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Recurrencia de melanoma maligno
metastasico con mutacion BRAF V60OE
resistente a inmunoterapia y posterior
respuesta a terapia blanco

Recurrence of metastatic malignant
melanoma with BRAF V600E mutation
resistant to immunotherapy and subsequent
response to target therapy.
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Resumen

ANTECEDENTES: A lo largo de décadas recientes la incidencia de melanoma cutaneo ha
ido en aumento en el mundo en poblaciones con fototipo Fitzpatrick I y Il. Los pacientes
con enfermedad metastasica han tenido pronésticos desfavorables y las oportunidades
terapéuticas han sido limitadas. En melanomas primarios y metastasicos, BRAF es el
oncogén mutado encontrado con mayor frecuencia en casi el 50% de los casos. Las
metastasis linfaticas regionales son comunes en el melanoma y pueden encontrarse
en proximidad al tumor original o a lo largo del trayecto entre el tumor y los ganglios
regionales. También se disemina a través de la via hemadtica y afecta principalmente
los pulmones, el higado, el cerebro, la piel y los huesos. La tasa de supervivencia a
cinco anos varia segtn el grado de afectacion ganglionar.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 47 afios con diagnéstico de melanoma malig-
no nodular con mutacién del gen BRAF V60OE/EC en la region femoral de la pierna
derecha, tratado con reseccién quirtrgica. Tuvo metastasis en el ttero y el pulmén.
Inicialmente no respondié a la inmunoterapia con pembrolizumab e ipilimumab-
nivolumab. Sin embargo, logré una respuesta completa sostenida al recibir terapia
dirigida con dabrafenib-trametinib.

CONCLUSIONES: Las terapias inmunoldgicas han mejorado significativamente la
supervivencia de los pacientes con melanoma metastdsico; no obstante, la respuesta
terapéutica puede variar entre pacientes. La paciente del caso requirié un tratamiento
alternativo, como la terapia dirigida, para lograr una respuesta 6ptima.
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Abstract

BACKGROUND: The incidence of cutaneous melanoma has been increasing worldwide
over recent decades in populations with Fitzpatrick phototype I and II. Patients with
metastatic disease have had poor prognosis and therapeutic opportunities have been
limited. In primary and metastatic melanomas, BRAF is the most frequently mutated
oncogene found in almost 50% of cases. Regional lymphatic metastases are common
in melanoma and may be found in proximity to the original tumor or along the pathway
between the tumor and regional nodes. It also can spread through the bloodstream
and mainly affect the lungs, liver, brain, skin, and bones. The 5-year survival rate varies
according to the degree of lymph node involvement.
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CLINICAL CASE: A 47-year-old female patient with diagnosis of nodular malignant
melanoma with BRAF-V600E/EC mutation in the femoral region of the right leg, treated
with surgical resection. She presented metastasis in the uterus and lungs. Initially, she
did not respond to immunotherapy with pembrolizumab and ipilimumab-nivolumab.
However, she achieved a sustained complete response when receiving targeted therapy

with dabrafenib-trametinib.

CONCLUSIONS: Immunologic therapies have significantly improved the survival of
patients with metastatic melanoma; however, the therapeutic response may vary among
patients. The patient described required alternative treatment, such as targeted therapy,

to achieve an optimal response.
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ANTECEDENTES

La incidencia de melanoma cutaneo ha ido en
aumento en el mundo a lo largo de décadas
recientes en poblaciones con fototipos | y Il de
la clasificacion de Fitzpatrick. Los pacientes
con enfermedad metastasica tienen prondsticos
desfavorables y las oportunidades terapéuticas
han sido limitadas."

La supervivencia a cinco anos es variable, de-
pende de la afectacién ganglionar; en caso de
afectacién en sélo un ganglio, la supervivencia
es del 70%, que desciende hasta el 30% en caso
de estar afectados tres o mas ganglios. Los pa-
cientes con enfermedad diseminada al momento
del diagndstico mueren en un tiempo medio de
ocho meses.?

