la forma de radioterapia mds utilizada, pero su uso depende del grosor del tumor y de la
localizacion (tumores de 2.5-10 mm de didmetro, a por lo menos 2.5 mm del nervio 6ptico).
La braquiterapia se ha combinado con TTT, con buenos resultados. La mortalidad del
melanoma uveal tratado con braquiterapia no es significativamente superior a la del
melanoma uveal tratado con enucleacién (9).

1.1.9.3.2. Radioterapia con haz de protones (proton beam therapy, PBT).

Consiste en la irradiacion del tumor con particulas cargadas, como son los protones, cuya
radiacién se libera cuando se detienen (efecto Bragg), lo que permite dar una dosis alta y
homogénea en el tumor, evitando relativamente los tejidos blandos circundantes. Esta
modalidad estd indicada cuando las dimensiones del melanoma uveal contraindican la
braquiterapia. Se puede usar en tumores en tumores de cualquier tamafio, pero en tumores
grandes produce importantes efectos secundarios en la capacidad de vision. Entre los efectos
secundarios se encuentran neuropatia Optica, maculopatia, glaucoma, ojo seco, cataratas,
pérdida de pestafia y desprendimiento de retina (9)

1.1.9.3.3. Estereotaxia (SRT).

La radioterapia estereotdxica es una alternativa a la PBT; con esta técnica, la radiacion se
puede dar como dosis Unica, o se puede dar fraccionada en dosis menores, desde diferentes
direcciones que confluyen en un punto, la localizaciéon del tumor, donde se sumarian y
obtendria la dosis méaxima. Aunque la dosis de radiacién que absorben los tejidos
circundantes es mayor que en la radioterapia con haz de protones, la SRT no requiere cirugia
para determinar los bordes del tumor, a diferencia de PBT: los bordes se pueden delimitar con
TC o RM. Entre los efectos secundarios a largo plazo de la SRT se encuentran catarata,
glaucoma, retinopatia post-radiacién, uveitis, y pérdida de pestafias (9). Dispositivos
utilizados para la aplicaciéon de SRT:

e  Gamma knife: usado inicialmente en cirugia de tumores cerebrales, después también

en melanoma uveal. No se recomienda como tratamiento de primera linea debido a la
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elevada incidencia de efectos secundarios (retinopatia post-radioterapia y glaucoma
neovascular) (9).

e (Cyber Knife: usado primeramente en cirugia de tumores cerebrales; posteriormente, se
aplic6 en melanoma uveal en pacientes que no eran candidatos a placa de
braquiterapia ni reseccion local (9).

e Acelerador lineal (LINAC): SRT hipofraccionada, los tejidos se exponen a menos
radiacion, lo que se traduce en menos efectos secundarios a largo plazo (9).

1.1.9.4. Termoterapia transpupilar.

La fotocoagulacion mediante laser se ha asociado a mayor recurrencia del tumor, por lo
que ha ido sustituyéndose por la termoterapia transpupilar (TTT). La TTT consiste en la
irradiacion del tumor con un haz de luz infrarroja de 3mm durante un minuto; la aplicacion de
esta técnica se limita a MU de grosor <4 mm. Se recomienda asociar el uso de placa de
braquiterapia porque no siempre se consigue la erradicacion de todas las células tumorales. La
combinacion de TTT con PBT disminuye la necesidad de enucleaciéon. Las complicaciones
asociadas a esta técnica incluyen: traccién macular, oclusion vascular y hemorragia (9).

1.1.9.5. Otras terapias posibles.

Rantala et al., en un metaandlisis realizado con 78 estudios sobre la supervivencia global
en el melanoma uveal metastdsico, no hallan mayor mediana de supervivencia significativa en
relacion con ninguno de los tratamientos aplicados (23). Por tanto, se estd investigando el uso
de nuevos tratamientos en el melanoma uveal, puesto que hasta ahora ninguno de los
utilizados ha mostrado resultados prometedores. Entre estas nuevas terapias se encuentran los
inhibidores de checkpoint (ICI), pero también se estan considerando otras formas terapéuticas
novedosas, algunas de las cuales si han mostrado respuestas significativas.

1.1.9.5.1. Uso de inhibidores de MEK.

Dada la frecuencia de la mutaciéon de GNAQ y GNAI1l en melanoma uveal, se ha
planteado el uso de inhibidores de la via MEK en el tratamiento de MU no resecable o
metastdsico. Sin embargo, una revision sistematica ha objetivado escasa respuesta del tumor
ante estos farmacos, con lo que no existe recomendacién para su uso (15).

1.1.9.5.2. Tebentafusp (IMCgp100).

IMCgpl100 es una proteina bioespecifica de disefio mediante ingenieria genética que
combina gpl100 que reconoce TCR con un fragmento de anticuerpo de cadena simple anti-
CD3, que consigue activar linfocitos T CD3+. En un estudio en fase I con 14 pacientes con
MU se observaron 2 respuestas parciales, 8 casos estables (durante al menos 16 semanas) y 4
en progresion. Otro estudio en fase I, en 19 pacientes con MU previamente tratado, observo 2
respuestas parciales, y respuesta menor en otros 4 pacientes; la mediana de tiempo libre de
progresion fue 5.6 meses, con una supervivencia global del 74% al afo. Efectos secundarios
frecuentes: rash, prurito y edema (15).

1.1.9.5.3. Vacuna de células dendriticas.

Antigenos como MART-1, gp100 o TRP-1, cuya expresion es elevada en MU, podrian
servir como diana para las vacunas de células dendriticas. Estas vacunas consisten en obtener
células dendriticas a partir de progenitores hematopoyéticos cultivados con determinadas
citoquinas, a las que luego se les cargan ciertos péptidos del tumor o el ARN mensajero que
los codifica, para transferirlas después a los pacientes. Un estudio en 14 pacientes con MU
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metastasico consiguid respuesta inmune en cuatro de los pacientes, y se observo una mediana
de supervivencia global con enfermedad metastdsica de 19.2 meses (15).

1.1.9.5.4. Transferencia de linfocitos T que infiltran el tumor (TILs).

El procedimiento consiste en aislar los linfocitos de la metéstasis hepdtica, luego
proceder a su expansion in vitro. Antes de la transferencia hay que hacer quimioterapia
ablativa. La transferencia de TILs hay que acompaiiarla de IL-2. Un estudio con 21 pacientes
(20 evaluables) con MU metastatizado al higado mostrd respuesta completa en 1 caso y
parcial en 6 (15).

1.1.9.5.5. Epigenética.

Los genes supresores de tumores y los oncogenes pueden verse inactivados y activados,
respectivamente, como resultado de cambios epigenéticos (metilacion, desmetilacion,
acetilacion de histonas, deacetilacion de histonas). Los inhibidores de la deacetilasa de
histonas son unos farmacos antitumorales de reciente aparicién, como el vorinostat (aprobado
para linfoma cutdneo de células T). Existen estudios en curso para la evaluacion de su uso en
melanoma uveal como tratamiento adyuvante y en metastasis (24).

1.1.9.5.6. PRAME.

PRAME es un antigeno expresado en MU relacionado con aumento del riesgo de
desarrollo de metdstasis (24). Se han encontrado linfocitos T que reaccionan especificamente
contra PRAME, con lo que podria sugerirse como diana de inmunoterapia en estos pacientes
(25). Esta en curso un estudio para evaluar la eficacia del rimiducid, un producto de una
célula T autéloga modificada genéticamente que incorpora un TCR dirigido a PRAME, en
pacientes con recaida de leucemia mieloide aguda (anteriormente tratada debido a sindrome
mielodisplédsico) y melanoma uveal (NCT02743611).

1.2. Via de sefalizaciéon PD-1/PD-L1 y su aplicacién clinica.

1.2.1. Funcionamiento de la via de sefializaciéon PD-1/PD-L1.

La via PD-1/PD-L1 es una via de regulacion negativa de la actividad de los linfocitos T.
Funciona como checkpoint o punto de regulacién inmune, implicada en la tolerancia inmune y
autoinmunidad: después de que el linfocito T reconozca el antigeno unido al CMH de las
células presentadoras de antigeno (primera sefial), PD-1 se une a su ligando y frena la
respuesta inmunoldgica (segunda sefial) (26).

PD-1 (CD279) es una glucoproteina transmembrana de tipo I de los linfocitos T. Su
expresion puede ser inducida mediante interleuquinas (IL-2, IL-7, IL-15, IL-21) e IFN-a, y
mediante factores como NFATc1, FoxOl, proteinas Notch y el factor regulador del interferén
9 (IRF9); el factor de transcripcién T-box (TBX21) reduce la expresiéon de PD-1 (27).

Tiene dos ligandos: PD-L1 (B7-H1 o CD274) y PD-L2 (B7-DC o CD273), ambos de la
familia B7/CD28. PD-L1 es una glucoproteina transmembrana de tipo 1, cuyo gen se localiza
en el cromosoma 9, que aparece en linfocitos T activados, linfocitos B, macréfagos, células
dendriticas, células madre mesenquimales y mastocitos de la médula dsea (27). También se
expresa en pulmoén, endotelio vascular, corazén, pulmoén, rifién, islotes pancredticos y
placenta (28). Esté regulado por factores como: el IFN-y y la IL-10, que inducen su expresion
en monocitos; el GM-CSF y la IL-4 lo inducen en macréfagos; IL-1 beta, IL-6, IL-10 e IL-27
lo inducen en células dendriticas; las interleuquinas 2, 7 y 15 inducen su expresion en
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linfocitos T, asi como en monocitos y macréfagos, y la IL-21 en linfocitos B CD19+; el TNF-
a induce la expresion de PD-L1 en células dendriticas, monocitos, células endoteliales,
blastos del sindrome mielodisplésico, células prostaticas, células del cancer de mama, células
del céncer de colon y en las células del cancer renal (27,28). Su expresion también se puede
regular mediante micro-ARN y lipopolisacéaridos (28).

La unién de PD-1 y PD-L1 induce la inactivaciéon de la sefial del TCR mediante la
expresion de Cbl-b (ubiquitina ligasa) y el reclutamiento de las fosfatasas SHP 1y 2, y
posteriormente su internalizacion, lo que resulta en descenso de la proliferacion, apoptosis y
anergia, asi como disminucién en la produccion de citoquinas como IL-2, IL-10 e IFN-y (26).

