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RESUMEN

El melanoma es una neoplasia originada en los melanocitos con afeccion principal en la piel, sin
embargo, también pueden aparecer en el 0jo, meninges y mucosas, asimismo cuenta con la capacidad
de invadir 6rganos a distancia por lo que es catalogado como la neoplasia méas agresiva de la piel (1,2).
En México, el melanoma ocupa el 3% de los tumores y de estos el 80% de los casos se diagnostican en
una etapa clinica avanzada (2). Presentamos el caso de un hombre de 69 afios que inicid con una papula
en 2017, de crecimiento progresivo, siendo diagnosticado hasta 2023 como un melanoma nodular nivel
IV de Clark estadio clinico IV por infiltracion a sistema nervioso central por lo que se inici6 tratamiento
con inmunoterapia y radioterapia, presentando una respuesta clinica favorable, con remision de las

lesiones cerebrales y cutaneas.
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Favorable clinical response to treatment with immunotherapy and
radiotherapy in a patient with nodular melanoma and brain metastasis

ABSTRACT

Melanoma is a neoplasm originating from melanocytes, primarily affecting the skin, though it can also
arise in the eye, meninges, and mucous membranes. It is classified as the most aggressive skin neoplasm
due to its ability to metastasize to distant organs (1,2). In Mexico, melanoma accounts for 3% of tumors,
with 80% of cases diagnosed at an advanced clinical stage (2). We present the case of a 69-year-old man
who developed a papule in 2017 that progressively enlarged. He was diagnosed in 2023 with nodular
melanoma, Clark level 1V, clinical stage IV due to central nervous system infiltration. Treatment with
immunotherapy and radiotherapy was initiated, resulting in a favorable clinical response, with remission

of both brain and cutaneous lesions.
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CASO CLINICO

Hombre de 69 afios, vigilante pensionado (con exposicion a luz solar de forma prolongada), con
diagnéstico de diabetes tipo 2, hipertension arterial sistémica, enfermedad renal cronica estadio 4. Inicio
su padecimiento en 2017 con una papula en region interescapular la cual originaba prurito y ardor
presentando crecimiento paulatino hasta formar una gran placa nodular confluente en toda la region
dorsal que originaba hemorragias de forma espontanea e intermitente, motivo por el cual decidié buscar
atencion médica en 2023.

En la exploracion fisica se encontrd placas nodulares confluentes de aproximadamente 30x 30 cm en
dorso de la espalda sangrantes, en una base eritematosa, asi como lesiones satélites en torax anterior y
alrededor (imagen 1). Se realizd biopsia en la que se reportd melanoma nodular bien diferenciado con
Clark III, Brothers III, Breslow mas de 2.6 mm, sin infiltracion perineural ni permeacion linfatica y

vascular tumoral con abundantes focos de desmoplasia tumoral

Imagen 1: Lesiones encontradas en el paciente al momento del diagnostico: A. placas nodulares
confluentes que abarcan la mayor parte de la region dorsal de la espalda. B. Metastasis en transito en
torax anterior.

Se realizo tomografia de torax, cuello y craneo en la que se reportod lesion de tejidos blandos en region
dorsal de 20x25 mm, otra anterior de 29 mm altura de los pezones, adenomegalias axilares y tres lesiones

cerebrales de menos de 2cm, en sustancia blanca, subtalamico derecho y capsula interna. (Imagen 2)




Imagen 2: Metastasis cerebrales (flecha) encontradas durante los estudios de extension (tomografia
simple de craneo).

Se inici6 tratamiento con inmunoterapia con Nivolumab 4 ciclos, sin embargo en la primera sesion
presento reaccion de forma severa por lo que se ajusto dosis y se agregd Dacarbazina, con una respuesta
parcial; se indicé radioterapia en region dorsal en 30 sesiones, pero presento recurrencia de las lesiones;
debido a esto se otorg6 tratamiento con Ipilimumab mas Nivolumab y se agregd Temozolomida para
mejorar la tasa de respuesta, presentando una respuesta del 95% en las lesiones cutdneas (imagen 3) y
cerebrales (imagen 4).

