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Inhibidor de punto de control 
inmunitario en melanoma pediátrico. 
Reporte de caso

Resumen 

Se presenta el caso de una paciente femenina de 15 años que desarrolló un melanoma maligno estadio IIID en la región glútea 
izquierda. La paciente fue sometida a resección local de lesión y biopsia de ganglio centinela. Posteriormente, fue tratada con 
terapia adyuvante con interferón, desafortunadamente la paciente abandonó el tratamiento, retomándolo cuatro meses des-
pués y se documenta progresión de la enfermedad; en ese momento recibió tratamiento con un inhibidor de punto de control 
inmunitario, presentando una respuesta desfavorable, con progresión de la enfermedad.

Este reporte de caso destaca los hallazgos clínicos de esta patología y presenta controversias relacionadas con el tratamiento 
con un inhibidor de punto de control inmunitario en el melanoma pediátrico. 
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Abstract 

We document a 15-year-old girl who developed a stage IIID malignant melanoma on her left gluteal region. The patient un-
derwent a local excision and sentinel lymph node biopsy, and then she was treated with adjuvant therapy with interferon, un-
fortunately the patient abandoned treatment, she resumed treatment four months later, and disease progression was detected, 
she received treatment with a immune checkpoint inhibitor and presented an unfavorable response, with disease progression. 

This case report highlights the clinical findings of this condition and presents controversies related to treatment with a immune 
checkpoint inhibitor in pediatric melanoma. 
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Introducción 
El melanoma cutáneo es la forma más letal de 

cáncer de piel y es la segunda causa de cáncer en 
adolescentes y adultos jóvenes entre los 15 y 29 
años, su incidencia aumenta con la edad, siendo 
1,1 casos por millón entre los niños de 1 a 4 años, 
hasta 10,1 casos por millón en pacientes entre los 
15 y 19 años. Aproximadamente el 2% de todos 
los melanomas son diagnosticados en pacientes 
menores de 20 años1-3.

El manejo quirúrgico continúa siendo el pilar del 
tratamiento y la única terapia efectiva para la lesión 
primaria del melanoma y las metástasis ganglionares. El 

melanoma en la población pediátrica debe ser tratado 
tan agresivamente como en los adultos, teniendo en 
cuenta que esta entidad es igual de devastadora en 
ese grupo etario4,5. 

Debido a su relativa infrecuencia en la población 
pediátrica, y a la constante aparición de nuevas te-
rapias para el manejo de la enfermedad metastá-
sica, plantea un desafío en el tratamiento de estos 
pacientes2,6.

Caso clínico 
Paciente de 15 años con diagnóstico de mela-

noma maligno invasivo sobre nevus melanocítico 
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congénito en la región glútea izquierda tipo BRAF 
wild type (WT), quien fue sometida a manejo qui-
rúrgico con resección de la lesión, realización de 
colgajo y  vaciamiento inguinal izquierdo por ha-
llazgo de ganglio centinela positivo. Con posterior 
tratamiento adyuvante con interferón 2 alfa-2b, 
presentando toxicidad dada por la elevación de 
transaminasas, por lo que la paciente y su familia 
decidieron abandonar el tratamiento, retomándo-
lo al cabo de cuatro meses; cuando se reinició la 
administración de interferón, durante la fase de 
mantenimiento, se documentó progresión de la en-
fermedad, con compromiso metastásico a la mama 
derecha, por lo que se efectuó mastectomía, y dos 
meses después se evidenció compromiso pulmonar. 
Con intención paliativa se decidió administrar tra-
tamiento con nivolumab, completando dos ciclos, 
al término de los cuales presentó una nueva pro-
gresión de la enfermedad, dada por aumento del 
tamaño de las lesiones hasta de un 50% y compro-
miso metastásico cerebral y gástrico; se suspendió 
el manejo con nivolumab y se indicó manejo con 
radioterapia en la lesión recidivante de la mama 
derecha y la masa gástrica, y se planteó la posibi-
lidad de recibir tratamiento con quimioterapia con 
carboplatino y paclitaxel, sin embargo, debido a la 
progresión de la enfermedad, la paciente falleció. 

Discusión 
Antes del reconocimiento del nevus de Spitz como 

una entidad separada, el pronóstico del melanoma en 
la edad pediátrica se consideraba favorable, ya que 
con frecuencia el nevus de Spitz era erróneamente 
diagnosticado como melanoma, y el curso de esa 
clase de nevus es benigno. El melanoma maligno en 
la población pediátrica es una entidad agresiva, con 
potencial altamente metastásico7,8. Son factores de 
riesgo conocido para el desarrollo de melanoma ma-
ligno, la raza blanca, sexo femenino, edad avanzada 
y la exposición ambiental a radiación UV10, así como 
el nevus melanocítico congénito11.

Los pacientes pediátricos con melanoma en es-
tadio I/II tienen una sobrevida global del 94,5% a 
10 años, mientras que la tasa es del 60,1% para los 
pacientes con enfermedad en estadio III y tan solo 
del 30% a cinco años en pacientes con enfermedad 
diseminada9.

Aunque la resección quirúrgica de la lesión es uno 
de los pilares del tratamiento, las estrategias de tera-
pia adyuvante como la radioterapia, quimioterapia, 
y en los últimos años, los inhibidores de punto de 
control inmune, como el nivolumab, un anticuerpo 
monoclonal tipo IgG4 contra el receptor de muerte 
programada 1 (PD-1), con el que se ha demostrado 
una mejoría en la sobrevida libre de recurrencia del 
70,5% a 12 meses12,13. 

Si bien el uso de inhibidores de punto de control 
inmune ha revolucionado la terapia sistémica para el 
cáncer, con sobrevidas a largo plazo sin precedentes 
en pacientes con ciertos tipos de cáncer avanzado, la 
identificación de los pacientes candidatos a esta clase 
de terapia es un reto, así como la caracterización de 
los pacientes en mayor riesgo de tener complicaciones 
o eventos adversos graves14. 

Posterior a la introducción de la terapia con inhibi-
dores de punto de control inmune, diferentes grupos 
clínicos reportaron datos retrospectivos de pacientes 
con progresión tumoral acelerada después del inicio 
de estos medicamentos, sin embargo, se han descrito 
casos de hiperprogresión en pacientes que reciben 
medicamentos diferentes a estos15-17. 

Hasta el momento se postulan cinco mecanismos 
por los que los inhibidores de punto de control inmune 
podrían causar hiperprogresión, entre estos: 1. expan-
sión de los linfocitos T reguladores, 2. exhaustación de 
los linfocitos T, 3. modulación de la respuesta inmune 
tumoral, 4. aumento de la respuesta inflamatoria y 5. 
activación de vías oncogénicas15. 

A la fecha se desconoce la incidencia precisa del 
fenómeno de hiperprogresión, algunos estudios 
reportan una incidencia hasta del 14%, como es el 
estudio de Ferrara y colaboradores18, donde 56 de 
406 pacientes con diagnóstico de cáncer de pulmón 
de célula no pequeña desarrollaron hiperprogresión, 
siendo el primer estudio en aportar datos compara-
tivos de hiperprogresión en pacientes que recibían 
quimioterapia o inhibidores de punto de control in-
mune, demostrando que puede ocurrir el fenómeno 
en ambas modalidades de tratamiento, siendo más 
frecuente en el segundo grupo15,18. 

Los agentes inhibidores de punto de control inmune 
pueden precipitar la progresión de la enfermedad, lo que 
hace necesario y urgente la identificación de factores de 
riesgo en el paciente para su prevención y/o mitigación19,20. 
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