1.2.2. Papel de la via PD-1/PD-L1 en la inmunidad tumoral.

En las neoplasias, las células tumorales expresan PD-L1 para impedir la funcién
antitumoral de la respuesta inmune; ademas, la produccién de IFN-y por parte de los linfocitos
T CD8+ activados aumenta la expresion de PD-L1, lo que potencia esta via de escape. Estos
factores conferirian un peor prondstico en el tumor (28).

1.2.3. Aplicacién clinica de la inhibicién de la via PD-1/PD-L1 en inmunoterapia.

Los farmacos aprobados para la inhibicién de la via PD-1/PD-L1, y que consiguen, por

tanto, restaurar la actividad de los linfocitos T, son:
® anticuerpos contra PD-1: pembrolizumab, nivolumab.
e anticuerpos contra PD-L1: atezolizumab, avelumab, durvalumab.

La respuesta a estos farmacos estd condicionada por la expresion de PD-1 y PD-L1 en el
tumor (29). Estd aprobado también su uso combinado con quimioterdpicos e inhibidores de
CTLA-4 (28).

Las complicaciones asociadas al uso de estos farmacos son diferentes de las de la
quimioterapia habitual: no aparecen alopecia ni inmunosupresién, sino eventos adversos
relacionados con la inmunidad, que pueden afectar a cualquier érgano y variar en intensidad
desde asintomdtico a fulminante. Los mds frecuentes son: colitis, diarrea, hepatitis,
neumonitis, endocrinopatias (disfuncién tiroidea, hipofisitis), y afectacion cutdnea (rash,
prurito, vitiligo) (29).

1.3. Expresion y bloqueo de la via PD-1/PD-L1 en el melanoma uveal.

1.3.1. Expresion de la via PD-1/PD-L1 en el melanoma uveal.

El melanoma uveal se puede clasificar en cuatro tipos segtn la expresiéon de PD-L1 y la
presencia de TILs. El tipo I corresponde a los tumores PD-L1+ con presencia de TILs
(TILs+), es decir, expresion de PD-L1 adaptativa, y se asocia a buena respuesta a anticuerpos
anti-PD-1 y/o anti-PD-L1 en monoterapia. El tipo II corresponde a tumores PD-LI1- sin
presencia de TILs (TILs-). El tipo III corresponde a tumores PD-L1+ y TILs—, es decir,
expresion de PD-L1 constitutiva. El tipo IV corresponde a tumores PD-L1-, TILs+. Los tipos
IL III y IV muestran respuesta mas pobre a anti-PD-1 y/o anti-PD-L1 en monoterapia (30).

A nivel ocular, se ha encontrado expresion constitutiva de PD-L.1 en cérnea, iris, cuerpo
ciliar y epitelio retiniano pigmentario. También se ha visto que en condiciones inflamatorias y
bajo estimulo con IFN-y aumenta significativamente su expresion, lo que se denomina
expresion adaptativa. El bloqueo de PD-L1 produce un incremento en la produccién de
citoquinas proinflamatorias por parte de los linfocitos T activados; sin embargo, no tiene
efecto sobre la apoptosis, lo que indica que la expresion ocular de PD-L1 no induce apoptosis
de linfocitos T (31).
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La expresion de la via PD-1/PD-L1 en el melanoma uveal ha sido analizada en unos
pocos estudios. La expresion de PD-1 en melanoma uveal es escasa (32); comparativamente,
se ha encontrado que el melanoma uveal expresa menos PD-1 que la mayoria de los canceres,
y que correlaciona fuertemente con la presencia de células NK, células T, linfocitos T CDS,
linfocitos citotoxicos, células dendriticas y con el linaje monocitico (33). Su expresion
también correlaciona con otros inmunomoduladores, con la expresiéon de PD-L1 y con los
genes de produccion de mediadores de la respuesta inmune (33). Ademds, Shang et al.
encontraron que la expresion de PD-1 correlaciona negativamente con la mortalidad global en
el melanoma uveal (a mayor expresion, menor supervivencia) (33).

En el melanoma uveal, la expresion de PD-L1 se ve incrementada mediante IFN-vy, lo que
inhibe a los linfocitos T y sus funciones, como por ejemplo la secrecion de IL-2; esto se ha
comprobado mediante el bloqueo de la expresion de PD-L1, lo que produce un aumento en la
produccién de IL-2 por parte de las células T (31,34). Sin embargo, no se ha encontrado
aumento significativo de la apoptosis de linfocitos T cuando se realiza cocultivo de células de
melanoma uveal que expresan PD-L1 con linfocitos T (34).

1.3.2. Uso de inhibidores de puntos de control inmune (ICIs) en el melanoma uveal.

A diferencia del melanoma conjuntival o del melanoma cutdneo, el melanoma uveal no
presenta mutaciones en el gen BRAF, por lo que no es posible usar los inhibidores de BRAF
en el tratamiento del melanoma uveal (35).

La escasa carga mutacional en el melanoma uveal supone limitado nimero de nuevos
epitopos diana para el sistema inmune, lo que explicaria la poca eficacia de la inmunoterapia,
como en los casos de los anti-CTLA-4 y anti-PD-1 o anti-PD-L1 (15). Ademas, el hecho de
que el tumor surja en un 6rgano inmunoprivilegiado podria estar protegiendo a las células
tumorales del sistema inmune, incluso a nivel sistémico (31). Por otra parte, las metastasis en
el MU ocurren fundamentalmente en higado, 6rgano en el que la inmunidad adaptativa contra
el MU es particularmente débil. En las metdstasis parece ser relevante la pérdida de funcion
de las células NK, puesto que se ha visto aumento de la secrecion de MIF (citoquina
inhibidora de las células NK) en las lineas celulares de melanoma uveal que derivan de
metdastasis hepdticas, asi como descenso de MIC-A/B (molécula del CMH que contribuye a la
activacion de las células NK), lo que sugiere que ambas puedan ser formas de escape a la
inmunovigilancia en el MU (15).

El uso de ICIs en el melanoma uveal ha sido documentado en varios estudios, tanto anti-
CTLA-4 como inhibidores de la via PD-1/PD-L1. Los fdrmacos mds estudiados son
ipilimumab (anti-CTLA-4), pembrolizumab (anti-PD-1) y nivolumab (anti-PD-1), ya sea
administrados en monoterapia o en combinaciones. Los datos obtenidos en los estudios
indican poca efectividad de estos tratamientos en general, pero se sigue investigando su uso.
Los anti-CTLA-4 han mostrado respuesta entre el 0% y el 5% de los pacientes (36). El uso de
ICIs contra la via PD-1/PD-L1 es uno de los objetivos de este trabajo, por lo que se aborda en
los apartados de resultados y discusion.

Otro checkpoint inmune relevante en el melanoma uveal es LAG-3, que contribuye a la
inhibicién de las células T y, en consecuencia, de la secrecion de citoquinas como IL-2, IL-4,
IFN-y y TNF-a (37). Se ha observado que se sobreexpresa de forma significativa en MU con
TIL de alto grado (38), y algunos autores han postulado que LAG-3 constituye el principal
checkpoint responsable del agotamiento inmune en el MU (32).
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2. Justificacion y objetivos.
2.1. Justificacion.

El melanoma uveal, aun siendo un tumor infrecuente, es la neoplasia ocular primaria mds
frecuente, y el melanoma no cutdneo mas frecuente (1). Su prondstico es particularmente
desfavorable, puesto que metastatizan la mitad de los pacientes (3), y la mediana de la
supervivencia es aproximadamente de 1 afio en los pacientes con metéstasis (23). Ademads, es
un tumor de dificil diagndstico porque por su localizacién es escasamente sintomdtico y
requiere una exploraciéon exhaustiva y adecuada para su deteccion (8). A pesar de los
tratamientos disponibles, no se ha conseguido modificar el curso de la enfermedad, puesto que
ninguno ha mostrado gran efectividad en el control del tumor (23). A diferencia de los
melanomas cutdneo y conjuntival, el melanoma uveal no presenta mutaciones en BRAF, lo
que imposibilita el uso de terapias que tienen como diana esta via (35).

En 2018 se otorgé el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina a los investigadores James
Allison y Tasuku Honjo, por su descubrimiento de los puntos de control inmune en los
linfocitos T y su papel en la inmunovigilancia del céncer. Allison describié la molécula
CTLA-4, y Honjo describié PD-1 y su ligando; ambos demostraron que la inhibicién de estas
moléculas con anticuerpos inducia una respuesta inmune antitumoral. En el melanoma uveal
se ha encontrado sobreexpresion de CTLA-4, por lo que se realizaron ensayos con farmacos
que inhiben esta via, aunque no se han obtenido resultados satisfactorios (36). Sin embargo, si
bien la via PD-1/PD-L1 ya habia sido estudiada en el melanoma cutdneo, en el que se
relaciond la sobreexpresion de PD-L1 con peor prondstico debido a que constituye una via de
escape del tumor frente a la respuesta inmune del paciente, en el melanoma uveal existen
pocos estudios al respecto (39).

A raiz de esto, nos preguntamos qué importancia podria tener esta via en la fisiopatologia
y el tratamiento del melanoma uveal.

2.2. Objetivos.

Objetivo principal

El objetivo principal de este trabajo es el estudio de la expresion del receptor de muerte
programada PD-1 y su ligando en el melanoma uveal. Para ello se ha realizado una revision
bibliogréfica que incluye estudios relevantes y actuales sobre este tema, con la intencion de
recopilar y comparar el porcentaje de casos positivos obtenidos en los diferentes trabajos.

Objetivos secundarios

1. Estudiar la existencia de wuna posible correlacion entre la expresion
inmunohistoquimica de la via PD-1/PD-L1 y determinadas caracteristicas de los
pacientes, como la supervivencia media, el prondstico o la respuesta al tratamiento.

2. Estudiar la posibilidad del bloqueo de la via PD-1/PD-L1 como herramienta
terapéutica en el melanoma uveal, a través de los resultados observados en diversos
ensayos clinicos en que se emplean anticuerpos monoclonales anti-PD-1 y/o anti-PD-
L1 en pacientes con este tumor.
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3. Material y métodos.
3.1. Disefio.

