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Resumen

Introduccion: El melanoma es la tercera causa mas comin de metéstasis
cerebral, después del cancer de pulmén y cancer de mama, con un pronostico
de supervivencia limitado y una elevada tasa de mortalidad. En este articulo se
realizard una busqueda de material literario acerca de los avances en el manejo
médico y quirtrgico de pacientes con metastasis de melanoma cerebral. A lo
largo del estudio, se desarrollaran descripciones de cada una de las posibles
modalidades de tratamiento empleadas, avances y comparaciones en los
resultados, relacionados con las tasas de respuesta general, supervivencia libre
de progresion, supervivencia general y control a largo plazo.

Objetivo: Identificar las nuevas propuestas en el manejo clinico y quirrgico
de pacientes con melanoma metastasico a cerebro.

Meétodo: Se realiz6 una busqueda sistematica con las palabras claves en bases
de datos PubMed, Cinicalkey, Medscape, Lilacs, The New England Journal of
Medecine y Google Academics desde febrero 2018 hasta la fecha. Se encontr6
una amplia variedad de articulos dentro de los cuales se encuentran revisiones
sistematicas, reporte de casos, estudios retrospectivos, estudios multicéntricos
y revisiones bibliograficas, se seleccionaron un total de 40 articulos, los cuales
incluian el manejo convencional, avances en inmunoterapia y abordaje
quirargico de las metastasis de melanoma a cerebro.

Palabras clave: Melanoma, metastasis cerebral, terapia sistémica,
tratamiento quirdrgico, inmunoterapia.

Summary
Introduction: Melanoma is the third leading cause of brain metastases, after lung cancer
and breast cancer, with a low survival prognosis and a high mortality rate. In this article we
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shall undertake a research of literary material about the innovations in the medical and
surgical treatment of patients with cerebral melanoma metastases. Throughout this study, we
will explore descriptions of each of the possible treatment methods that may be utilized,
innovations and comparisons of the attained outcomes, correlated with the general response
rate, progression-free survival rate, general survival rate and long-term treatment.
Objective: Identify new proposals in the clinical and surgical management of patients with
metastatic melanoma of the brain..

Method: A systematic research was conducted from February 2018 to date utilizing the
keywords in PubMed, Cinicalkey, Medscape, Lilacs, The New England Journal of Medicine
and Google Academics databases. A wide variety of articles were found, including systematic
reviews, case reports, retrospective studies, multicenter studies and bibliographic reviews, a
total of 40 articles were selected which included conventional treatment innovations,
advances in immunotherapy and surgical approachment in metastases of cerebral
melanoma.

Keywords: Melanoma, Brain metastases, systemic therapy, surgical resection, surgical
treatment, immunotherapy.

Introduccion

I melanoma maligno es un tipo de cancer de piel. Representa el 4% de todas

las neoplasias malignas de piel, caracterizado por su alta tasa de invasion y
mortalidad. Aproximadamente el 50% de pacientes con enfermedad avanzada
desarrolla metastasis cerebral, la cual es causa de muerte hasta en 94% de los
pacientes afectados (3,8, 13,18, 39), con un pronostico de supervivencia de 4 a
6 meses (1,11,13). Por lo general, las metastasis se presentan de aspecto quistico
o en algunas ocasiones poseen comportamiento hemorragico, afectando
principalmente zonas subcorticales, aunque pueden afectar cualquier parte de la
sustancia blanca, infra o supratentorial (21).

Lo anterior, justifica la importancia de conocer el abordaje y tratamiento
médico en el cual se encuentran inicialmente la reseccion quirdrgica,
radioterapia convencional total de cerebro, para metastasis multiples y/o la
radiocirugia/radioterapia estereotactica, para un nimero menor de las mismas.
Sin embargo, es ampliamente conocido en la literatura médica la radio-
resistencia que presentan estos tumores y la neurotoxicidad asociada a estos
tratamientos las cuales implica un papel limitado en la supervivencia (8,11).
Motivo por el cual, gracias a la alta capacidad inmunogénica per se de las
metastasis cerebrales, se han disefiado ¢ implementando nuevas terapias
inmunoldgicas, que actian en puntos de control del ciclo celular (ligando de
muerte programada 1 (PD-L1), receptor de muerte celular programada 1 (PD-
1), gen de activacion de linfocitos 3 (LAG-3); proteina 4 asociada a los
linfocitos T citotoxicos (CTLA-4), junto con inhibidores dirigidos a
BRAF/MEK, VEGF-A (7) y a otras mutaciones o alteraciones genéticas
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implicadas en la proliferacion y bioquimica de las células tumorales del
melanoma, generando mayores resultados en la tasa de supervivencia,
sintomatologia clinica y control de la enfermedad a largo plazo, tanto en su uso
individual, como combinado con las terapias convencionales previamente
mencionadas.

Es fundamental conocer el perfil histopatoldgico de cada neoplésica, para
de esta forma, guiar la terapia y ofrecer la mas adecuada a cada paciente,
teniendo en cuenta la amplia variedad de factores que influyen en el resultado
y supresion tumoral, como tiempo de inicio del mismo, momento en la
combinacién de terapias convencionales e inmunoterapia; terapia preferida
como tratamiento inicial, toxicidad, tipo de mutacion, nimero de metastasis,
presencia de enfermedad sintomatica, entre otros. Paradigma actual, que se
encuentra en constante investigacion y desarrollo.

Tabla 1. Tipos de melanoma, presentacion clinica e ilustraciones.

Melanoma de extension superficial
(65%)

Maicula con varios pigmentos o placa
de borde irregular.

Melanoma nodular (20%)

Mécula  con  despigmentaciones
oscuras, nddulos polipoides 0
pedunculados, rapido crecimiento, pueden
sangrar o ulcerarse. Variante amelanotica

(2-8%)
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Melanoma lentigo maligno (10%)
Micula marrén pardo con focos de
asimetria y areas elevadas.

Lentginoso acral (2-8%)

Localizacion en palmas y plantas y
ufias.

Macula de color heterogéneo con
bordes irregulares. En ufa se presenta
melanoliquia longitudinal negra o marrén
oscuro; y/o lesion irregular debajo de
lamina ungueal con extension pliegue
ungueal proximal y/o lateral (signo de
Hutchinson).

Fuente: Imagenes A, B, C tomadas ¢ de Galenus 74, revista para los médicos
de Puerto Rico. Imagen D tomada de rev.fac.med. vol.67 no.1 Bogoté Jan./Mar.
2019.