Alrededor del 70% llega a metastatizar en los pri-
meros anos. Las metdstasis linfaticas regionales
son comunes en el melanoma y pueden encon-
trarse cerca del tumor primario o en el trayecto
entre el tumor y los ganglios regionales. También
puede haber diseminacién por via hematica y

llegar, principalmente, a los pulmones, el higado,
el cerebro, la piel y los huesos.’

En melanomas primarios y metastasicos, BRAF
es el oncogén mutado que se encuentra con
mayor frecuencia en casi un 50% de los casos.*
La determinacion de mutaciones del gen BRAF
V600 es indispensable en pacientes con me-
lanoma irresecable en estadios Ill y IV para el
tratamiento dirigido con inhibidores de BRAF.*
Debido a las mdltiples limitaciones de los inhi-
bidores de BRAF y su asociacion frecuente con
resistencia y evolucién tumoral en los pacientes,
se desarrollaron los inhibidores de MEK para ayu-
dar a contrarrestar estos efectos paradéjicos. El
trametinib es un inhibidor de la senal extracelular
activada por mitégenos que regula la activacion y
la actividad cinasa de las cinasas MEK1 y MEK2.
El tratamiento combinado con inhibidores de
BRAF y MEK (dabrafenib-trametinib) aumenta
la supervivencia libre de progresién en pacien-
tes con melanoma maligno metastasico BRAF
V600E en comparacion con la monoterapia. Esta
combinacion se ha establecido como tratamiento
patron de referencia de estos pacientes.
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El ipilimumab fue el primer inhibidor del antige-
no 4 asociado con linfocito T citotdxico (CTLA-4)
que mostré ser beneficioso para la supervivencia
general, altamente favorable con buena respues-
ta tumoral en pacientes con melanoma en etapas
avanzadas.®

A diferencia de los tratamientos dirigidos, el
objetivo de los inhibidores de puntos de control
inmunitarios es activar el sistema inmunitario del
paciente para lograr la erradicacién del cancer.®
En 2014 pembrolizumab y nivolumab, anticuer-
pos monoclonales que se unen al receptor de la
proteina de muerte celular programada (PD1) y
bloquean su interaccion con los ligandos PD-L1
y PD-L2, demostraron tener buena respuesta, por
lo que se aprobaron y agregaron al conjunto de
farmacos para el tratamiento de pacientes con
melanoma metastasico.”

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 47 afios con diagnostico
de melanoma maligno nodular en la regién
femoral de la pierna derecha, con escala de
Breslow de 5.5 mmy Clark IV en 2013, tratado
con reseccién quirdrgica. El 27 de octubre de
2016 se identificé metdastasis en el uGtero; el
informe histopatologico de la muestra del dtero
con anexos reporté: conglomerado ganglionar
abdominal que muestra metastasis de un mela-
noma maligno moderadamente diferenciado que
afecta el 90% del conglomerado y permeacion
linfatica tumoral. Por lo anterior, se practicé una
intervencion quirdrgica el 15 de noviembre de
2016 (histerosalpingooforectomia mds linfade-
nectomia aortocava con reseccion de las venas y
arterias iliacas). Posteriormente se administraron
29 sesiones de radioterapia coadyuvante. En
diciembre de 2016 la exploracién por tomo-
graffa computada por emisién de positrones
(PET-CT) indicé que no se encontraron focos
de hipercaptacion que sugirieran malignidad;
sin embargo, se observaron dos nédulos en el
pulmén derecho inespecificos. En la revision de
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laminillas del 24 de enero de 2017 se reporté un
melanoma maligno metastasico con mutacién
BRAF V600OE/EC. El 27 de enero de 2017 la
tomografia computada revelé nédulos pulmo-
nares y hepdticos de reciente apariciéon que no
se detectaron en el estudio anterior practicado
en 2016. En julio de 2017, el PET-CT no revel6
indicios de actividad tumoral. Sin embargo, en el
PET-CT efectuado el 11 de septiembre de 2018
(Figura 1), se encontraron nuevos nédulos pul-
monares hipermetabdlicos altamente sugerentes
de recurrencia tumoral.