Se ha realizado una revision bibliografica de tipo narrativo de documentos presentes en la
base de datos PubMed. Se han consultado tanto revisiones bibliograficas como estudios
cientificos relacionadas con el tema a tratar. Cuando la bibliografia existente era muy
abundante (en la revision general de los aspectos introductorios fundamentalmente) se
procurd extraer las referencias de las revistas con mayor indice de impacto.

3.2. Estrategia de busqueda bibliografica.

La revision de la bibliografia puede dividirse en dos etapas: en la primera se ha llevado a
cabo una busqueda general para la contextualizacion del trabajo; en la segunda, una bisqueda
mads especifica con respecto al tema principal de la revision.

3.2.1. Estrategia de busqueda en la revision general.

Con el fin de contextualizar este estudio, se ha realizado una busqueda general en la
literatura acerca del funcionamiento de la via PD-1/PD-L1 en condiciones fisioldgicas, para la
que se usaron palabras clave como PD-1, PD-L1, programmed cell death 1 e immune
checkpoint, empleando distintas combinaciones de operadores logisticos.

Como segundo paso, se buscé informacion relacionada con el papel de la via PD-1/PD-
L1 en la inmunidad tumoral y su bloqueo como diana terapéutica en el mismo, para lo que se
incluyeron palabras clave como microenviroment, cancer y blockade. Se excluyeron los
articulos que hablaban de esta via y su bloqueo dentro de neoplasias especificas, con el
objetivo de conseguir una vision mas global.

Se ha realizado, a modo de introduccidn, un resumen de las caracteristicas mas relevantes
del melanoma uveal y de su tratamiento.

3.2.2. Estrategia de busqueda en la revision especifica.

Para la revision de los trabajos que estudiasen la expresiéon de PD-L1 en el melanoma
uveal se han empleado criterios mds estrictos que para la revision general introductoria. Las
palabras clave utilizadas han sido: PD-1, PD-L1, programmed cell death ligand 1, uveal
melanoma, ocular melanoma, CD274, B7TH1. Para la identificacion de estudios adicionales se
ha revisado también la lista de referencias de algunos de los articulos relevantes para el
trabajo.

Para la bisqueda de ensayos clinicos con anticuerpos anti-PD-1 y anti-PD-L1 en el
tratamiento de pacientes con melanoma uveal, fueron empleadas palabras clave como uveal
melanoma, PD-1 blockade, PD-L1 blockade e immunotherapy. Se excluyeron los ensayos con
anticuerpos dirigidos a otras dianas, asi como los ensayos en otros melanomas.

3.3. Criterios de seleccion.

Se establecieron los siguientes criterios de inclusion y exclusion para la seleccién de los
estudios:
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Criterios de inclusion: estudios publicados en los dltimos 10 afos (2010 hasta abril de
2020), en lengua castellana o inglesa, empleo de técnicas de inmunohistoquimica para
el estudio de la expresién de PD-L1, estudio del PD-L1 en el melanoma uveal.
Criterios de exclusion: publicaciones anteriores al afio 2010 o posteriores a abril de
2020, idioma distinto del castellano o inglés, técnicas de deteccion de la expresion de
PD-L1 diferentes a las mencionadas en los criterios de inclusion, estudio de PD-L1 en
otros tipos de melanoma o aquellos que no especificaban el subtipo de melanoma.
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4. Resultados.
4.1. Expresion de PD-L1 en el melanoma uveal.

Tras el proceso de biisqueda bibliogréfica, y teniendo en cuenta los criterios de inclusion
y exclusién, se encontraron 5 estudios retrospectivos en los que se usaron técnicas
inmunohistoquimicas para la deteccion de la expresion de PD-L1 en las células tumorales y/o
en el microambiente tumoral. En todos ellos se usaron anticuerpos monoclonales anti-PD-L1
para su deteccion: 2 emplearon el clon E1L3N (40,41), y los otros emplearon los clones 22C3
(42), SP142 (43) y SH1 (44).

Los cinco estudios analizan la expresion de PD-L1 en las células tumorales, si bien el
andlisis del microambiente tumoral solo aparece desglosado en el estudio de Zoroquiain et al.
(40); en el estudio de Kaunitz et al. se menciona el hallazgo de la expresion de PD-L1 en
linfocitos y macréfagos (44), y en el de Qin et al. el estudio de la expresion se realiza en el
conjunto del tumor y su microambiente (41).

Cuatro de los cinco estudios definen el umbral de positividad (porcentaje de células
tumorales y/o TAMs que presentan expresion de PD-L1 en la biopsia) como 5% (40,42-44),
unicamente el estudio de Qin et al. utiliza un umbral del 1% (41).

Los estudios encontraron positividad para la expresion de PD-L1 en distinta proporcion.

Zoroquiain et al. estudiaron las biopsias de 67 pacientes con melanoma uveal; de ellos, 25
pacientes tenian metdstasis. Utilizaron el clon E1L3N, y definieron el umbral de positividad
como un 5% o mas de células PD-L1+; observaron tincién citoplasmética y acentuada en las
membranas, con patron difuso o parcheado. Presentaban infiltrado linfocitario el 40% de las
metdstasis, y el 29% de los pacientes sin metdstasis. PD-L1 fue positivo en el tumor (Fig. 1)
de forma global en el 46% (31/67): en el 40% (10/25) de los casos con enfermedad
metastdsica, y en el 50% (21/42) de aquellos sin enfermedad metastdsica. El infiltrado
inflamatorio fue positivo para PD-L1 en el 34% (23/67) de los casos. Tras el andlisis de PD-
L1 considerando su expresion tanto en las células tumorales como en el infiltrado inmune, el
60% (25/42) de los pacientes sin metdstasis dieron positivo, frente al 44% (11/25) de los
pacientes con metastasis (40).

Qin et al. estudiaron las biopsias de 10 pacientes con melanoma uveal aunque solo en 7
de ellas se realiz6 tinciéon inmunohistoquimica para PD-L1. Utilizaron el clon E1L3N, y
definieron el umbral de positividad como un 1% o mas de células PD-L1+. El 40% (4/10) de
las muestras de melanoma uveal no presentaron linfocitos T CD8+. La expresion de PD-L1 se
hall6 en el 14% (1/7) de las muestras (41) (Fig. 2).

Javed et al. estudiaron las biopsias de 78 pacientes con melanoma uveal metastasico.
Utilizaron el clon SP142, y definieron el umbral de positividad como un 5% o mas de células
PD-L1+; observaron la tincién de las membranas tinicamente. La expresion de PD-L1 se hall6
en el 5.1% (4/78) de las muestras (43).

Rossi et al. estudiaron 24 biopsias de 17 pacientes: analizaron 14 bopsias de melanoma
uveal primario y 10 de metdstasis. Utilizaron el clon 22C3, y definieron el umbral de
positividad como un 5% o més de células PD-L1+; observaron tincién citoplasmatica y
acentuada en las membranas. Hallaron positividad para PD-L1 en el 7.1% (1/14) de las
biopsias de MU primario y en el 10% (1/10) de las biopsias de metastasis de MU (42).
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Kaunitz et al. estudiaron las biopsias de 103 pacientes con melanoma uveal. Utilizaron el
clon 5H1, y definieron el umbral de positividad como un 5% o més de células PD-L1+;
observaron la tincién de las membranas tinicamente. Observaron deteccién de PD-L1 en el
10% (11/103) de las biopsias, sobre todo en dreas del tumor con elevado infiltrado linfocitario
T CD8+. En el estudio se menciona que observan expresion de PD-L.1 en células inmunes,
como los linfocitos y macréfagos, en dreas en que el tumor adyacente no lo expresa (44).

4.2. Expresion de PD-1 en el melanoma uveal.

Qin et al. observaron expresion de PD-1 en el infiltrado linfocitario (TILs) de 10 biopsias
de melanoma uveal. La positividad para PD-1 se evalué segiin contaje por drea de mm?, con
el clon EPR48677. Encontraron que la expresién de PD-1 fue de 15.2 PD-1+/mm”. Se
comparé con la expresion de PD-1 en melanoma cutdneo, observdndose mayor expresion en
el cutdneo (208.8 PD-1+/mm?), diferencia estadisticamente significativa (41) (Fig. 2).

Javed et al. observaron la expresion de PD-1 exclusivamente en los TILs de 45 biopsias
de melanoma uveal metastdsico (MUM). La positividad para PD-1 se evalué seguin contaje de
1 o mas TILs PD-1+ en campo de gran aumento. Encontraron expresiéon de PD-1 en el 51.1%
(23/45) de las biopsias. De las 45 biopsias evaluadas para la expresion de PD-1, solo 1 (2.2%)
mostré coexpresion de PD-L1. Se comparé con la expresion de PD-1 en 91 biopsias de
melanoma cutdneo metastasico. Se observd PD-1+ en el 73.6% (67/91) de las muestras de
MCM, y coexpresién con PD-L1 en el 23.1% (21/91), superior a lo observado en MUM,
hecho que suponen podria deberse a las diferencias entre los microambientes de ambos
tumores. Ademds, que la expresion de PD-1 sea inferior en MUM que en MCM podria ser
debido a la menor inmunogenicidad de las células circulantes del MU, que no serian
detectadas por el sistema inmune debido a su escasa carga mutacional (43).

Rossi et al. objetivaron en su estudio la expresién de PD-1, sin especificar si fue en el
tejido tumoral o en los TILs. PD-1 se observé ausente en el 100% (0/14 con PD-1+) de las
biopsias de MU primario y en el 90% de las metéstasis (1/10 con PD-1+) (42).

Figura 1: Tincion de PD-L1 citoplasmatica. Imagen obtenida del estudio de
Zoroquiain et al. (40).
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Figura 2: Tincion de PD-1 y PD-L1 en melanoma uveal
(arriba) y melanoma cutaneo (abajo). Imagen obtenida
del estudio de Qin et al. (41).
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Umbral de positividad

Numero de muestras estudiadas Anticuerpo anti-PD-L1 Expresion de PD-L1 (% de PD-L1 +) (% de células PD-L1 +)
V)

Javed et al. (43) 78 SP142 4778 (5,1%) >5%

(solo células tumorales)

0,

Kaunitz et al. (44) 103 5H1 11/103 (10%) >5%

(solo células tumorales)

0,

Qin et al. (41) 7 E1L3N 1/7 (14%) 1%

(tumor y microambiente tumoral)

1/14 (7,1% de MU primario)
22C3 1/10 (10% de metastasis) >5%
(solo células tumorales)

14 de MU primario

Rossi et al. (42) 10 de metéstasis

31/67 (46%) (células tumorales)

Zoroquiain et al. (40) 67 E1L3N 23/67 (34%) (infiltrado inmune)

>5%

Cuadro 1: Expresion de PD-L1
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4.3. Correlacion de la expresion de PD-1 y PD-L1 en el melanoma uveal con otras
variables.