Imagen 3: Mejoria del 95% de las lesiones cutaneas tras un afio de tratamiento (febrero 2024 — febrero
2025) con inmunoterapia, quimioterapia y radioterapia.




Imagen 4: Remision de las lesiones cerebrales en la tomografia de craneo de control (agosto 2024)

DISCUSION

El melanoma es una neoplasia originada en los melanocitos con afeccion principal en la piel. Se clasifica
como cutaneo o no-cutaneo, de acuerdo con su presentacion, ya que también puede afectar ojo, meninges
y mucosas (1, 2). A su vez, el melanoma cutaneo puede subclasificarse como melanoma superficial,
nodular, lentigo maligno o melanoma acral. De forma general, el melanoma es el que presenta el peor
pronostico de los tres tipos de cancer de piel secundarios a fotoexposicion solar cronica (3). En México,
de acuerdo con el GLOOBOCAN 2020, representa el 1% de las neoplasias malignas en el pais, con una
prevalencia a 5 afios de 4.6 por 100,000 personas-afio, asimismo con reporte de 773 defunciones, es
decir, el 0.86% de todas las muertes por cancer en dicho periodo. (4). Asimismo, los estados de la
republica con mayor frecuencia y tasa de mortalidad por cancer de piel son Ciudad de México, Baja
California Sur, Jalisco, Nuevo Le6n y Colima (9).

El melanoma se presenta de forma mas frecuente entre los 40-50 afios, con una prevalencia mayor en
hombres (5). En este caso, la ocupacion del paciente se identific6 como un factor de riesgo debido a la
exposicion prolongada a la luz solar. La bibliografia también ha reportado que dicho aumento en la
prevalencia en hombres pudiera deberse a la exposicion laboral (5). Otros factores que han sido
relacionados con el aumento de la incidencia, ademas de la radiacion solar, son el fototipo cutaneo, la
ubicacion geografica, la presencia de nevos, herencia, edad, sexo y nivel socioecondmico (6).

El diagnoéstico del melanoma nodular resulta un reto, ya que generalmente no sigue las caracteristicas

clasicas del ABCDE del melanoma que nos ayudan a identificar de forma oportuna una lesion

sospechosa (11), pues suele aparecer como un nddulo azulado o negruzco, con un diametro menor de 6

RE d_




mm, asintomatico, generalmente con crecimiento vertical, haciendo que su deteccion sea con espesores
profundos en la mayoria de los casos (12). Es importante también que durante el abordaje de lesiones
sospechosas de melanoma se realice un diagndstico diferencial, dentro del cual incluye lesiones
melanociticas pigmentadas (nevos congénitos atipicos y comunes), lesiones pigmentadas no-
melanociticas (queratosis seborreica, lentigo actinico, hemangioma, dermatofibroma, carcinoma
basocelular pigmentado) y otros tumores no pigmentados (hemangioma, carcinoma basocelular,
carcinoma espinocelular) (10).

Para poder establecer el tratamiento mas adecuado debe realizarse una correcta estadificacion. En la
actualidad el sistema preferido es el de la octava edicion del sistema de estadificacion para melanoma
cutanco de la American Joint Committee on Cancer (AJCC), publicado en el afio 2017 (10). Se
recomienda la realizacion de un examen fisico completo, con evaluacion dermatologica exhaustiva, asi
como estudios de extension como tomografia computarizada, tomografia por emision de positrones o
resonancia magnética (13).

De acuerdo a la AJCC, la neoplasia puede ser estratificada en tres grupos (13):

. Enfermedad localizada sin evidencia de metastasis regionales ni sistémicas (etapas [ y II).
. Enfermedad regional (etapa III).
. Enfermedad metastésica (etapa I'V)

Asimismo, de acuerdo con las caracteristicas histologicas del tumor, las etapas se clasifican en (13):

. Etapa 0: melanoma in situ.