Las vias de metastasis del melanoma son linfatica y hematoldgica.
Inicialmente, invade ganglios linfaticos regionales, piel y tejido subcutaneo; y
posteriormente, aunque puede hacerlo sin el previo compromiso de ganglio
linfaticos, se disemina a 6rganos periféricos (pulmones, higado, cerebro, hueso
e intestinos, en orden de mayor frecuencia, respectivamente) (21). La
sintomatologia neuroldgica es la forma mas frecuente de las metéstasis
cerebrales, que en caso de no ser reconocida oportunamente, puede llevar a
sintomas irreversibles con disminucion de la calidad de vida y progresion de la
enfermedad.
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Figura 1. Resonancia magnética con hematoma subdural hemisférico izquierdo
y una lesion metastasica que afecta completamente las capas meningeas.

Fuente: Tomada con fines académicos de World Neurosurgery, 2020-02-
01, Volumen 134.

A la hora de enfrentarnos ante un paciente con metastasis en el
parénquima cerebral secundario a melanoma, las opciones terapéuticas tienen
un espectro amplio en continuo desarrollo e interés creciente. Dentro de las
posibilidades encontramos: reseccion quirtirgica, radiocirugia estereotactica,
radioterapia total de cerebro, quimioterapia, inmunoterapia y terapias dirigidas;
las cuales, se pueden usar de forma individual o como combinacion entre ellas
mismas. En la practica clinica, esta decision debe ser guiada segun las
caracteristicas individuales de cada paciente. Se pueden usar puntuaciones de
pronostico ya existentes y factores prondsticos naturales como: Escala de
Karnofsky, edad, actividad del tumor primario, funcién neurocognitiva, nGmero
de metastasis cerebrales y extracraneales, presencia mutacion BRAF y el tiempo
desde el diagnoéstico del tumor primario hasta el desarrollo de lesiones
cerebrales (14,18,23,35,40).

Reseccion quirdrgica

La reseccion quirdrgica es usada principalmente para proveer tejidos para
el diagnostico anatomopatoldgico (3). Favorece el alivio de sintomas
secundarios a hipertension intracraneal, mejorando el déficit neurologico, el uso
de esteroides y por otro lado, facilita la administracion segura de la radioterapia
posterior para todo el cerebro. Su beneficio en la supervivencia se describe
principalmente en pacientes que presentan enfermedad sistémica controlada,

adecuado estado funcional y metastasis cerebrales de melanoma tnicas o
limitadas (35,40).
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La evidencia disponible describe que la reseccion quirdrgica de
metastasis cerebrales unicas reducira la tasa de recurrencia en el sitio quirtirgico
y aumentara la supervivencia general del paciente (mediana de 5 a 22 meses);
sin embargo, la recurrencia intracraneal es una preocupacion importante en
pacientes con melanoma metastasico mostrando tasas que varian del 48% al
55% con tasas de recurrencia local del 20% al 40% (35).

Los abordajes quirargicos para las metastasis supratentoriales se realizan
a través de la fisura silviana, transcortical, transurcal y transcalloso. En caso de
metastasis infratentoriales se realiza a través del vermis, o por la parte medial o
lateral del hemisferio cerebeloso (3). Su principal complicacion es la afectacion
leptomeningea, en metastasis de fosa posterior con un alto riesgo de recurrencia
local (40,35)

Radiocirugia estereotactica

La radiocirugia estereotéctica consiste en realizar radiacion a dosis Uinicas
y altas con localizacion precisa de un objetivo de 3 a 3,5cm de didmetro a través
de un dispositivo estereotactico, minimizando el riesgo de dafio del tejido
nervioso circundante (40). Ofrece una mayor supervivencia general (media de
12.5meses), una buena tasa de control local, al tiempo que evita los efectos
tardios neurocognitivos (4) y una detencion del crecimiento a 1 afio de 80-90%,
similar a la radioterapia total de cerebro posoperatoria en pacientes con
oligometastasis, decision que se debe tomar segun los factores individuales,
preferencia del paciente y experiencia del médico (40).

Un estudio retrospectivo, identificO 53 metastasis cerebrales
radiorresistentes para melanoma, tratadas en 18 pacientes con radiocirugia.
Cuarenta lesiones (75%) demostraron una respuesta completa/parcial y 13
lesiones (24%) demostraron enfermedad progresiva/estable. Ademas, se
encontr6 que el volumen objetivo mas pequenio (p <0.001), la dosis de
radiocirugia estereotactica mas grande (p <0.001) y la cobertura (p = 0.008)
fueron predictores positivos de respuesta completa a la radiocirugia
estereotactica. Por lo cual, concluyen que esta es una opcion de gestion eficaz
en pacientes con metastasis cerebrales radiorresistentes teniendo en cuenta las
limitaciones inherentes al ser un estudio de naturaleza retrospectiva (8-28-36).

Dentro de las complicaciones presentes en 10-40% de los pacientes
tratados con radiocirugia estereotactica, se encuentran reacciones agudas en las
primeras dos semanas, secundarias a edema manifestandose con sintomas como
cefalea, voOmitos, convulsiones y progresion de déficits neurologicos
preexistentes. Las complicaciones cronicas presentes en menos del 17% del
paciente son: radionecrosis y hemorragias. Lo que implica la posibilidad de uso
de esteroides de manera cronica en pacientes con lesiones mas grandes (40).
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Adicionalmente, esta opcion terapéutica requiere de una estrecha
monitorizacidon con resonancia magnética, para detectar nuevas metastasis
cerebrales mientras son pequefas, asintomaticos y susceptibles de una terapia
de rescate adecuada mejorando los resultados y disminuyendo la tasa de efectos
adversos (4). En cuanto al prondstico, existen herramientas predictivas
aplicadas en la practica clinica. Un estudio retrospectivo, identifico 755
pacientes tratados con radiocirugia estereotactica en tres instituciones, desde el
1 de enero de 2002 hasta el 30 de junio de 2017, con el objetivo de desarrollar
un nomograma predictivo en varios puntos temporales, hasta la progresion
intracraneal. Identificaron cuatro factores prondsticos: el nimero de metastasis
cerebrales, histologia, antecedentes de radiacion previa de todo el cerebro e
intervalo de tiempo desde el diagndstico inicial del cancer hasta las metastasis.

Segun el nomograma realizado (figura 2), el riesgo de progresion
intracraneal a los 3 meses después de radiocirugia en el grupo de alto riesgo fue
del 21% en comparacién con el 11% en el grupo de bajo riesgo; a los 6 meses,
fue del 43% frente al 27%. Adicionalmente, se encontrd que el 62.1% progreso
intracranealmente después de la radiocirugia y una proporcidén significativa
tuvo progresion sintomatica (4). Estudio que genera un nuevo interés en la
personalizacion de programas de imagenes de vigilancia post-radiocirugia,
potencializando la reduccion de costos de atencion médica, mejorando la
confianza para predecir y, posteriormente, tratar la progresion de la enfermedad
asintomatica temprana (4).

