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Resumen

Objetivo: Describir un caso de uveitis anterior
aguda secundaria al tratamiento del melanoma
metastasico con dabrafenib y trametinib.

Caso clinico: Se presenta el caso de un paciente
var6on de 49 afios con melanoma cutdneo metas-
tasico en tratamiento durante aproximadamente
un afo con dabrafenib (inhibidor B-RAF) y tra-
metinib (inhibidor MEK), que actian ambos en la
via MAPK y que sufre como efecto secundario a
la medicacion una uveitis anterior aguda bilateral.
Con tratamiento midridtico y corticoideo tdpico se
controla la patologia ocular. Se obtuvo una buena
respuesta con una recuperacion de la agudeza vi-
sual casi completa en ambos ojos, quedaron como
secuela sinequias posteriores y se pautaron revisio-
nes oculares periddicas.

Conclusidn: Este tipo de tratamiento puede tener
como efecto secundario uveitis anterior aguda no
granulomatosa, vitritis, panuveitis, desprendi-
mientos serosos de retina y alteraciones coriorreti-
nales. Aunque no siempre la interrupcion del trata-
miento conlleva mejoria clinica, no se ha descrito
la aparicion de uveitis solamente con dabrafenib.
Aun asi, hay que valorar beneficio/riesgo en cada
caso en forma individual.
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Secondary effects of treatment for
metastatic melanoma with dabrafenib
and trametinib: acute anterior uveitis

Abstract

Objective: To describe a case of acute anterior uve-
itis secondary to treatment for metastatic melano-
ma with dabrafenib and trametinib.

Case report: Report of a 49-year-old male patient
with metastatic skin melanoma under therapy for
approximately one year with dabrafenib (a B-RAF
inhibitor) and trametinib (a MEK inhibitor). Since
both agents exerted their action on the MAPK
pathway, bilateral acute anterior uveitis developed
as a side effect of medication. The ocular disorder
was controlled by treatment with topical mydriat-
ics and corticosteroids, which had good response,
with an almost complete recovery of visual acuity
in both eyes, though posterior synechiae remained
as the sequelae, and regular ocular examinations
were indicated.

Conclusions: This type of therapy may induce
non-granulomatous acute anterior uveitis as a side
effect, as well as vitritis, panuveitis, serous retinal
detachments and chorioretinal disorders. Though
treatment discontinuation fails to always lead to
clinical improvement, no occurrence of uveitis
with only dabrafenib therapy has been reported.
However, the risk/benefit ratio should be consid-
ered in each case individually.

Keywords: metastatic melanoma, dabrafenib, tra-
metinib, uveitis.

Efeitos secundarios do tratamento de
melanoma metastasico com dabrafenib e
trametinib: uveite anterior aguda

Resumo

Objetivo: Descrever um caso de uveite anterior
aguda secundaria ao tratamento do melanoma me-
tastasico com dabrafenib e trametinib.

Caso clinico: Apresenta-se o caso de um paciente
homem de 49 anos com melanoma cutédneo metas-

tdsico em tratamento durante aproximadamente
um ano com dabrafenib (inibidor B-RAF) e trame-
tinib (inibidor MEK). Ambos atuaram na via MAPK
que, como efeito secundario a medicagao, sofre uma
uveite anterior aguda bilateral. Com tratamento mi-
dridtico e corticoide topico se controlou a patologia
ocular. Obteve-se uma boa resposta com uma recu-
peragdo quase completa da acuidade visual em am-
bos olhos que ficaram como sequela sinéquias pos-
teriores e se pautaram revisdes oculares periodicas.
Conclusdes: Esse tipo de tratamento pode ter como
efeito secundario uveite anterior aguda nao granulo-
matosa, vitrite, panuveite, desprendimentos serosos
de retina e alteragdes coriorretinianas. Embora nao
sempre a interrupg¢ao do tratamento implica melho-
ra clinica, ndo tem se descrito a apari¢do de uveite
apenas com dabrafenib. Mesmo assim, é preciso va-
lorar beneficio/risco em cada caso individualmente.
Palavras chave: melanoma metastasico, dabrafe-
nib, trametinib, uveite.