De los cinco estudios seleccionados para esta revision bibliogréfica, solo dos revisan las
posibles implicaciones de la expresion de PD-1/PD-L1 en el melanoma uveal.

Kaunitz et al. evaluaron, en 103 casos de melanoma uveal y 97 casos de otros subtipos de
melanoma, la existencia de posible correlacion entre la expresion de PD-L1 con infiltrado de
TILs CD8+, con agregados linfoides y con la morfologia celular tipo fusiforme. Observaron
correlacion entre la expresion de PD-L1 con TILs CD8+ de grado moderado o alto (p<0.003),
es decir, TILs que representan 5-50% (moderado) o >50% (alto) del area del tumor; esto
sugiere la existencia de un mecanismo adaptativo para la expresion inducido durante la
respuesta antitumoral. En su serie, encontraron que la expresién de PD-L1 era principalmente
adaptativa, con microambiente de tipo I (PD-L1+, TILs+). También se observd correlacion
entre la expresion de PD-L1 y el tipo celular fusiforme (p<0.0001). La presencia de agregados
linfoides no se asoci6 con el grado de expresion de PD-L1 (44).

Zoroquiain et al. evaluaron en 67 pacientes, mediante test %, la asociacién entre la
expresion de PD-L1 (en células tumorales, en células inmunes, y en células tumorales e
inmunes) y diversas variables clinicopatoldgicas, a saber, extension extraocular, TILs, TAMs,
tipo celular, mayor dimension del tumor, TNM, género, cantidad de mitosis y edad. Solo se
hallé significacion estadistica (p<0.05) para las que se mencionan a continuacién (40).

Un andlisis univariante mostré asociaciéon entre expresion de PD-L1 en las células
inmunes y menor edad al diagnéstico (p<0.009); sin embargo, no se encontro relacion entre la
expresion de PD-L1 en células inmunes y el prondstico del tumor (40).

Mediante andlisis univariante se hall6 correlacién entre la expresion de PD-L1 en el
tumor y menor grado de TILs (p<0.04). Considerando la expresion de PD-L1 tanto en el
tumor como en los TILs, se realizé un anélisis univariante y se encontrd correlacion también
con menor infiltrado linfocitario en el tumor (p=0.02) (40).

Mediante el andlisis log-rank de las curvas de Kaplan-Meier se observo correlacion entre
la expresion de PD-L1 en el tumor y mayor tiempo de supervivencia libre de metdstasis
(p<0.038); se analizé si esta correlacion era independiente de otros factores prondsticos, y se
encontré que no era independiente. Considerando la expresién de PD-L1 tanto en el tumor
como en los TILs, se hizo andlisis log-rank de las curvas de Kaplan-Meier y se encontrd
también correlacion con mayor tiempo de supervivencia libre de metastasis (p=0.007) (40).

Tras un andlisis multivariante con el método de regresiéon de Cox se concluyé que la
expresion de PD-L1 en >5% del tumor y del TIL correlaciona con mejor prondstico (40).

También se encontré que el microambiente era de tipo III en la mayoria de los casos
(células tumorales PD-L1+, sin TILs), lo que correlaciona con expresion constitutiva de PD-
L1 y con mala respuesta a monoterapia con ICI. Se observé que en el 12% de los casos el
microambiente era de tipo I, que se asocia a buena respuesta a monoterapia con ICIs. Por esto,
es muy importante la evaluacién del microambiente del tumor (40).

4.4. Bloqueo de la via PD-1/PD-L1 en el melanoma uveal.
Tras el proceso de biisqueda bibliogréfica, y teniendo en cuenta los criterios de inclusion
y exclusion, se encontraron 23 articulos de estudios que revisasen, en su centro o de forma

multicéntrica, la aplicacion de anticuerpos anti-PD-1/anti-PD-L1 para el tratamiento del
melanoma uveal. Los farmacos mas comunmente utilizados son pembrolizumab y nivolumab.

28



Resultados

Keilholz et al. realizaron un estudio de fase I con avelumab, anticuerpo anti-PD-L1, en 51
pacientes con melanoma metastdsico con una mediana de edad de 64 afios (rango 31-84), que
incluye 16 pacientes con melanoma ocular. Todos los pacientes tenian tumor en estadio III o
IV irresecable, segtn la clasificacion de la AJCC; se excluyeron del estudio a pacientes que
hubiesen sido tratados antes con anti-PD-L1 o anti-PD-1. Los pacientes habian recibido
diversos tratamientos previos, los mds utilizados habian sido ipilimumab, dacarbazina,
cisplatino e interferén. Se dio el farmaco en infusion intravenosa, a dosis de 10 mg/kg cada 2
semanas. El tiempo medio de duracién del tratamiento fue de 3.2 meses (rango 0.5-27.2), con
7 dosis de media (rango 1-56). Se realizé el seguimiento durante una media de 24.2 meses
(rango 16.1-31.5); en el momento de la publicacién, 6 de 51 pacientes seguian tratdndose
(45).

No se observo respuesta objetiva en ninguno de los 16 pacientes con melanoma ocular,
aunque 7 de 16 mostraron enfermedad estable de manera transitoria. En los pacientes con
melanoma ocular se estim6 una mediana de tiempo libre de progresion de 1.7 meses (rango
1.4-4.1), con un ratio a los 6 meses de 23.4% (rango 6.5-46.3%). No se pudo estimar la
mediana de supervivencia global, pero si el ratio a los 6 meses, que fue de 56.3% (rango 29.5-
76.2%) (45).

Schank et al. realizaron un anélisis de 20 pacientes con melanoma uveal de su centro que
fueron tratados con nivolumab (1 paciente, dosis de 3 mg/kg cada 2 semanas), pembrolizumab
(12 pacientes, dosis de 2 mg/kg cada 3 semanas), o la combinaciéon de ipilimumab y
nivolumab seguida de nivolumab (7 pacientes, ipi 3 mg/kg + nivo 1 mg/kg cada 3 semanas,
seguido de nivo 3 mg/kg cada 2 semanas), entre agosto de 2014 y febrero de 2019. Se observé
respuesta parcial en 1 paciente tratado con pembrolizumab y en 1 paciente tratado con
nivolumab-+ipilimumab. La mediana de tiempo libre de progresién fue de 2.75 meses, con una
duracion de la respuesta media de 2.85 meses (46).

Piulats et al. realizaron un estudio de fase II con una combinacién de nivolumab e
ipilimumab en 50 pacientes con melanoma uveal, con media de edad 59 afios (rango 26-84).
Ninguno habia recibido tratamiento previamente. La dosis de nivolumab fue de 1 mg/kg, y la
de ipilimumab fue 3 mg/kg, administradas conjuntamente cada 3 semanas; después de 4 dosis
de induccién, se realizé el mantenimiento con nivolumab a 3 mg/kg cada 2 semanas. Se
siguieron los pacientes durante una media de 7.06 meses (47).

Se observé respuesta objetiva en 6 de 50 pacientes, y enfermedad estable en 26 de 50. La
mediana de tiempo libre de progresion fue 3.27 meses, y la mediana de supervivencia global
fue de 12.7 meses (47).

Shoushtari et al. realizaron un estudio con una combinacion de nivolumab e ipilimumab
en 64 pacientes con melanoma avanzado, con media de edad 56 afios (rango 22-82), que
incluye 6 pacientes con melanoma uveal. La dosis de nivolumab fue de 1 mg/kg y la de
ipilimumab fue 3 mg/kg, administradas conjuntamente cada 3 semanas; después de 1 a 4 dosis
de induccién, se realiz0 mantenimiento con nivolumab a 3 mg/kg cada 2 semanas, o
pembrolizumab a 2 mg/kg cada 3 semanas. Se siguieron los pacientes durante una media de 7
meses (48).

No se observo respuesta objetiva en ningtn paciente con melanoma uveal. Se alcanz6 una
mediana de tiempo libre de progresién de 2.8 meses (48).

Karydis et al. realizaron un estudio con pembrolizumab en 25 pacientes con melanoma
uveal metastasico con media de edad 58 afios (rango 32-83). Todos los pacientes habian sido
tratado previamente con ipilimumab. La dosis administrada de pembrolizumab fue de 2 mg/kg
cada 3 semanas, durante un miximo de 2 afos, progresion de la enfermedad o toxicidad
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inaceptable. Se siguieron los pacientes una media de 225 dias (aproximadamente 7.5 meses)
(49).

Se observo respuesta parcial en 2 de 25 pacientes, y enfermedad estable en 6 de 25. La
mediana de tiempo libre de progresion fue de 91 dias (9-321+ dias); no se alcanzé la
supervivencia global (49).

Schadendorf et al. realizaron un estudio de fase II con nivolumab en 734 pacientes con
melanoma avanzado, que incluye 34 pacientes con melanoma uveal. Los pacientes habian
recibido previamente ipilimumab y habian sufrido progresion del tumor. La dosis de
nivolumab fue de 3 mg/kg, administrada cada 2 semanas. Se siguieron los pacientes durante al
menos 1 afio (50).

Se observé respuesta parcial en 2 pacientes y estabilizacién de la enfermedad en 15
pacientes de los 34 con melanoma uveal. El ratio de respuesta a las 12 semanas fue del 6%
(2/34) en los pacientes con melanoma uveal. La mediana de la supervivencia global fue de 11
meses, con un ratio al afio del 47% (rango 34-59%) (50).