Figura 2. Nomograma clinico para la prediccion del tiempo hasta la progresion
intracraneal después de la radiocirugia estereotactica.

Points

Treated Brain Metastases (Melanoma)

Treated Brain Metastases (Non-Melanoma)

History of WBRT

Time from Cancer D to Initial

Total Points

Months to Progression

Low Risk Group (0 - 85) Cumulative Percent Chance

High Risk Group (86 - 160)

Abbreviations: WBRT, whole-brain radiation therapy
TTime from cancer diagnosis to any metastases (extracranial or intracranial. whichever occurs first)

Pagina 103




Nota: Los puntos totales acumulados de cada variable pronostica estratifican a los pacientes
en cohortes de alto y bajo riesgo, lo que permite estimar la probabilidad de progresion
intracraneal en varios puntos de tiempo en el seguimiento (4).

Fuente: Tomada con fines académicos de J Radiosurg SBRT. 2019; 6(3): 179—
187.

Existen dos modalidades de realizar radiocirugia estereotactica. La
primera, es a dosis unica, explicada anteriormente y la segunda, realizada a
varias fracciones, la cual podria ser mas rentable en términos econémicos (30).
Sin embargo, el fraccionamiento no disminuye la supervivencia libre de
progresion, pero si provee una mejor tasa de control local del 72% a 1 afio para
pequenias metastasis cerebrales radiorresistentes (<3 c¢cm), abordadas con 3 0 6
fracciones con una tasa de 7,1% de radionecrosis, lo que indica la posibilidad
de radiocirugia con varias fracciones, un tratamiento alternativo, seguro y
eficiente en metéstasis pequeias y localizadas en la proximidad de zonas
altamente funcionales, como el tronco encefalico o el seno cavernoso (39).

Radioterapia total de cerebro
La radioterapia total de cerebro es usada como método paliativo en
pacientes con metdstasis simples o multiples que no son susceptibles de
radiocirugia o reseccion quirurgica con esperanza de vida pobre, asocidandose
con una mejor preservacion de la funcidn neurocognitiva (40). Se puede
administrar radioterapia holocraneana en fracciones en el curso de dos o tres
semanas (3).
Dentro de las reacciones secundarias al uso de la radioterapia total se
encuentran:
» Lesiones agudas (horas a semanas): somnolencia y cefalea. Reversibles
con corticosteroides.
» Lesiones tardias tempranas (1 a 6 meses): somnolencia y
desmielinizacion transitoria. Reversibles con corticosteroides.
» Lesiones tardias (mayor a 6 meses): desmielinizacion, anomalias
vasculares, necrosis sustancia blanca. Irreversibles y progresivas.

Adicionalmente, es frecuente encontrar bibliografia acerca del efecto
abscopal que presenta la radioterapia, el cual hace referencia al fendbmeno por
el cual la irradiacion local de una lesion tumoral desencadena la regresion
espontanea de la enfermedad metastasica en un sitio distante no irradiado,
respuesta que puede estar influencia por el efecto sinérgico con la
inmunoterapia y/o agentes dirigidos (7).

Se encontr6 un reporte de caso de una paciente de 42 afios con melanoma en
etapa III de la parte superior derecha de la piel de la espalda. Aproximadamente
5 afios después de su diagnoéstico, la paciente desarrolld una gran lesion
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metastasica en la region pectoral superior derecha de la pared toracica y la axila
y desarrolld metastasis cerebrales antes del inicio de la terapia dirigida. Se
evidencid una resolucidn significativa de su gran masa de la pared toréacica
dentro de las 3 semanas de comenzar su radioterapia craneal para su metastasis
cerebral (7). Lo que hace mas atractivo, en cierta manera, la realizacion de
radioterapia total de cerebro en las indicaciones establecidas previamente que
han mostrado respuestas favorables.
Radioterapia total de cerebro después de radiocirugia estereotactica o
cirugia

La combinaciéon de ambas modalidades terapéuticas en pacientes con
lesiones unicas, es superior al empleo de radioterapia total por si solo,
reduciendo el riesgo de recaidas locales y distantes en el cerebro (40-37). Sin
embargo, no mejora la supervivencia general y puede llevar a un mayor riesgo
de disminucion en la funcion de aprendizaje y memoria a los 4 meses después
de ambas intervenciones. La disminucion neurocognitiva fue significativamente
mas frecuente después de radiocirugia mas radiacion total vs radiocirugia
estereotactica sola (88 vs 61.9%) con un mayor deterioro en el recuerdo
inmediato (31 vs 8%), recuerdo retrasado (51 vs 20%) y fluidez verbal (19 vs
2%) (40). Motivo por el cual, La Sociedad Estadounidense de Radioterapia
Oncologica recomienda no agregar rutinariamente radioterapia total de cerebro
adyuvante a la radiocirugia estereotactica, para paciente con nimero limitado
de metastasis cerebrales (40).
Radiocirugia estereotactica posterior a reseccion quirurgica

La radiocirugia estereotactica como posoperatorio tiene un enfoque en la
disminucion de recaida local y prevencion de secuelas cognitivas presentes con
la radioterapia total (40), por lo que puede considerarse como un estandar de
atencion. No obstante, se ha descrito mayor riesgo de radionecrosis con la
radiocirugia estereotactica (9-15%), que con la radioterapia total o radiocirugia
estereotactica sola (2,6%) (40).
Quimioterapia

La quimioterapia tiene un uso limitado en pacientes con metastasis
cerebrales, dado la presencia de la barrera hematoencefalica que limita el acceso
al Sistema Nervioso Central. Sin embargo, el uso de radioterapia y el
comportamiento per se del tumor condiciona en ciertos escenarios al aumento
en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, generando una mayor
exposicion a medicamentos sistémicos (40,5). Sin embargo, la tasa de respuesta
es baja (10-15%) sin tener una respuesta paralela en la enfermedad sistémica
(40).

Los agentes quimioterapéutico empleados en metastasis cerebrales del
melanoma son la fotemustina y la temozolomida, con tasa de respuesta del 5 -
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25% y del 6 al 10%, respectivamente (40, 35). Se ha demostrado que el uso en
combinacidn con radioterapia puede mejorar la tasa de respuesta, pero no la la
supervivencia (40,18). En un estudio, la sobrevida promedio ponderada para la
quimioterapia como monoterapia fue de 5,6 meses, mientras que el manejo en
conjunto con la radiocirugia resulté en una supervivencia prolongada de 11
meses (17). Por otro lado, el tratamiento con temozolomida sola resultd en una
supervivencia libre de progresion de 1.9 meses, que mejord a 4.7 meses si se
combina con radioterapia total (17). En cuanto a presupuesto, el uso de
quimioterapéuticos (dacarbazina) implican un menor impacto en el presupuesto
comparado con el uso de agentes inmunoterapeuticos (22).