Introduccion

La via MAPK (mitogen-activated protein
kinasa) ejerce un papel importante en el desarro-
llo del melanoma. Actualmente, un tratamiento
muy efectivo para actuar sobre el melanoma
metastasico es la combinacién de dabrafenib,
inhibidor BRAF (B-raf), y trametinib, inhibi-
dor MEK (mitogen/extracellular signal-regulated
kinase)'. Ambos medicamentos actuan sobre la
via MAPK, lo que permite aumentar la supervi-
vencia de estos pacientes®. Aun asi, estos farma-
cos tienen efectos secundarios, por ejemplo, el
desarrollo de uveitis con amplio espectro clinico’.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente varén de 49
aflos con melanoma metastasico en tratamiento
con una combinacién de dabrafenib y trame-
tinib durante 11 meses, que acudié a consulta
por pérdida de vision y fotofobia bilateral. En la
exploracion, la agudeza visual (AV) fue 0,1 en
ambos 0jos (AO). En la lampara de hendidura se
observd tyndall 3+ y sinequias posteriores 360°
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en AO. El fondo de ojo fue dificil de valorar por
la reaccion en cdmara anterior e inflamacién y, a
pesar de no poder evaluarse con detalle, la retina
se encontraba aplicada, sin ningtn foco infec-
cioso ni se apreciaron otros signos patologicos.
Se inici6 tratamiento con corticoides topicos y
ciclopléjico como midriatico.

A los dos dias de la primera visita se aprecid
que no habia vitritis y se realiz6 una tomogratia
de coherencia 6ptica (OCT) de macula y nervio

optico (fig. 1), radiografia de térax, Mantoux y
serologia; todos los resultados fueron normales.

A la semana se volvio a revisar al paciente y
se apreci6 gran mejoria. Se sigui6 el tratamiento
con pauta descendente y al mes, la AV fue 0,7 en
ambos ojos. El resto de pruebas fueron norma-
les, aunque quedaron sinequias posteriores como
secuela (fig. 2). Dado que el paciente desarroll6
cardiotoxicidad a la vez que apareci6 la uveitis,
ambos efectos secundarios derivados del tra-

Figura 1. 0CT de mdcula de ojo derecho e izquierdo donde no se aprecian alteraciones.
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Figura 2. Se aprecian las sinequias posteriores pupilares en 360°.

metinib, el comité oncoldgico decidié bajar las
dosis de ambos farmacos, ya que suelen admi-
nistrarse juntos. Al no desaparecer la toxicidad,
se decidié suspenderlos y se acordé sustituirlos
por pembrolizumab. La tolerancia posterior fue
buena, no se dieron mas episodios de uveitis y
la cardiotoxicidad desaparecio. Aun asi, 6 meses
mas tarde, por el avance de su enfermedad sisté-
mica y empeoramiento de su estado general, el
paciente fallecio.

Discusion

Las uveitis son procesos inflamatorios general-
mente infecciosos o autoinmunes cuya etiologia
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a veces puede ser toxico-medicamentosa. Se ha
descrito en varios estudios que los inhibidores de
la via MAPK son inductores de la aparicion de
uveitis por su mecanismo de accién’. La causa por
la que producen estos efectos secundarios no esta
clara todavia, pero parece que la inhibicion de la
via MAPK permite que haya una respuesta infla-
matoria con la consiguiente rotura de la barrera
hematorretinal®.

Dabrafenib y trametinib son inhibidores de
la via MAPK, la cual conduce finalmente a la
proliferacion de las células metastasicas y las
mutaciones en los efectores de esa via, como
BRAF y MEK, conducen a una mayor super-
vivencia de estas células’. Los inhibidores de
esta via han sido investigados en numerosos
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tipos de tumores, entre ellos, el melanoma’.
El hecho de poder combinarlos es beneficioso
para poder aumentar las tasas de respuesta,
retrasar resistencias y reducir la posible toxi-
cidad de los farmacos®.

Este tipo de tratamiento puede tener como
efecto secundario uveitis anterior aguda no
granulomatosa, vitritis, panuveitis, desprendi-
mientos serosos de retina y alteraciones corio-
rretinales. En el caso de estas dos ultimas mani-
festaciones, se han descrito s6lo asociadas al uso
de trametinib®”. Se ha descrito también que las
uveitis secundarias a estos farmacos en muchos
casos evolucionan favorablemente con corti-
coides’®. Aunque no siempre la interrupcion del
tratamiento conlleva mejoria clinica’, no se ha
informado la aparicion de uveitis anterior aguda
con solo trametinib y si con el uso solamente de
dabrafenib®®. Aun asi, hay que valorar beneficio/
riesgo en cada caso individualmente. Ademas,
se necesitan mas estudios para identificar los
pacientes de riesgo para desarrollar estos efec-
tos secundarios y para poder estudiar con mas
profundidad la influencia de la via MAPK en el
desarrollo de uveitis.
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