Algazi et al. realizaron un estudio con pembrolizumab, nivolumab y atezolizumab en 56
pacientes con melanoma uveal, con media de edad al diagndstico de 55.5 afios (rango 25.8-
84.1). La mayoria de los pacientes habian recibido tratamiento sistémico previamente (48/56).
27 pacientes fueron tratados con pembrolizumab a 2 mg/kg cada 3 semanas, 9 pacientes
fueron tratados con pembrolizumab a 10 mg/kg cada 2-3 semanas, y 2 pacientes fueron
tratados con pembrolizumab a dosis desconocida cada 3 semanas; 10 pacientes fueron
tratados con nivolumab a 3 mg/kg cada 2 semanas, 6 pacientes fueron tratados con nivolumab
a dosis de 1, 2 o 10 mg/kg cada 2 semanas; 2 pacientes fueron tratados con atezolizumab a
dosis de 10 y 15 mg/kg respectivamente cada 2 semanas. Se definié el seguimiento de los
pacientes como la realizacién de una prueba de imagen a las 12 semanas o el registro de la
muerte en las primeras 16 semanas de tratamiento (51).

Se observé enfermedad estable durante al menos 6 meses en 5 pacientes, y respuesta
objetiva en 2 pacientes. La mediana del tiempo libre de progresion fue de 2.6 meses. La
mediana de supervivencia global fue de 7.7 meses; este pardmetro fue significativamente
mayor en mujeres, en las que se vio una mediana de 13.3 meses, frente a 5 meses en los
hombres; también fue significativamente mayor en pacientes con LDH elevada (25 meses
frente a 5.2 meses en los pacientes con LDH baja) (51).

Bender et al. realizaron un estudio retrospectivo sobre el uso de pembrolizumab y
nivolumab en 15 pacientes con melanoma uveal, con media de edad 62.1 afios (rango 32-79).
De todos los pacientes, 8 habian recibido previamente tratamiento con ipilimumab y sufrieron
progresion del tumor; ademds, 3 de ellos habian recibido otras terapias sistémicas. La dosis de
pembrolizumab fue de 2 mg/kg cada 3 semanas, administrada a 11 pacientes; y a 4 pacientes
se les administr6 una dosis de nivolumab de 3 mg/kg cada 2 semanas. Se definid el
seguimiento de los pacientes como la realizacion de una prueba de imagen a las 12 semanas
de tratamiento (52).

Se observé enfermedad estable en 4 pacientes. La mediana de tiempo libre de progresion
fue de 3 meses, y la de supervivencia global fue de 5 meses (52).

Kottschade et al. realizaron un estudio con pembrolizumab en 10 pacientes con
melanoma uveal metastdsico, con media de edad 65 afos. Los pacientes habian recibido
anteriormente tratamiento con ipilimumab y habian sufrido progresién del tumor. La dosis
administrada de pembrolizumab fue de 2 mg/kg cada 3 semanas, hasta un méximo de dos
aflos, progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable (53).

Se observd respuesta completa en 1 paciente, respuesta parcial en 2 pacientes, y
enfermedad estable en 1 paciente; 4 pacientes manifestaron progresiéon ripida de la
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enfermedad. La mediana de tiempo libre de progresion fue de 18 semanas (rango 3.14-49.3)
(53).

Rossi et al. realizaron un estudio con pembrolizumab en 17 pacientes con melanoma
uveal con metéstasis al menos en higado, con media de edad 64.7 afios (rango 29-83). Los
pacientes habian sido tratados mediante enucleacién, braquiterapia con rutenio, asi como
tratamiento de las metdstasis mediante cirugia o ablacién. La dosis administrada de
pembrolizumab fue de 2 mg/kg cada 3 semanas hasta progresion del tumor, toxicidad
inadmisible o retirada del farmaco. Se dio una media de 8 ciclos por paciente (rango 2-28).
Cada 9 semanas se evalué el MUM, hasta la deteccién de progresién o la interrupcién del
tratamiento (42).

Se observé respuesta parcial en 2 pacientes (sin progresion tras 19.4 y 28.9 meses), y
estabilizacion del tumor en 6; no se vio ninguna respuesta completa. Los 2 pacientes con
respuesta parcial seguian tratindose en el momento del anélisis de datos. El tiempo libre de
progresion en todos los pacientes fue de 3.8 meses; en los pacientes que tardaron en presentar
metastasis mas de 5 afos desde el diagnoéstico, el tiempo libre de progresion fue de 9.7 meses,
frente a 2.6 meses en aquellos con metdstasis en menos de 5 afios (diferencia con
significacion estadistica). Ademads, se hall6 tiempo libre de progresién superior en pacientes
con metdstasis hepdticas y extrahepaticas frente a pacientes con solo metastasis hepdticas (3.1
meses frente a 8.4 meses, sin significacion estadistica). La supervivencia en los pacientes que
obtuvieron beneficio clinico fue de 12.8 meses, frente a 3.1 meses en el caso de los pacientes
con progresion del MU (estadisticamente significativo). En el momento del andlisis, 5 de los
pacientes habian muerto, por lo que no se pudo calcular la supervivencia global (42).

Heppt et al. realizaron un estudio sobre el uso de pembrolizumab, nivolumab o la
combinaciéon de alguno de estos con ipilimumab en 101 pacientes con melanoma uveal
estadio IV. 60 pacientes tenian 60 afios o mas, y 41 pacientes menos de 60 ainos. La dosis de
nivolumab en monoterapia fue de 3 mg/kg cada 2 semanas; la dosis de pembrolizumab en
monoterapia fue de 2 mg/kg cada 3 semanas; las dosis de anti-PD-1 en combinacién con
ipilimumab fueron variables. El seguimiento se realizé durante al menos 3 meses (54).

En este estudio, un total de 86 pacientes recibieron monoterapia. De ellos, 54 pacientes
fueron tratados con pembrolizumab durante una media de 5 ciclos (rango 1-31); otros 32
pacientes fueron tratados con nivolumab, durante una media de 7 ciclos (rango 1-27). Se
observaron 4 respuestas parciales, y enfermedad estable en 14 casos. La mediana del tiempo
libre de progresion para el pembrolizumab fue de 3.1 meses, y de 2.8 meses para el
nivolumab; la mediana de supervivencia global fue de 14 meses para el pembrolizumab y de
10 meses para el nivolumab (54).

Por otro lado, 15 pacientes fueron tratados con ipilimumab en combinacién con un anti-
PD-1; 6 de ellos habian recibido previamente un anti-PD-1 en monoterapia, y 2 ipilimumab
en monoterapia, con progresion del tumor. Estos pacientes eran significactivamente maés
jovenes y tenian menor afectacion sistémica. 3 pacientes interrumpieron el tratamiento
precozmente debido a efectos adversos. Se observaron 2 respuestas parciales y nincuna
completa; ademds, se vieron 2 pacientes con enfermedad estable. La mediana del tiempo libre
de progresion fue de 2.8 meses; no se pudo alcanzar la supervivencia global (54).

Heppt et al. realizaron otro estudio en el que observaron el uso de pembrolizumab o
nivolumab en combinacién con ipilimumab, en 64 pacientes con MU estadio IV. 36 pacientes
tenfan 60 afios o mds, y 28 pacientes menos de 60 afios. La dosis de pembrolizumab fue de 2
mg/kg cada 3 semanas, tanto en combinacién con ipilimumab como en monoterapia para el
mantenimiento; el nivolumab se administré a dosis de 1 mg/kg en combinacién con
ipilimumab, y se dio en monoterapia como mantenimiento a dosis de 3 mg/kg cada 2
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semanas. Las dosis de ipilimumab en combinacién fueron de 3 mg/kg o 1 mg/kg hasta 4
ciclos. Los pacientes recibieron tratamiento hasta progresion del tumor o toxicidad
inadmisible. Se dieron una mediana de 3 ciclos (rango 1-4) de terapia combinada; 19
pacientes recibieron terapia de mantenimiento, con una mediana de 3 ciclos (rango 1-27). El
tiempo de seguimiento fue de media 9.2 meses (55).

No se hizo distincién por tratamiento aplicado en los resultados. Se observo respuesta
completa en 2 pacientes, respuesta parcial en 8, y enfermedad estable en otros 14 casos. En
total, se establecié que la mediana de duracidn del beneficio clinico fue de 28 meses (rango 7-
65). La mediana del tiempo de libre de progresion fue de 3 meses, y la mediana de la
supervivencia global fue de 16.1 meses (55).

Karivedu et al. realizaron un estudio con TACE y nivolumab en combinacién con
ipilimumab en 8 pacientes con MUM, con media de edad 68.25 afos (rango 55-77). Los
pacientes habian recibido tratamiento previamente mediande enucleacién o braquiterapia. Las
dosis de nivolumab e ipilimumab fueron, respectivamente, de 1 mg/kg y 3 mg/kg, durante de
1 a 4 ciclos; 6 pacientes recibieron tratamiento de mantenimiento con nivolumab (240 mg, 5
pacientes cada 2 semanas y 1 paciente cada 3 semanas); 1 paciente recibié tratamiento de
mantenimiento con pembrolizumab (200 mg cada 3 semanas). 6/8 pacientes recibieron TACE
(56).

Se observo respuesta parcial en 2 pacientes. La mediana de la supervivencia global fue de
14 meses (56).

Namikawa et al. realizaron un estudio con nivolumab en 14 pacientes con MUM.
Ninguno de los pacientes habia recibido tratamiento sistémico previamente; 8 habian recibido
TACE. Se administr6 nivolumab a dosis de 2 mg/kg en 13 pacientes, y de 3 mg/kg en 1
paciente. La media del seguimiento fue de 15 meses (57).

Se observé respuesta parcial en 1 paciente, y enfermedad estable en 5 pacientes. La
mediana de tiempo libre de progresiéon fue de 10 semanas, y la mediana de supervivencia
global fue de 60 semanas (57).

Pelster et al realizaron un estudio de fase II con nivolumab en combinacién con
ipilimumab en 35 pacientes con MU, aunque 5 de ellos no se pudieron evaluar porque no se
realizé prueba de imagen para el seguimiento. Los pacientes recibieron nivolumab a 1 mg/kg
junto con ipilimumab a 3 mg/kg cada 3 semanas en un total de 4 dosis; luego recibieron
nivolumab de mantenimiento a 3 mg/kg cada 2 semanas o 480 mg cada 4 semanas. La
mediana del seguimiento fue de 60.5 semanas (58).

Se observo respuesta parcial en 5 pacientes, y enfermedad estable en 16 pacientes; 8
pacientes tuvieron enfermedad estable durante al menos 6 meses. La mediana del tiempo libre
de progresion fue de 26 semanas; la mediana de la supervivencia global fue de 83 semanas,
con un ratio de supervivencia al ano del 62% (58).