Inmunoterapia

Nuevos agentes dirigidos ¢ inmunoterapéuticos han revolucionado el
manejo sistémico del melanoma. Varios ensayos clinicos prospectivos han
demostrado que estos agentes, solos 0 en combinacion, pueden prolongar la SLP
y la SG40. La inmunoterapia junto con los nuevos agentes dirigidos han
revoluciona el manejo sistémico del melanoma, mejorando los pardmetros de
supervivencia libre de progresion y supervivencia general al emplearse solos o
en combinacion. Dentro de los agentes inmunoterapeuticos encontramos los
inhibidores del punto de control inmunitario:

» Ipilimumab, anticuerpo humano que bloquea al antigeno 4 de linfocitos
T citotoxicos (CTLA-4), el cual es un receptor que se localiza en la
superficie de las c€lulas T reguladoras y activadas, interactiia con células
presentadoras de antigeno a través de un epitopo en el complejo mayor
de histocompatibilidad y con los correceptores CD80 Y CD86
proporcionando una sefial inhibitoria, lo que reduce la posibilidad de que
las células T reaccionen espontaneamente a los autoantigenos (figura 3).
Motivo por el cual, al inhibirlo, se explica como inmunoterapia para
activar de manera no especifica el sistema inmunitario en intentos de
destruir células tumorales (26,12,18).
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Figura 3. CTLA-4 en la regulacion de células T.
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Fuente: Tomada de Skin Therapy Letter. 2019; 24(1).

» Nivolumab y Pembrolizumab bloquean al receptor de muerte
programada 1 (PD-1), conocida como CD279, receptor de superficie en
cé¢lulas inmunes involucrado en la regulacion negativa del sistema
inmunitario adaptativo en la fase efectora (26), interactuante con sus
ligandos: PD-L1 en ce¢lulas tumorales y células presentadoras de
antigeno, y PD-L2 en células tumorales, monocitos activados y células
dendriticas (Figura 4) (5,12,18).

Figura 4. PD-1 en la regulacion de células T.
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Fuente: Tomado con fines académicos de Skin Therapy Letter. 2019;24 (1).
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Los anticuerpos anti-PD-1, Nivolumab y Pembrolizumab, han
demostrado tasas de respuesta altamente duraderas (41 y 38%, respectivamente)
(26,18) y tasa de supervivencia general a 5 afios de 30 a 40% (5).
Pembrolizumab mostr6 una tendencia hacia una mayor efectividad en el entorno
de primera linea (38), demostrando en un estudio de pacientes tratados con este
inmunoterapettico, remisiones completas del 25%, la tasa de control de la
enfermedad fue del 72%, la mediana supervivencia libre de progresion fue de
8,3 meses en todos los pacientes y 16,9 meses en pacientes sin tratamiento
previo (5).

Para Ipilimumab (anti- CTLA-4), se ha demostrado una media de
supervivencia de 10.1 meses en el melanoma avanzado e irresecable (26). Como
monoterapia la inmunoterapia ha demostrado, en cuanto a la supervivencia libre
de progresion una mediana ponderada de 3,1 meses, y ponderados de 6 meses
y 12 meses de tasas de 22% y 21%, respectivamente (17).

Adicionalmente, se revisd un estudio multicéntrico en el que se puede
concluir, que la edad como factor clinico no debe excluir a la poblacién adulto
mayor (=70 afios) de la terapia mas efectiva. Se demostré que el perfil de
supervivencia y toxicidad en los pacientes mayores es similar al de los pacientes
mas jovenes. Por lo tanto, aunque es ampliamente conocido el reto clinico que
abarca la decision del manejo terapéutico en esta poblacion, secundario al
proceso fisiologico de inmunosenescencia y comorbilidades asociadas, las
estrategias terapcuticas con inhibidores del punto de control pueden ser
empeladas segun el contexto de cada paciente (10).

En cuanto a la duracion de la terapia, los anticuerpos anti-PD-1 muestran
una actividad antitumoral duradera en pacientes completando 2 afios de terapia
y la toxicidad puede ser manejable. Sin embargo, se requieren mas estudios
para determinar la duracién Optima de la terapia (5). Los eventos adversos de la
inmunoterapia, se relaciona con el sistema inmune en todos los sistemas (p.ej.,
enterocolitis inmunomediada, dermatitis, hepatitis, endocrinopatias y
neuropatia) (26). Se producen reacciones graves en pacientes bajo monoterapia
con nivolumab o pembrolizumab del 10-20% y en méas del 50% de los pacientes
bajo nivolumab combinados con ipilimumab (5). Estas reacciones pueden
afectar la calidad de vida e incluso ser causa de muerte. Motivo por el cual
requieren de una deteccion temprana y manejo oportuno.

Dentro de las directrices recomendadas por la ASCO (American Society
of Clinical Oncology) para la gestion de los eventos adversos relacionados con
la inmunoterapia se recomienda:

v" Excluir otras causas.
v Administrar corticoesteroides para las reacciones grado 2.
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v" Administrar corticosteroides en dosis altas y posteriormente
disminuir durante 4 semanas para reacciones grado 3.

v" Si no se observa mejoria en 48 a 72 horas, se puede intensificar la
terapia inmunosupresora (p. Ej., Infliximab) (5).

Por otro lado, se encontr6 un estudio de reporte de caso de una paciente
con antecedente de psoriasis severa de larga data en manejo con terapia
bioldgica, a quien se diagndstica metastasis cerebral de melanoma maligno
reciente. Recibid0 manejo con neurocirugia y se observa que con terapia
secuencial con secukinumab (Anticuerpo de tipo IgG monoclonal que se une
selectivamente y neutraliza a la interleuquina 17A) y ustekinumab (anticuerpo
monoclonal humano completo, del tipo IgG, que actia contra las interleucinas
IL12 e IL23.) durante casi 2 afios. Aparentemente, no se asocid con una recaida
del céncer o cualquier otro evento adverso, sugiriendo como una opcién de
tratamiento a la terapia bioldgica para pacientes seleccionados con previa
valoracion por oncologia (2).

Combinacion inmunoterapias

La combinacion de Nivolumab e Ipilimumab en el melanoma avanzado
en comparacion con la monoterapia con Ipilimumab ha demostrado mejores
resultados, (26,25) logrando una tasa de supervivencia a 5 afios del 52% frente
al 44% para la monoterapia con nivolumab y frente al 26% para la monoterapia
con ipilimumab (5,37). La supervivencia libre de progresion a cinco afios fue
del 36%, 29% y 8% en los grupos de nivolumab mas ipilimumab, nivolumab e
ipilimumab, respectivamente (37). Sin embargo, la presencia de eventos
adversos graves fue significativamente mayor entre la terapia de combinacion
(54%) en comparacion con la monoterapia con ipilimumab (24%) y frente a
nivolumab solo (21%) (26,37). Los eventos adversos mas comunes fueron
hipotiroidismo (16%) e hipertiroidismo (11%). No se produjeron muertes
relacionadas con el tratamiento (5). Estos Efectos pueden ser modificados
mediante el ajuste y el uso de dosis reducidas, otra area de investigacion que
deberia explorarse junto con terapia inmunosupresora coadyuvante adecuada
(p. Ej., Infliximab) (26,5).