. Etapa IA: grosor de 1 mm o menos, IM < 1 mm2, no ulcerado, sin factores prondstico adversos
(> 0.75 mm de espesor, margenes positivos, invasion linfovascular o Clark IV).

. Etapas IB y II: grosor de 1 mm o menos, con ulceracion o IM < 1 mm2 o grosor > 1 mm con
ganglios clinicamente negativos (no palpables).

. Etapa III: ganglios clinicamente positivos y/o enfermedad en transito.

. Etapa I'V: metéstasis a distancia

En este paciente, al diagnostico fue clasificado como un estadio IV por infiltracion a sistema nervioso

central, asimismo presentaba metastasis en transito, siendo estas ultimas definidas como metastasis




discontinuas desde el tumor primario y a mas de 2 cm del mismo (7) por lo que se encontraba fuera de
tratamiento quirargico. En los casos de pacientes con metastasis en transito irresecables las terapias
sistémicas, como los inhibidores de puntos de control inmunitario y las terapias moleculares dirigidas,
se prefieren a las opciones de terapia local o quimioterapia ya que en los ltimos afios se ha demostrado
que las nuevas formas de inmunoterapia y medicamentos dirigidos son mas eficaces (7). La
inmunoterapia, también conocida como farmacos inhibidores de puntos de control, se recomienda como
el primer tratamiento ya que logran disminuir el tamafio de los tumores durante largos periodos; dichos
farmacos pueden incluir Pembrolizumab o Nivolumab solos, Nivolumab combinado con Relatlimab, o
Nivolumab o Pembrolizumab mas Ipilimumab. Las combinaciones parecen ser mas efectivas, sin
embargo existe una mayor posibilidad de producir efectos secundarios graves (7). En el caso del paciente
se decidid iniciar con terapia solo con Nivolumab y a pesar de esto presentd una reaccion adversa
cutanea, motivo por el cual se ajusto la terapia, adicionando quimioterapia. Actualmente, las limitaciones
mas importantes en el tratamiento del melanoma son la aparicién de efectos adversos, generalmente
manifestados como toxicidad cutanea o gastrointestinal, relacionados a reacciones inmunes y falta de
especificidad para las células tumorales, asi como la eficiencia reducida al tratamiento debido a
resistencia a terapias inmunes, quimio-dirigidas e intralesionales (14).

En el estadio I'V del melanoma la quimioterapia puede tener una respuesta benéfica, pero generalmente
no son utilizados como primera linea, siendo la Dacarbazina y la Temozolomida los firmacos mas
utilizados (7). La Dacarbazina fue aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) en 1974, es un
agente alquilante, considerado el estandar del melanoma metastasico, sin embargo diversos estudios han
reportado una respuesta completa en <5% y una supervivencia a 5 afios en el 2-6% de los pacientes por
lo que en la actualidad se encuentran diversos ensayos clinicos en curso donde se utiliza solo
Dacarbazina comparandola en combinacion con otras quimioterapias, inmunoterapias y terapias
dirigidas (14). Asimismo se ha utilizado a la Temozolomida, un profarmaco oral del metabolito activo
de la Dacarbazina, que en comparacion con esta ultima ha mostrado una mejora en la mediana de

supervivencia libre de progresion, sin embargo no se ha observado diferencias en la supervivencia

general ni en la tasa de respuesta objetiva (14).




CONCLUSIONES

El aumento en la incidencia de este tipo de cancer nos obliga a buscar estrategias adecuadas de deteccion

temprana, ya que la identificacion en etapas avanzadas conlleva un peor pronostico pues debido a la

complejidad de la enfermedad, es dificil establecer un tratamiento en especifico para el melanoma en

estadio IV, siendo de interés la busqueda y el uso adecuado de farmacos dirigidos, inmunoterapias y

combinaciones de tratamientos, mejorando asi la sobrevida y calidad de vida de los pacientes.
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