Johnson et al. realizaron un estudio de fase II con pembrolizumab en 5 pacientes con MU,
con media de edad 63 afios. Los pacientes se siguieron durante una mediana de 11 meses
(rango 0.4-25.5). Se observé 1 respuesta completa (que continuaba a los 25.5 meses de
seguimiento), y ninguna respuesta parcial. En 1 paciente se observd enfermedad estable
durante 1 meses. Los otros 2 pacientes sufrieron rapido deterioro por progresion rapida del
tumor. La mediana del tiempo libre de progresion fue de 11 meses (59).

Kirchberg et al. realizaron un estudio con anti-PD-1 en combinacién con ipilimumab en
33 pacientes con melanoma avanzado, que incluye 9 pacientes con melanoma uveal. La
mediana de edad en los pacientes con MU fue de 66 afios (rango 54-75); 8 de ellos tenian
metéstasis hepdticas 'y habian recibido tratamiento previamente. Se administrd
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pembrolizumab a 2 mg/kg junto con ipilimumab a 1 mg/kg cada 3 semanas, en un total de 4
dosis (60).

Se observaron, en los pacientes con MU, 5 pacientes con enfermedad estable, los otros 4
sufrieron progresion del tumor. La mediana de la supervivencia global fue de 18.4 meses (60).

Mignard et al. realizaron un estudio retrospectivo sobre el uso de quimioterapia e
inmunoterapia en 439 pacientes con melanoma, que incluye 210 con MU. La media de edad
en el grupo con MU fue de 64.9 afios (rango 52.7-77.1), en el momento de iniciar
quimioterapia o inmunoterapia. Las dosis administradas fueron de 3 mg/kg de ipilimumab
cada 3 semanas, 3 mg/kg de nivolumab cada 2 semanas, y 2 mg/kg de pembrolizumab cada 3
semanas. Los pacientes se siguieron durante 8.48 meses (rango 5.09-14) (61).

Del total de 210 pacientes con MU, 110 pacientes recibieron inicialmente quimioterapia,
y 100 inmunoterapia (48 de estos 100 habian recibido previamente quimioterapia). De los
pacientes que recibieron inmunoterapia, 63 pacientes recibieron ipilimumab (31 recibieron
nivolumab o pembrolizumab posteriormente), y 37 pacientes recibieron nivolumab o
pembrolizumab (14 recibieron ipilimumab posteriormente) (61).

Se observaron 2 respuestas completas y 2 parciales entre los tratados con quimioterapia,
ninguna entre los tratados con inmunoterapia. Ademds, se observé enfermedad estable en 29
pacientes tratados con quimioterapia, y en 32 pacientes tratados con inmunoterapia (19
tratados con ipilimumab, 13 tratados con nivolumab o pembrolizumab) (61).

La supervivencia global, tanto ajustada por factores prondsticos como no ajustada, no fue
significativamente diferente en los pacientes tratados con quimioterapia respecto a los tratados
con inmunoterapia (mediana de 11.02 y 13.38 meses, respectivamente). El ratio de
supervivencia global al afo fue del 44.3% para los pacientes tratados con quimioterapia, y
52.5% para los pacientes tratados con inmunoterapia (61).

Jochems et al. realizaron un estudio en 175 pacientes con melanoma uveal, con mediana
de edad 65 afios (rango 29-89). 67 de ellos recibieron terapia sistémica (dacarbazina, IClIs,
terapias diana). De los pacientes que recibieron ICls, 4 fueron tratados con ipilimumab, 12
con anti-PD-1, y 1 paciente fue tratado con combinacién de anti-CTLA-4 y anti-PD-1. El
seguimiento se realizé durante una mediana de 120 semanas (62).

El ratio de supervivencia al afio del diagndstico de MUM fue del 47.8%. En los pacientes
tratados con anti-PD-1, la mediana de la supervivencia global fue de 54.3 semanas (62).

Van der Kooij et al. realizaron un estudio con pembrolizumab y nivolumab en 17
pacientes con melanoma uveal, con media de edad 57.94 afos (rango 28-73). Los pacientes no
habian recibido ipilimumab previamente, aunque si habian recibido otros tratamientos. Se les
administr6 2 mg/kg de pembrolizumab cada 3 semanas, o 3 mg/kg de nivolumab cada 2
semanas; recibieron entre 1 y 8 dosis. La mediana de tiempo de seguimiento fue de 4 meses
(63).

Se observé progresion en 15 pacientes, 6 murieron durante el tratamiento o al poco
tiempo de suspenderlo. La mediana del tiempo libre de progresion fue de 2.3 meses, y la de
supervivencia global fue de 9.6 meses (63).

Piperno-Neumann et al. realizaron un estudio con nivolumab y pembrolizumab en 21
pacientes con MUM, con mediana de edad 64 afios (rango 32-77). Entre los tratamientos
previos se incluyen enucleacion y PBT. Se administré una mediana de 4 dosis intravenosas de
pembrolizumab o nivolumab (64).

No se observd ninguna respuesta objetiva; 6 pacientes mostraron estabilizacion de la
enfermedad. La mediana del tiempo libre de progresion fue de 3 meses (64).

Tian et al. realizaron un estudo con nivolumab y pembrolizumab en 17 pacientes con
melanoma, 9 de ellos con MU (solo evaluables 8/9). No se observé ninguna respuesta
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completa; sin embargo, se vieron 2 pacientes con respuesta parcial y 3 con enfermedad
estable. 6 pacientes sufrieron progresiéon del tumor en el higado. 2/8 pacientes con MU
seguian vivos a los 11 meses de seguimiento (65).

Bol et al. realizaron un estudio retrospectivo sobre el uso de ICIs y quimioterapia en 126
pacientes con melanoma uveal metastdsico. La mediana de edad fue 62 afios (rango 34-89) en
la era pre-ICI, pacientes tratados entre 2011-2013; y de 65 afos (rango 22-87) en la era post-
ICI, pacientes tratados entre 2014-2018. La mediana del tiempo de seguimiento fue de 23
meses. El tratamiento de primera linea en la era pre-ICI fue principalmente la temozolamida
(32 pacientes); los tratamiento de primera linea en la era post-ICI fueron ipilimumab,
pembrolizumab (43 pacientes) y nivolumab en combinacion con ipilimumab (19 pacientes) en
la mayoria de los casos. 8 pacientes de ambas eras no recibieron ningin tratamiento sistémico
(66).

No se observé ninguna respuesta completa, independientemente del tratamiento. Se
observaron 3 respuestas parciales en pacientes tratados con pembrolizumab, y 4 respuestas
parciales en pacientes tratados con combinacién de nivolumab e ipilimumab. Se observé
enfermedad estable de al menos 24 semanas en 2 de los pacientes tratados con temozolamida,
6 de los tratados con ipilimumab, 12 de los tratados con pembrolizumab, y 2 de los tratados
con nivolumab-+ipilimumab (66).

La mediana del tiempo libre de progresion en la era pre-ICI fue de 2.5 meses, frente a 3.5
meses en la era post-ICI, con diferencia estadisticamente significativa (p<0.001). La mediana
de la supervivencia global en la era pre-ICI fue de 7.8 meses, frente a 10 meses en la era post-
ICI, también significativamente diferente (p=0.003). Los ratios de supervivencia global al afio
fueron del 25% en la era pre-ICI, y 41.9% en la era post-ICI. La supervivencia global en los
pacientes que no recibieron tratamiento fue de 1.5 meses (66).
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N° de pacientes con F4 . Respuesta | Respuesta | Tiempo libre de| Supervivencia
armaco Dosis : -
MU completa parcial progresion global
Atezolizumab (n=2) 10-15 mg/kg
Algazi et al. (51) 56 Nivolumab (n=16) 1-10 mg/kg
Pembrolizumab (n=38) 2-10 mg/kg 0 2 2.6 meses 7.7 meses
Nivolumab (n=4) 3 mg/kg
Bender et al. (52) 15 Pembrolizumab (n=11) 2 ma/ke 0 0 3 meses 5 meses
Ipilimumab (n=24) 0 0 3 meses 9.9 meses
Bol et al.(66) 126 Nivolumab+ipilimumab (n=19) No referidas 0 4 3.7 meses 18.9 meses
Pembrolizumab (n=43) 0 3 4.8 meses 10.3 meses
Nivolumab (n=32) 3 mg/kg 0 1 2.8 meses 10 meses
Heppt et al. (54) 101 Pembrolizumab (n=54) 2 mg/kg 0 3 3.1 meses 14 meses
Nivo/pembro+ipi (n=15) Variable 0 2 2.8 meses No alcanzado
Nivolumab+ipilimumab (n=59) 1mg/kg+3mg/kg
Heppt et al. (55) 64 Pembrolizumab+ipilimumab (n=5) 2mg/kg+1mg/kg 2 8 3 meses 16.1 meses
Anti-PD-1 (n=12) -
Jochems et al. (62) 175 Anti-PD-1+anti-CTLA-4 (n=1) No referidas 0 1 No alcanzado | 54.3 semanas
Johnson et al. (59) 5 Pembrolizumab No referidas 1 0 11 meses No alcanzado
Karivedu et al. (56) 8 TACE+nivolumab+ipilimumab 1mg/ke (m'vg) 0 2 No alcanzado 14 meses
+3mg/kg (ipi)
Karydis et al. (49) 25 Pembrolizumab 2 mg/kg 0 2 91 dias No alcanzado
Keilholz et al. (45) 16 Avelumab 10 mg/kg 0 0 1.7 meses No alcanzado
Kirchberg et al. (60) 9 Pembrolizumab+ipilimumab 2mg/kg+1mg/kg 0 0 No alcanzado 18.4 meses
Kottschade et al. (53) 10 Pembrolizumab 2 mg/kg 1 2 18 semanas No alcanzado
Mignard et al. (61) 210 Nivolumab//pembrolizumab (n=37) 3mg/kg//2mg/kg 0 0 No alcanzado 13.38 meses
Namikawa et al. (57) 14 Nivolumab 2 mg/kg (n=_13) 0 1 10 semanas 60 semanas
3 mg/kg (n=1)
35 . L
Pelster et al. (58) (30 evaluables) Nivolumab+ipilimumab 1mg/kg+3mg/kg 0 5 26 semanas 83 semanas
Piperno-Neumann et 21 Nivolu'mab No referidas 0 0 3 meses No alcanzado
al. (64) Pembrolizumab
Piulats et al. (47) 50 Nivolumab+ipilimumab 1mg/kg+3mg/kg 0 6 3.27 meses 12.7 meses
Rossi et al. (42) 17 Pembrolizumab 2 mg/kg 0 2 3.8 meses No alcanzado
Schadendorf et al. 34 Nivolumab 3 mg/kg 0 2 No alcanzado 11 meses