No obstante, la supervivencia general y la supervivencia libre de
progresion entre los pacientes que descontinuaron nivolumab mas ipilimumab
debido a un evento adverso relacionado con el tratamiento, fueron similares a
las tasas de supervivencia respectivas en la poblacion general. Esto indica que
la interrupcion temprana debido a un evento adverso no afecta negativamente
la supervivencia a largo plazo (37). La combinacion de pembrolizumab con
dosis bajas de ipilimumab logro tasas de respuesta altas comparables con menor
toxicidad. A pesar de ello, esta combinacion ain no esta aprobada (5).
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Combinacion inmunoterapia mas radioterapia o radiocirugia
estereotactica y/o reseccion quirurgica

Pacientes tratados con una combinacion de terapia sistémica
(inmunoterapia o terapia dirigida) y radioterapia total, con mas de tres
metastasis cerebrales, mostraron una mediana de supervivencia general de 7,1
meses, y tasas de supervivencia a 1 y 2 afios de 25% y 18%, respectivamente.
Teniendo en cuenta una mediana historica de 2 a 4 meses solo para radioterapia
total (23). Las tasas medias de control a 6 y 12 meses fueron similares cuando
la radioterapia se combin6 con inmunoterapia (79% y 85.4%, respectivamente)
o terapia dirigida (86.3% y 82.4%, respectivamente) (17).

Otra revision retrospectiva soporta este concepto al obtener resultados
que demuestran que los pacientes que recibieron tratamiento con
inmunoterapia, mejoraron la supervivencia general después del tratamiento con
radioterapia total, en comparacion con aquellos que no lo hicieron
(supervivencia general a los 6 meses del 41% frente al 13%, p = 0,002). (24)
Adicionalmente, se evidencio en otro articulo, una disminucion significativa del
40% en el riesgo de muerte, con una mediana de supervivencia general de 15.3
meses y 6.2 meses en los grupos de radioterapia combinada y radioterapia sola,
respectivamente (29).

En cuanto a la asociacion de inmunoterapia con anti-PD-1 mas anti-
CTLA-4 o anti-PD-1 solo combinados con radiocirugia estereotactica, las tasas
de supervivencia a 12 meses son del 100% y 70%, respectivamente (5,39) con
tasas de control local mas altas (68%-94.8%) (17,18,27,31). Premisa sustentada
bajo el concepto del aumento de la respuesta antitumoral al promover la
presentacion del antigeno y la activacion de las células T(5). Estos hallazgos
estan apoyados con resultados encontrados en otros estudios en donde la
mediana de supervivencia libre de progresion ponderada fue de 9.2 meses si se
administré radiocirugia antes o durante la inmunoterapia versus 4.2 meses,
cuando se administrd radiocirugia de manera no concurrente (17). Otro estudio
observo una mediana de supervivencia general de 19.7 meses con ambas
terapias (23). Y en ultimo estudio adicional, la mediana de supervivencia fue
significativamente mas larga en pacientes que recibieron terapia combinada
versus radiocirugia solo, 52 vs 12 meses, respectivamente. La supervivencia
global a 1 afio fue del 86% y 67%, respectivamente, y a los 2 afios fue del 61%
y 21%, respectivamente (32).

Sin embargo, la combinacion de ipilimumab y radiocirugia estereotactica
mostro radiograficamente un aumento en el tamafio de las metastasis cerebrales,
en pacientes tratados con radiocirugia antes o durante de ipilimimab (mayor de
150% en el 40% de los tumores tratados) comparado con el 10% de las
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metastasis tratadas con radiocirugia después de ipilimumab. No obstante, se
observo hemorragia en el 42% de las metastasis tratadas. (40) Otras reacciones
asociadas incluyen toxicidad cutdnea, edema y radionecrosis. (23) Un estudio
adicional también evidencid, que en los pacientes con un volumen tumoral
agregado >5 cm 3 tienen un mayor riesgo de muerte intracraneal (p = 0.05) y
radionecrosis sintomatica (p = 0.03) (31). Por lo que la asociacion entre
inmunoterapia y radiocirugia estereotactica necesita ain de mas estudios para
poder ser recomendada objetivamente.

Por otro lado, en cuanto al uso combinado de inmunoterapia y reseccion
quirdrgica, se evidencio un estudio de pacientes sometidos a reseccion completa
de metastasis loco regionales o distantes, que fueron tratados con nivolumab o
ipilimumab durante un afio, tasas de supervivencia sin recurrencia de 1 afio del
70,5% con nivolumab y del 60,8% con ipilimumab (5). Otro estudio
retrospectivo adicional en cual se identificaron 142 pacientes con metastasis
cerebral por melanoma tratados con inmunoterapia entre 2010 y 2016; 79 se
sometieron a craneotomia por reseccion de metastasis intracraneales, los
regimenes de inmunoterapia incluyeron la inhibicion de CTLA-4, la inhibicion
de PD-1 o una combinacion de estos tratamientos. Se demostré que entre las
metastasis cerebrales de melanoma sin tratamiento previo con inmunoterapia,
la cirugia seguida de inmunoterapia tuvo una mediana de supervivencia de 22.7
meses (intervalo de confianza del 95%, 12.6-39.2) en comparacion con 10.8
meses para pacientes tratados con inmunoterapia sola (intervalo de confianza
del 95%, 7.8-16.3) y 9,4 meses, para pacientes tratados con inmunoterapia
seguida de cirugia (intervalo de confianza 95%, 4,1 a oo; p =.12). Lo que sugiere
que el control local inicial con cirugia para la metastasis cerebral de melanoma
sin tratamiento previo, puede proporcionar un puente hacia el control sistémico
mediado por inmunoterapia (20).

El nivolumab fue aprobado para el tratamiento adyuvante de pacientes
sometidos a reseccion de melanoma y reseccion de todos los sitios de la
enfermedad. El pembrolizumab fue aprobado para el tratamiento adyuvante de
pacientes con melanoma con afectacion ganglionar que se sometieron a
reseccion completa (5).

