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Objetivo: reportar el caso de un paciente con melanoma metastasico a sistema nervioso central
(SNC) con mutaciéon BRAF que respondidé a segunda linea con pembrolizumab y radiocirugia y
presentd vitiligo como indicador de una buena actividad inmunoldgica; a la fecha tiene 35 meses
con enfermedad estable con un adecuado estado funcional.

Presentacion del caso: Paciente masculino de 32 afios con lesién nodular en muslo derecho con
afectacién en pared abdominal y ganglios linfaticos inguinales ipsilateral. Se toma biopsia que reporta
melanomanodularenfase de crecimiento vertical, Breslow 3.86 mm con mutacién BRAF. Se estadifica
encontrando adenopatia inguinal derecha (Figura 1). La reseccién de la lesién primaria se realizé con
vaciamiento inguinal y reseccién de siembras abdominopélvicas. Inicid vemurafenib como primera
linea teniendo en cuenta que en ese momento en Colombia no se tenia acceso a la combinacidn
anti BRAF anti MEK. Se obtuvo control de enfermedad metastdsica y se suspende el tratamiento al
completar un afio por alteracidon hepatica con estudio de revaloraciéon PET CT negativo. Al mes tuvo
un episodio convulsivo, se realizé una resonancia nuclear magnética (RNM) cerebral encontrando
siete lesiones con edema (Figura 2), se inicié segunda linea con pembrolizumab teniendo en cuenta
la terapia previa asociado a radiocirugia DU PTV 24Gy. Posterior a 8 ciclos se efectud control con
RMN encontrando disminucién de edema y tamafio de las lesiones, en una de ellas con signos de
pseudoprogresion (Figura 3). Se realizé control a los tres meses con disminucién del tamafo de
todas las lesiones (Figura 4) por lo que continud tratamiento. Posteriormente aparecieron maculas
acrémicas en menton, region malar, perioral, abdominal y extremidades (Figura 5).
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Conclusién: el prondstico de melanoma con metastasis cerebrales tiene unamedianade supervivencia
global (SG) de 4 a 5 meses y un 5 % de supervivencia =5 afios. Estudios recientes informaron una
mediana de SG de 17 meses y el 48 % estaban vivos a los dos afios. En pacientes con mutaciones
BRAF/MEK en tratamiento con inhibidores especificos la tasa de respuesta es alta pero la duracién
es mds corta. Es posible que los pacientes previamente tratados con inhibidores de BRAF/MEK no
respondan a pembrolizumab; este beneficio en metdastasis cerebrales solo se puede ver en pacientes
sin tratamiento previo.

Las inmunoterapias demuestran eficacia en pacientes con metdstasis pequefias y asintomaticas y
la radiocirugia estereotdctica (SRS) es mas efectiva para tumores de <3 ¢cm. La inmunooncologia
(10) y SRS han cambiado el paradigma en pacientes con medianas de supervivencia corta. Un
estudio reciente de ipilimumab y nivolumab encontré una tasa de beneficio intracraneal del 57 %,
mas alta que la reportada previamente con ipilimumab (24 %) o pembrolizumab (22 %). Faltan datos
que comparen directamente la |10 y los inhibidores BRAF y MEK en pacientes con melanoma BRAF
mutado y metdstasis cerebrales. En estudios retrospectivos la SGy libre de enfermedad en pacientes
con melanoma metastasico en SNC aumenta cuando se combina cirugia/SNS con 10 y/o inhibidores
BRAF.

El vitiligo ocurre en pacientes con melanoma durante el tratamiento, el mecanismo no esta claro, es
posible que sea una respuesta autoinmune por infiltracion linfocitaria en dreas del vitiligo y células
de melanoma. En un estudio de cohorte el desarrollo de vitiligo se asocié a una mayor supervivencia
libre de metastasis en melanoma estadio Ill.

El pembrolizumab activa la respuesta inmune al prevenir una sefial inhibitoria e inducen respuestas
tumorales contra antigenos compartidos por melanomas y melanocitos normales. Esta hipdtesis se
ha propuesto para metdstasis cerebrales en pacientes sin BRAF mutado; aun faltan estudios en este
subgrupo para correlacionar el vitiligo, las metastasis cerebrales y el melanoma.
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Imagen 1
Cicatriz postquirirgica en muslo
derecho con lesiones acromaticas.
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Imagen 2. Secuencia T1 contrastada lesiones intra-axiales subcorticales nodulares
¥ pseudonodulares. Las de mayor tamafio: A. Regidn frontal Izg. B. Region temporal
anterior Der. Comrespondientes a recaida SNC.

Imagen 3. Secuencia T2 FLAIR. Lesién intra-axial temporal anterior derecha con
bordes Irmegulares, que sugiere percida de continuidad capsular, con extenso
edema vasogénico cormrespondiente a hallazgo de pseudoprogresion
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Imagen 4. Secuencia T1 correspondiente a ultimo control
imagenolégico con evidencia de respuesta completa.
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Imagen 5. Lesiones Acromicas periorales y en pared abdominal
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