(50)
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Nivolumab (n=1) 3 mg/kg 0 0
Schank et al. (46) 20 Pembrolizumab (n=12) 2 mg/kg 0 1
Nivolumab+ipilimumab (n=7) 1mg/kg+3mg/kg 0 1 2.75 meses No alcanzado
Shoushtari et al. (48) 6 Nivolumab+ipilimumab 1mg/kg+3mg/kg 0 0 2.8 meses No alcanzado
Tian et al. (65) 9 (8 evaluables) N1volu_mab No referidas 0 2 No alcanzado No alcanzado
Pembrolizumab
Van der Kooij et al. Nivolumab 3 mg/kg
(63) 17 Pembrolizumab 2 mg/kg 0 0 2.3 meses 9.6 meses

Cuadro 2: Bloqueo de la via PD-1/PD-L1 en el melanoma uveal

36




Discusion

5. Discusion.

La via PD-1/PD-L1 es un mecanismo implicado en la tolerancia inmune y en la
autoinmunidad, utilizado por las células tumorales para inactivar a los linfocitos T y escapar
de la vigilancia inmunoldgica. Esta situacion de inmunotolerancia puede revertirse mediante
anticuerpos que bloqueen PD-1 o sus ligandos, principalmente PD-L1. Se ha observado
potenciacion de la via PD-1/PD-L1 en el microambiente de distintos tumores s6lidos, como el
melanoma cutdneo, el carcinoma de células renales, o el carcinoma de pulmén de células no
pequenas. Ademads, se han usado anticuerpos monoclonales, como pembrolizumab vy
nivolumab, para el tratamiento de estos tumores, con resultados favorables a su uso (39).

De forma general, se ha visto que el melanoma uveal expresa tanto PD-1 como PD-L1
escasamente, y en menor medida que la mayoria de los cénceres (33). Se ha observado
aproximadamente en el 5-10% de los MU (41-44); tinicamente los autores Zoroquiain et al.
encuentran una proporciéon mayor de MU PD-L1+ (40-50%) (40). Respecto al conjunto de
subtipos de melanomas, el melanoma uveal ha sido el que ha mostrado menor proporcion de
expresion de PD-L1 (aparecié en el 10% de los tumores), significativamente menor que los
distintos melanomas cutdneos: melanoma por dafio solar crénico (62%), melanoma mucoso
(44%) y melanoma acral (31%) (43,44).

La limitada expresion de PD-L1 en el melanoma uveal se podria explicar de varias
formas. En primer lugar, hay que tener en cuenta el hecho de que el ojo es un 6rgano
inmunoprivilegiado, lo que quiere decir que posee mecanismos para disminuir la inflamacion
a nivel local, entre los que destacan la enzima indolamina-2,3-dioxigenasa (IDO) (15,31).
Esta caracteristica podria influir en la capacidad de generar linfocitos en respuesta a la
aparicién del tumor, tanto contra el MU primario como contra las metdstasis. Se ha visto que
en las metastasis hepdticas del MU los linfocitos T no infiltran el tumor, lo que impide la
presentacion de antigenos y la consecuente respuesta inmune (15), hecho que podria estar
relacionado con el caracteristico inmunoprivilegio ocular. Hay que tener en cuenta que en el
melanoma uveal la presencia de infiltrado linfocitario se asocia a peor prondstico y menor
supervivencia (3).

En segundo lugar, hay que recalcar también que el MU es un tumor cuya carga genética
es particularmente simple, fundamentalmente constituida por deleciones, ganancias y
aneuploidias (15). La escasa carga genética genera pocos epitopos nuevos para que el sistema
inmune reconozca al tumor, lo que, sumado al privilegio inmune inherente al globo ocular,
implica que el paciente apenas desarrolle respuesta antitumoral, y por ello el tumor no
aumentaria la expresion de PD-L1 (15). Ademas, las principales mutaciones genéticas o bien
no se ha encontrado correlacién con la supervivencia, como es el caso de GNAQ/GNAI11, o
bien se relacionan con buen prondstico, como SF3B1 y EIF1AX, o bien tienen que coexistir
con otras alteraciones para ser factor indicativo de mal prondstico, como es el caso de BAP1 y
su relacién con la monosomia del cromosoma 3 (18,21).

En los estudios considerados para esta revision bibliografica se ha encontrado expresion
de PD-L1 en las células tumorales del melanoma uveal en proporciones variables, pero en
general no es un hallazgo abundante. Los autores Zoroquiain et al. encontraron expresion en
el 46% de los casos (40). Sin embargo, el resto de autores observaron la expresiéon de PD-L1
en una proporcidn bastante menor; Qin et al. hallaron positividad en el 14% de sus muestras
(41), Javed et al. en el 5.1% (43), Rossi et al. en el 7.1% de las biopsias de MU primario y en
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el 10% de las biopsias de MUM (42), y Kaunitz et al. en el 10% (44). Curiosamente, en el
estudio de Zoroquiain et al. la expresion fue mds prevalente en aquellos sin MUM (50%) que
en aquellos con MUM (40%) (40), aunque Rossi et al. encontraron proporciones mas
similares en ambos grupos (42).

Aspectos que limitan el anélisis conjunto de estos 5 estudios son, en primer lugar, el uso
de distintos anticuerpos para la deteccion de la expresion de PD-L1 mediante métodos
inmunohistoquimicos. En dos estudios se usé el clon E1IL3N (40,41), y en los otros tres
estudios se usaron los clones SH1 (44), 22C3 (42) y SP142 (43). A pesar de que Qin et al. y
Zoroquiain et al. usaron el mismo clon anti-PD-L1, las proporciones de positividad halladas
no son similares en ambos (14% frente a 46%), hecho que podria ser debido a la diferencia en
el tamafio muestral entre ambos estudios (40,41).

Otro aspecto a tener en cuenta es el umbral de positividad para PD-L1. En la mayoria de
los estudios se usa como punto de corte 5% (40,42-44); solo en el estudio de Qin et al. se usa
1% (41), aunque esto no varid en gran medida los hallazgos. Ademds, la positividad
inmunohistoquimica para PD-L1 en algunos estudios exigia tincién de la membrana celular
(43,44), mientras que en otros se admitia tincién tanto en citoplasma como en membranas
(40,42), lo que podria variar la frecuencia de positividad. Asimismo, es importante el hecho
de que la glicosilacién de PD-L1 puede distorsionar la lectura mediante inmunohistoquimica,
puesto que impide la unién de los anticuerpos (28). Otro factor a considerar en la expresion de
PD-L1 es la molécula CD80, que se ha comprobado que reduce la expresion constitutiva de
PD-L1 en la membrana de las células tumorales, aunque no bloquea la produccién, pues se ha
encontrado ARN mensajero y transcrito intracelular (67). CD80 también inhibe la expresion
potenciada mediante IFN-y, es decir, la expresion adaptativa de PD-L1 (67). Esta regulacién
de PD-L1 permite restaurar la actividad de los linfocitos T (67).

Es también relevante el método de obtencion de la biopsia tumoral, tanto en el caso del
tumor primario como de las metéstasis. Las muestras obtenidas mediante enucleacion o
cirugia de las metéstasis permiten un andlisis mds representativo que la extraccién mediante
otros métodos (PAAF, biopsia retinal transcoroidal o biopsia con férceps Essen), con los que
se podrian obtener falsos negativos.

Asimismo, hay que tener en consideracion el nimero de sujetos participantes en los
estudios de esta revision. En 2 de los estudios (41,42) es muy limitado (se analizaron 7 y 24
muestras, respectivamente); los otros tres estudios tienen mayor tamafio muestral, pero se
muestra diversidad en los hallazgos de PD-L1+ (40,43,44). Se dificulta la extrapolacion de
resultados debido a que el limitado tamafio muestral ofrece individuos que pueden ser
distintos entre si.

En varios estudios se ha observado la correlaciéon entre la expresion de PD-L1 y el
infiltrado inflamatorio, aunque los hallazgos son contradictorios. Zoroquiain et al. observaron
relacion estadisticamente significativa entre PD-L1 y la presencia de menor grado de TILs en
el tumor (40), ya observado previamente (38), hecho contrario a lo que ocurre en otros
tumores sélidos (3,14). Sin embargo, Kaunitz et al. constatan en su estudio la correlacién
entre todos los subtipos de melanoma y el grado de TILs de forma positiva (44). En otros
estudios se ha comprobado la relacién entre la expresion de PD-1 y el infiltrado inmune del
tumor (células NK, linfocitos T y linaje monocitico, entre otros) (33,38).

La expresion de PD-L1 puede ser constitutiva (microambiente tipo III, PD-L1+, TILs—-) o
adaptativa (microambiente tipo I, PD-L1+, TILs+). De forma no patolégica, se ha encontrado
expresion constitutiva en diversas estructuras oculares, como la cérnea, el iris, el cuerpo ciliar
o el epitelio pigmentario de la retina (31). En cuanto a su expresion en el melanoma uveal, se
ha encontrado que ocurre asimismo de forma constitutiva en la mayoria de los casos (31,40).
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Los autores Kaunitz et al., en cambio, encuentran en su estudio predominancia de expresion
de tipo adaptativo (44). En diversos estudios se ha visto que la expresion de PD-L1 en el
melanoma uveal se incrementa con la presencia de IFN-y (31,44), lo que constituiria
expresion adaptativa.

También se ha observado que el resultado de la interaccién entre las células tumorales
PD-L1+ y los linfocitos T implica la disminucién en la produccion de factores, principalmente
la IL-2 (31). Sin embargo, existen referencias en la literatura sobre la ausencia de implicacién
en el aumento de la apoptosis de las células inmunes tipo T (34).