Terapias dirigidas

Las mutaciones BRAF (BRAF V600E, principalmente) se encuentra en
el 50% de las metastasis cerebrales de melanoma, dicha mutacidén conduce a
una activacion constitutiva de la via de senalizacion MAPK (proteina quinasas
activada por mitéogeno), promoviendo el crecimiento celular, no regulado,
invasion y metastasis (40, 11, 13,18). Por lo que la identificacion de mutaciones
BRAF se hace relevante para el tratamiento terapéutico, dado su posible
asociacion como factor pronostico potente en pacientes con melanoma

Pagina 111




metastasico a cerebro, sin embargo, con gran variabilidad en diferentes estudios
dado su valor multifactorial (11,35).

Dentro de los medicamentos aprobados encontrados en este grupo estan:
Dabrafenib y Vemurafenib. La supervivencia libre de progresion ponderada
para los pacientes tratados con monoterapia especifica fue de 3,8 meses, que es
similar al tratamiento con inmunoterapia sola, valor que se podria aumentar a
5,5 meses mediante la combinacion de inhibidores BRAF/MEK (17). En cuanto
a la supervivencia general se ha descrito una mediana ponderada de 7,6 meses,
y una tasa de supervivencia general a 12 meses del 56,8% (17).

Sin embargo, existe la resistencia adquirida a los inhibidores BRAF la
cual se desarrolla dentro de los 6 a 7 meses de terapia y se debe principalmente
a la reactivacion de MAPK (40). En un analisis multicéntrico de la resistencia
a los inhibidores de BRAF en pacientes con melanoma, se identificd eventos de
resistencia en 77/132 (58,3%) de las muestras obtenidas de 100 individuos. No
se pudo identificar ningin mecanismo conocido de resistencia en las 55
muestras restantes (41,7%) (7).

Adicionalmente, se ha identificado mutaciones activadoras en cKIT
(inhibidores tirosin kinasa) hasta en el 6% de algunos subtipos de melanomas
cutaneos, los cuales podrian beneficiarse de los inhibidores de TKI como el
imatinib y dasatinib demostrando respuestas clinicas dramaticas que pueden ser
avances futuros en terapias dirigidas (40).

Combinacion de terapias dirigidas e inmunoterapia o radiocirugia

La combinacion de terapias dirigidas € inmunoterapia ain se encuentra
en desarrollo. Un estudio de fase 11, esta investigando la seguridad y la eficacia
del anticuerpo anti-PD-1 (spartalizumab) en combinacion con el inhibidor de
BRAF y el inhibidor de MEK trametinib en pacientes no tratados con melanoma
metastasico mutante BRAF V600. El tratamiento con spartalizumab combinado
con dabrafenib y trametinib logro una tasa de respuesta general del 75% y una
tasa de respuesta completa del 42%. La tasa de supervivencia general a 1 afio
fue del 86%. La toxicidad parece ser alta. Eventos adversos ocurrieron en el
78% de los pacientes, y los eventos adversos que llevaron a la interrupcion de
los farmacos ocurrieron en el 17% de los pacientes. La parte global 3 de este
estudio, que compara spartalizumab en combinacion con dabrafenib y
trametinib con dabrafenib y trametinib solo, esta en curso (5).

En cuanto a la combinacion de inmunoterapia y radiocirugia, diferentes
estudios indican un posible efecto sinérgico, que resulta en una tasa de respuesta
del 75%, alivio sintomatico del 65% con una mediana de supervivencia de 13.7
meses con baja toxicidad (40). En otro estudio retrospectivo, los pacientes
tratados con radiocirugia estereotactica y terapias dirigidas tuvieron una
mediana de supervivencia general de 12.9 meses (23).
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Sin embargo, el momento Optimo y las propiedades sinérgicas de las
combinaciones simultdneas de estas terapias sistémicas y la radiocirugia
estereotactica son deficientes (9). Un estudio de revision sistematica se centro
en los resultados de la terapia utilizando radiocirugia estereotactica y las
inmunoterapias o terapias dirigidas en un esfuerzo por definir el momento
optimo. Definieron la terapia concurrente como radiocirugia estereotactica
dentro de los tres meses de tratamiento con cualquier terapia sistémica. Los
puntos finales incluyeron control local, control distante, supervivencia general
y toxicidad. Lo que puede ofrecer avances importantes para pacientes con
melanoma metastasico intracraneal (9).

Respecto a lo anterior, encontramos un estudio de cohorte retrospectivo
multicéntrico, en el que se identificaron 198 pacientes con estado de mutacion
BRAF conocido y tratados con radiocirugia estereotactica entre 2011 y 2015.
Se evidencia a la mutacion BRAF como factor prondstico positivo
independiente con una razon de riesgo de 0,59. Los pacientes que recibieron
inhibidores BRAF después de radiocirugia estereotictica mejoraron la
supervivencia en comparacion con los pacientes que la recibieron antes (P
<.001) o simultaneamente (P = .007). El 10.4% desarroll6 hematoma
intracerebral en comparacion con el 3% de los pacientes que no fueron tratados
(P =.03). (11) Soportando el inicio de la administracion de inhibidores BRAF
al menos 1 semana después de la radiocirugia estereotactica.

Inhibicion dual de MEK y BRAF

Los inhibidores BRAF / MEK promueven la liberacion de antigenos de
c¢lulas cancerosas, la presentacion de antigenos cancerosos, infiltracion de
células T en tumores, reconocimiento de células cancerosas por células T y
destruccion de células cancerosas (5). El uso de la terapia dual dirigida
(MEK/BRAF) dabrafenib/trametinib mejor6 significativamente las tasas de
respuesta, la supervivencia general y supervivencia libre de progresion en
comparacion con el uso solo de inhibidor de BRAF (40, 26, 5), con una mediana
de supervivencia general de 10.1-24.3 meses (13).

El tratamiento con monoterapia con dabrafenib confirid una tasa de
respuesta del 53%, mientras que el tratamiento con dabrafenib mas trametinib
mostro a una tasa de respuesta del 69%. Sin embargo, la eficacia esta limitada
por el desarrollo de resistencia, previamente mencionada, con una mediana de
supervivencia libre de progresion de 8,8 y 11 meses para los pacientes tratados
con monoterapia con dabrafenib o terapia combinada, respectivamente (18).
Inhibidor angiogénesis

El crecimiento y progresion del melanoma depende de la angiogénesis,
previamente se ha demostrado el papel del factor de crecimiento endotelial
vascular A (VEGF-A) como un importante impulsor angiogénico en el
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melanoma, motivo por el cual, se ha planteado como posible estrategia
terapéutica emplear medicamentos dirigidas a la via VEGF-A para prevenir la
recaida y diseminacién del melanoma después de la cirugia regional (1).
Adicionalmente, se ha demostrado que los niveles de VEGF-A en el liquido
cefalorraquideo tienen valor diagndstico y pronostico (1). Dentro de este grupo
de medicamentos esta el anticuerpo monoclonal Bevacizumab.

Se encontrd un estudio preclinico que incluy6 dos modelos de metastasis
de melanoma meningeo que difieren en la expresion de VEGF-A. Se uso
bevacizumab como agente terapéutico. Los efectos se evaluaron mediante la
supervivencia del huésped, analizando crecimiento tumoral y vascularizacion
en las preparaciones histologicas. Los melanomas meningeos A-07 mostraron
una mayor expresion de VEGF-A que los melanomas meningeos D-12,
mientras que la expresion de ANGPT2 e IL8, dos importantes impulsores de la
angiogeénesis en el melanoma, fue mucho mayor en los tumores D-12 que en los
tumores A-07.

El tratamiento con bevacizumab inhibi¢ la angiogénesis tumoral y la
supervivencia prolongada del huésped en ratones con tumores A-07, pero no en
ratones con tumores D-12. Los tumores meningeos A-07 en ratones tratados con
bevacizumab compensaron la actividad reducida de VEGF-A regulando al alza
un gran numero de genes relacionados con la angiogénesis. La mediana de
supervivencia de los ratones no tratados fue de 16 dias (A-07) y 22 dias (D-12).
Bevacizumab prolong6 la mediana de supervivencia de ratones con tumores A-
07 a 21 dias (P <0,0001), pero no prolongd la mediana de supervivencia de
ratones con tumores D-12 (P: 0,38) (1).

De lo anterior podemos concluir que, aunque la supervivencia de los
ratones con tumores meningeos A-07 se prolongd despues del tratamiento con
bevacizumab, el tratamiento no fue suficiente para bloquear la angiogénesis
inducida por el tumor ya que regularon otros genes relacionados con la
angiogénesis activando otras vias (1). Lo que con lleva a pensar en que la
inhibicion combinada de multiples estimuladores angiogénicos, puede ser
necesaria para prevenir la angiogénesis en metastasis meningeas enfatizando en
la necesidad de bloquear multiples vias angiogénicas, individualizando el
tratamiento basado en la firma genética de cada tejido.

Nuevas propuestas de inmunoterapia

Adicional a los marcadores de punto de control de los cuales ya se hablo
previamente, se han identificado otros posibles marcadores que intervienen en
la supresion inmune mediada por el tumor cerebral como lo son: el gen de
activacion de linfocitos 3 (LAG-3) y la inmunoglobulina de células T y proteina
mucina-3 (TIM-3). Marcadores que se encuentran en investigacion para nuevas
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combinaciones y estrategias terapéuticas ya que su relacion exacta con la
supresion inmune mediada por tumor cerebral sigue sin estar clara (6).

Un estudio quiso explorar si existe una expresion diferencial de PD-L1,
PD-1, LAG-3 y TIM-3 en el entorno intracraneal en comparacion con los
tumores en la periferia. Se identificaron nueve pacientes con melanomas
extracraneales y metastasis intracraneales compatibles. Los portaobjetos fijados
con formalina e incluidos en parafina se tifieron para PD-L1, PD-1, LAG-3 y
TIM-3 mediante inmunohistoquimica. Posteriormente, se realizé un analisis
cualitativo para evaluar la tincion de los marcadores en las células neoplasicas
y linfociticas, que eran los dos linajes celulares en cada biopsia. Los resultados
fueron: especificadamente, en los linfocitos, la expresion de PD-1 se observo
en el 100% de los extracraneales y el 100% de los intracraneales, mientras que
la expresion de TIM-3 se observd en el 33.33% de los extracraneales y el
33.33% de los intracraneales. Ninguno de los marcadores tifid las células
tumorales, como se esperaba. PD-L1 mostr6 una ligera variacion en la tincion
entre sitios, con tincion de linfocitos en el 100% de los portaobjetos
extracraneales y el 88.89% de intracraneales, y los mismos porcentajes por sitio
para las células tumorales.

La mayor variabilidad se observo en la tincion de linfocitos LAG-3, con
tincion en 77.78% de los portaobjetos extracraneales y 33.33% de los
intracraneales. No se observo tincion LAG-3 de células tumorales, como se
esperaba (Figura 5y 6) (6).

Figura 5. Comparacion de la expresion del marcador de punto de control
inmune entre sitios de tumor extracraneal e intracraneal en linfocitos.
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Figura 7. Comparacion de la expresion del marcador de punto de control
inmune entre sitios de tumor extracraneal e intracraneal en células tumorales.

Expression in Tumor Cells

100
89¢
6
/
-~ 5(
” ol
Z
e 30)
D-L1 PD

-] -l

Fuente: Tomada de Cureus. 2019 dic; 11 (12): e6352.

En el estudio anterior se deben incluir ciertas limitaciones como el
pequeiio tamafo de la muestra, el analisis de tincion cualitativo, entre otros. Sin
embargo, el anterior estudio soporta la idea de la importancia de conocer el
fenotipo histologico de cada muestra como posible objetivo terapéutico y
marcador pronostico.

Especificamente, el gen de activacion de linfocitos-3 (LAG-3), receptor
de células inmunes, regula una ruta de control que limita la actividad de las
células T generando la disfuncion de las células T y al escape inmunitario del
tumor (5). En un estudio de fase 1 / 2a, el anticuerpo anti-LAG-3 en
combinacién con el anticuerpo anti-PD-1 nivolumab demostro la activacion de
células T periféricas, con una tasa de respuesta general del 16% y una tasa de
control de la enfermedad del 45%. Los eventos adversos graves ocurrieron en
el 9% de los pacientes (5).

Otras alternativas en investigacion de nuevas combinaciones y terapias
inmunomediadas se centran principalmente en grupos con mal pronostico (alta
carga tumoral/niveles LDH, melanoma refractario a anti-PD-1 y metastasis
cerebrales) y se encuentran:

> Bempegaldesleukin (BEMPEG; NKTR-214) un profarmaco de
interleucina conjugada (IL) -2. BEMPEG aumenta los linfocitos
infiltrantes de tumores, la clonalidad de células T y la expresion de
PD-1. Este medicamento, en un estudio en fase I / II en curso,
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combinado con nivolumab logrd una tasa de respuesta general del
53%, con remisiones completas en el 34% de los pacientes y una tasa
de control de la enfermedad del 74%. Las respuestas fueron duraderas
con un 80% de respuestas en curso después de una mediana de
seguimiento de 12,7 meses. Los eventos adversos mas comunes
fueron sintomas similares a la gripe, erupcion cutanea y fatiga. La
terapia tuvo que ser interrumpida por el 9.8% de los pacientes (5).