En lo referente a la relacion de la via PD-1/PD-L1 con el prondstico del melanoma uveal,
se han encontrado resultados opuestos al revisar la literatura. En uno de los estudios utilizados
en esta revision se observa relacidon significativa entre la expresion de PD-L1 y mejor
prondstico del tumor, aunque no de forma independiente de otros factores prondsticos, asi
como mayor tiempo de supervivencia libre de metastasis (40), al contrario de lo que sucede en
otros tumores solidos, como pueden ser los canceres de mama, renal, urotelial y géstrico (39).
No obstante, otros autores lo han relacionado inversamente con la supervivencia global y el
tiempo de supervivencia libre de progresion, y también con el grosor del tumor, que
constituye factor de mal prondstico por si solo (1,68).

En este trabajo también se ha revisado el uso de inhibidores de puntos de control inmune
contra la via PD-1/PD-L1 en el melanoma uveal, puesto que la inmunoterapia es una de las
modalidades emergentes de este tumor. En casi ninguno de los ensayos se refiere haber
estudiado la expresion de PD-1 y PD-L1 en los tumores, ni las caracteristicas del
microambiente, lo que hace surgir la duda de si los resultados habrian sido los mismos si solo
se hubiesen incluido resultados positivos, o realmente no hay diferencias significativas en la
respuesta entre pacientes PD-L1- y pacientes PD-L1+.

Se han estudiado principalmente pembrolizumab y nivolumab, anticuerpos anti-PD-1, a
dos de 2 mg/kg y 3 mg/kg, respectivamente, en los ensayos en monoterapia, y se han
realizado también estudios administrdndolos en combinacidn con ipilimumab. Solo en dos de
los estudios se utilizan farmacos anti-PD-L1, atezolizumab (51) y avelumab (45), en un
nimero muy reducido de pacientes (2 y 16, respectivamente). La mayoria de los ensayos se
realizan en pacientes que anteriormente recibieron otros tratamientos sistémicos para el
MUM, existen pocos datos sobre el uso de anti-PD-1 como terapia de primera linea a este
nivel (42,47). La mayoria de los ensayos son de fase II, y se evalian la eficacia y los efectos
adversos, por lo que el nimero de pacientes es limitado, hecho que aumenta la heterogeneidad
de los estudios.

Los resultados de los estudios de momento no son muy prometedores: no se observan
respuestas objetivas en la mayoria de los casos. Si bien en la mayoria de los estudios se
registra al menos un paciente con respuesta parcial, solo en cuatro pacientes del total de los 23
estudios se ha visto respuesta completa a los farmacos, 2 de ellas con pembrolizumab (53,59)
y las otras 2 en pacientes tratados con combinacion de anti-PD-1 e ipilimumab. Sin embargo,
en la literatura también se han encontrado publicaciones en las que se refieren pacientes con
metéstasis en varios érganos que exhibieron una respuesta excelente a estos farmacos (69).

Debido al pequeiio tamaio muestral de los estudios, en muchos de ellos no se alcanza el
tiempo libre de progresion o el tiempo de supervivencia global, lo que dificulta la
comparacion. La mayoria de los ensayos sitda el tiempo libre de progresion entre 2 y 4 meses,
aunque algunos estudios han alcanzado un tiempo superior. Pelster et al. refieren en su trabajo
un tiempo libre de progresion de aproximadamente 6 meses (26 semanas) (58), y Johnson et
al. refieren un tiempo de 11 meses (59). Se debe tener en cuenta que en el estudio de Johnson
et al. participaron solo 5 pacientes, y 1 de ellos presentd respuesta completa, lo que podria
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sobreestimar el tiempo libre de progresiéon, y no mencionan la dosis de pembrolizumab
administrada a los pacientes (59). Sin embargo, estudios como el de Piulats et al. o el de
Heppt et al., que utilizan las mismas dosis de nivolumab e ipilimumab que Pelster et al., y en
un nimero mayor de pacientes, si bien encuentran un nimero similar de respuestas parciales,
el tiempo libre de progresion del tumor se aproxima a lo encontrado por la mayoria de autores
(47,55).

En cuanto al tiempo de supervivencia global, los resultados hallados por los diferentes
autores son mas variados. Lo més frecuente es que esté entre los 10 y los 14 meses. Algunos
estudios refieren un tiempo de supervivencia global bastante inferior (51,52), y otros llegan a
alcanzar el afio y medio de supervivencia global (58,60,66). Hay que recordar que los estudios
son muy heterogéneos debido a que tienen un tamaio muestral pequeno.

Es también relevante la comparacién entre el uso actual de ICIs con la quimioterapia,
forma principal de tratamiento en el melanoma uveal metastdsico antes de la introduccion de
los anticuerpos monoclonales. Mignard et al. hallaron mayor supervivencia global (13.38
frente a 11.02 meses) y ratio de supervivencia al afio (52.5% frente a 44.3%) en los pacientes
tratados con inmunoterapia (61). Los autores Bol et al. comparten este hallazgo, aun cuando
los tiempos y ratios hallados por este grupo son inferiores (66). Bol et al. dividen su recogida
de datos en dos intervalos de tiempo para comparar pacientes tratados antes y después de la
introduccién de los anti-PD-1, en lo que denomina las eras pre-ICI y post-ICI (66); observan
que tanto el tiempo libre de progresion del tumor (3.5 meses frente a 2.5 meses), como la
supervivencia global (10 meses frente a 7.8 meses) y el ratio de supervivencia al afio (41.9%
frente a 25%) son mayores en la segunda era (66). Sin embargo, Rantala et al. no hallaron
evidencia de mayor tiempo de supervivencia global significativo para ninguno de los
tratamientos utilizados en melanoma uveal metastdsico (quimioterapia convencional o
combinada con inmunoterapia, TACE, ICIs, inmunoembolizacién, inmunosupresion, etc.), y
atribuyen las diferencias de supervivencia de los estudios de su metaanélisis a sesgos como el
estado general del paciente, lugar y deteccién de metdstasis, vigilancia, seleccién y
publicacién, entre otros (23).

Entre las causas potenciales de la limitada eficacia encontrada de los anti-PD-1 se podrian
encontrar las siguientes. En primer lugar, se debe tener en cuenta la cantidad de expresion de
PD-L1 en el tumor, que en el MU suele ser escasa (43,44). Esta relacion entre cantidad de
PD-L1 y respuesta a anticuerpos monoclonales ha sido propuesta previamente en tumores
como el melanoma o el carcinoma de pulmén de células no pequeiias (29). Para este punto
puede ser relevante también la cuantia de la expresion de CD80, mencionada anteriormente,
puesto que esta regula a su vez la expresion de PD-L1 (67).

En segundo lugar, se debe considerar la importancia del anélisis del microambiente y del
tipo de expresion de PD-L1 (constitutiva o adaptativa), puesto que se ha comprobado que el
microambiente de tipo I (expresion adaptativa) responde mejor al uso de ICIs en monoterapia
que los tipos II a IV (30), y en el melanoma uveal se han observado tanto expresion
constitutiva (40) como adaptativa (44).

En tercer lugar, se debe valorar la hipétesis de los autores Durante et al., que sitdan a
LAG3 como el checkpoint inmune principal en el melanoma uveal, con lo que el uso de
inmunoterapia a este nivel podria resultar mds eficaz que el uso de anti-PD-1 (32).

En resumen, con esta revision bibliogréfica se ha pretendido profundizar en el estudio de
la via PD-1/PD-L1, més concretamente de PD-L1, en el melanoma uveal, dado que este tumor
tiene un prondstico particularmente desfavorable, y las opciones disponibles para su
tratamiento no han resultado ser efectivas. No obstante, se han hallado limitaciones a la hora
de establecer conclusiones, debido al escaso nimero de estudios, a la heterogeneidad de los
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mismos y el pequefio tamafio de las series, por tratarse de un tumor infrecuente. Son
necesarios ensayos clinicos de mayor tamano muestral para establecer con certeza la eficacia
y la seguridad del uso de los anticuerpos anti-PD-1 y anti-PD-L1. PD-L1 adn podria ser
utilizada como diana terapéutica en los pacientes con melanoma uveal, especialmente
aquellos con enfermedad metastdsica avanzada, pero seria preciso considerar el estudio del
microambiente y del umbral de positividad para PD-L1 con el objetivo de establecer el grupo
de pacientes que obtendrian mayor beneficio del tratamiento con esta modalidad de
inmunoterapia.
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6. Conclusiones.

1. El melanoma uveal expresa PD-L1 entre el 5% y el 50% de los casos, pero esta
expresion en unos casos es adaptativa (PD-L1+/TILs+) y en otros, constitutiva (PD-
L1+/TILs-).

2. Las variaciones en la proporcion de casos PD-L1+ entre los estudios pueden atribuirse
al tamano muestral, al uso de diferentes anticuerpos para la detecciéon de PD-L1, y a las
distintas exigencias de tincién (membrana, citoplasma, o ambas).

3. El melanoma uveal también expresa PD-1 en la mayoria de los casos, aunque esta
expresion se ha estudiado menos. Las variaciones entre los resultados encontrados pueden
atribuirse al tamafio muestral, al uso de diferentes anticuerpos para su deteccidn, y a la forma
de expresar el resultado (PD-1+ en 4rea o porcentaje umbral).

4. Se han encontrado estudios que relacionan PD-L1 con el prondstico del melanoma
uveal, si bien no como factor independiente.

5. Se ha observado que la via PD-1/PD-L1 correlaciona con el prondstico teniendo en
cuenta el microambiente del melanoma uveal. El microambiente tipo I (expresién adaptativa)
se relaciona con menor supervivencia; de forma opuesta, el microambiente tipo III (expresion
constitutiva se relaciona con mejor prondstico del tumor.

6. El uso de anticuerpos anti-PD-1 y anti-PD-L1 no ha proporcionado muchas respuestas
objetivas; sin embargo, mejoran la supervivencia global frente a la quimioterapia tradicional,
aunque no se ha hallado significacion estadistica para esta diferencia. La heterogeneidad de
los resultados de los estudios se puede atribuir al pequeio tamafio de las series, al escaso
nimero de estudios y a la falta de andlisis de la expresion de la via PD-1/PD-L1 en los
pacientes tratados.
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