» Talimogene laherparepvec (T-VEC), virus del herpes simple tipo 1
genéticamente modificado para replicarse en células tumorales, es la
terapia contra el virus oncolitico aprobada para pacientes con
melanoma metastasico. T-VEC crea un microambiente inmunogénico
y puede mejorar la eficacia de los anticuerpos anti-PD-1, en particular
en tumores no inmunogénicos. En un estudio de fase Ib de pacientes
con melanoma metastasico, tratados con T-VEC por via intralesional
y el anticuerpo anti-PD-1 pembrolizumab, la tasa de respuesta general
fue del 67% con una tasa de respuesta completa del 43%. La mediana
de supervivencia libre de progresion y supervivencia general no se
alcanzaron en el corte de datos. Las tasas de supervivencia libre de
progresion y supervivencia general de 36 meses fueron 53.6% y 71%,
respectivamente (6).

» Inhibidores de IDO1 (enzima indoleamina 2,3-dioxigenasa 1). Los
tumores pueden evadir la inmunovigilancia a traves de la regulacion
positiva de la (IDO1). En el estudio de fase 1/2 el inhibidor de IDO1
epacadostat en combinacion con el anticuerpo anti-PD-1
pembrolizumab fue bien tolerado y mostr6 una actividad antitumoral
alentadora en multiples tumores avanzados. Un segundo estudio de
fase 3, epacadostat mas pembrolizumab no mejord la supervivencia
libre de progresion o supervivencia general en comparacién con
placebo mas pembrolizumab (6).

Terapia fotodinamica con acido 5-aminolevulinico (5-ALA PDT)

La administracion exdgena de 5-ALA conduce a la acumulacion de
protoporfirina IX (PpIX), causando dafio celular principalmente a las
mitocondrias después de la irradiacion de luz con rayos X, mediante la
formacion de radicales libres, terapia también conocida como “terapia
radiodinamica” (16).

Se encontr6 un estudio que demostrd la posibilidad de usar rayos X como
fuente de energia en lugar de luz. El estudio in vivo en ratones utilizé el modelo
de melanoma subcutaneo. Mostré que el pretratamiento con 5-ALA mejor¢ la
efectividad de la irradiacion de rayos X al actuar como un radiomediador que
facilita la acumulacion de PpIX en tumores aumentando la produccién de
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radicales libres (16). Lo anterior deja como opcion terapéutica el posible efecto
sinérgico entre el 5-ALA PDT vy la erradicacion, que en conjunto con las
inmunoterapias puede mejorar los efectos terapéuticos, tema que aun requiere
investigaciones adicionales.

Conclusiones

Las propuestas terapéuticas a la hora de abordar un paciente con
metastasis cerebrales secundarias por melanoma estdn en constante
investigacion y desarrollo. Las nuevas estrategias guiadas a los puntos de
control inmunitario y mutaciones especificas resultan en una mejor respuesta
para el paciente, lo que implica conocer el perfil histologico de cada muestra.
Premisa que invita a tener una mejor comprension sobre los mecanismos de
invasion cerebral y las caracteristicas biomoleculares del tumor para encontrar
terapias mas especificas y efectivas.

Elegir la opcion terapeutica para cada paciente se debe realizar de manera
individualizada, evaluando indices pronosticos y factores asociados. La
reseccion quirirgica se reserva para la extraccion de muestras, pacientes con
enfermedad controlada y metastasis limitadas. La radioterapia total de cerebro
es preferible para pacientes no candidatos a manejo quirurgico o a radiocirugia
y/o con factores de pronostico pobre.

En pacientes sin tratamiento previo, se puede considerar la reseccion
quirargica temprana para control local como puente para lograr el control de la
enfermedad sistémica con la inmunoterapia. No se recomienda el uso de
radioterapia total de cerebro adyuvante a radiocirugia estereotactica en
pacientes con nimero limitado de metéstasis cerebrales.

El tratamiento con terapia sistémica versus el tratamiento con
quimioterapia sola, presenta mayores resultados en la supervivencia general y
la supervivencia libre de progresion, particularmente, si se combina con
radiocirugia estereotactica. Es importante implementar imagenes de vigilancia
post radiocirugia para evaluar nuevas metéastasis mientras son pequeiias,
asintomaticas y susceptibles a una terapia de rescate adecuada temprana.

La terapia de primera linea en pacientes con melanoma avanzado es un
tema de gran controversia, las recomendaciones actuales sugieren la
combinacién anti-PD-1 més antiCTLA-4 o anti-PD-1 como monoterapia y para
pacientes con mutacion BRAF usar combinacion de la inhibicion MEK / BRAF.

El uso combinado de anti-PD-1 mas antiCTLA-4 logra una tasa de
supervivencia y respuesta mas altas a expensas de una mayor toxicidad, aunque
con pocos casos de desenlace fatal.

El uso de terapia sistémica (inmunoterapia-terapia dirigida) en conjunto
con radiocirugia estereotactica evidencio mejores resultados al realizarse al
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menos una semana después de la radiocirugia, sin embargo, los resultados de
los estudios son variables y en algunos casos contradictorios, motivo por el cual
se requiere de mas estudios que aborden el tiempo ideal de inicio de ambas
terapias en conjunto y la toxicidad asociada. Se evidencio mayor efectividad de
anti-PD-1 en pacientes que se sometieron a radiocirugia estereotactica.

El desarrollo de nuevas terapias inmunomoduladores, ain no estudiadas
por completo, indican la necesidad del conocimiento de biomarcadores
especificos y de la firma genética de cada muestra tumoral para mejorar los
resultados prometedores expuestos, como lo son el caso de las terapias
antiangiogénicas, anticuerpo anti-LAG-3, Talimogene laherparepvec (T-VEC),
Bempegaldesleukin (BEMPEG) e Inhibidores de IDO.

Responsabilidades morales, éticas y bioéticas

Proteccion de personas y animales: los autores declaramos que, para
este estudio, no se realizd experimentacion en seres humanos ni en animales.
Este trabajo de investigacion no implica riesgos ni dilemas €ticos, por cuanto su
desarrollo se hizo con temporalidad retrospectiva. El proyecto fue revisado y
aprobado por el comité de investigacion del centro hospitalario. En todo
momento se cuido el anonimato y confidencialidad de los datos, asi como la
integridad de los pacientes.

Confidencialidad de datos: Los autores declaramos que se han seguido
los protocolos de los centros de trabajo en salud, sobre la publicacién de los
datos presentados de los pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado: Los autores
declaramos que en este escrito académico no aparecen datos privados,
personales o de juicio de recato propio de los pacientes.

Financiacion: No existi6 financiacion para el desarrollo, sustentacion
académica y difusion pedagogica.

Potencial Conflicto de Interés(es): Los autores manifiestan que no
existe ningun(os) conflicto(s) de interés(es), en lo expuesto en este escrito
estrictamente académico.
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