Posteriormente, en una tomografia computada
del 6 de agosto de 2019 se observaron multi-
ples nédulos densos asociados con un proceso
metastasico, con un didmetro maximo de 2 cm,
que se distribuian de manera difusa en ambos
pulmones. El 12 de septiembre de 2019 un nuevo
PET-CT mostr6 que los nédulos pulmonares per-
sistian en comparacion con el estudio previo; sin
embargo, éstos mostraron un notable incremento
en tamafio y en el nivel metabdlico. Figura 2

El 15 de octubre de 2019 se inici6 tratamien-
to con pembrolizumab. La paciente mostré
evolucion clinica y manifest6 lesiones subcu-
taneas, por lo que el 6 de febrero de 2020 se
indicé cambio de tratamiento con 4 ciclos de
ipilimumab-nivolumab, que finalizé en junio
de 2020; posteriormente se dio tratamiento de
mantenimiento con 7 ciclos de nivolumab; sin
embargo, se obtuvo una respuesta parcial por
lo que el 14 de octubre de 2020 se cambi6 de
esquema con dabrafenib-trametinib.

El Cuadro 1 muestra un resumen de los medica-
mentos que se prescribieron a la paciente.

El 14 de enero de 2021 se evidencié un nédulo
en el tercio distal del brazo izquierdo, ademas
de otro nédulo en el brazo derecho y la linea
axilar anterior derecha, por lo que se tomé una
biopsia de estas lesiones, cuyo reporte, recibido
el 10 de febrero de 2021, confirmé que eran
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Figura 1. PET-CT, 11 de septiembre de 2018: nuevos nédulos pulmonares hipermetabdlicos.

|
|
Figura 2. PET-CT, 12 de septiembre de 2019: recu-
rrencia pulmonar al comparar con el estudio previo;

persisten los nédulos pulmonares, cuyo tamafo y
grado metabdlico aumentaron de manera importante.

consistentes con melanoma metastasico. Se
indicé tratamiento quirdrgico de esas lesiones.

Al comparar la nueva PET-CT, realizada el 19
de marzo de 2021, con el estudio previo, se
encontré que persistia un nédulo pulmonar
derecho que se observaba desvitalizado. Asi-
mismo, se advirtieron zonas con concentracion
anormal del radiofarmaco y un probable nédulo
subdérmico en la cara interna del codo. En julio
de 2021 aparecieron nuevas lesiones en la cara
interna del brazo izquierdo; se tomé una biopsia,

cuyo estudio histopatoldgico confirmé que esas
lesiones eran metastasicas, mismas que fueron
resecadas y se obtuvo buena respuesta.

Por dltimo, el PET-CT del 23 de junio de 2022
(Figura 3) report6 que no habia focos de hiper-
captacion o signos radiolégicos sugerentes de
actividad tumoral macroscopica. La Figura 4
muestra una linea del tiempo que describe la
evolucién de la paciente. Actualmente se en-
cuentra en buen estado general y asintomdtica
con buena respuesta al tratamiento.

DISCUSION

En los dltimos anos, se ha observado un notable
avance en la supervivencia de los pacientes
con melanoma metastdsico gracias a la in-
munoterapia y a los tratamientos dirigidos. La
supervivencia a cinco anos de estos pacientes
puede variar desde un 30 a un 70% segun el
grado de afectacion que tenga y de invasion
metastasica,’ por lo que es de suma importan-
cia el diagndstico y tratamiento oportunos para
mejorar estas cifras.

El tratamiento inicial de la paciente consistié en

una intervencién quirdrgica seguida de radiote-
rapia coadyuvante. Sin embargo, a medida que
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Cuadro 1. Resumen de los medicamentos administrados a
la paciente junto con su mecanismo de accién

. . Mecanismo d
Estrategia Medicamento ecam.s[no .
accion

Pembrolizumab Anti-PD1°

Ipilimumab: anti

Ipilimumab- CTLA-4°
nivolumab Nivolumab: anti-
PD1°
Inhibidores de
puntos de control Nivolumab Anti-PD1°
inmunitario
Dabrafenib:
Terapia dirigid Dabrafenib-  inhibidor de BRAF®
crapia dinigida trametinib Trametinib:

inhibidor de MEK®

PD-1: proteina de muerte celular programada 1; CTLA-4:
antigeno 4 asociado con linfocito T citotéxico; MEK:
proteina MEK.

Figura 3. PET-CT, 23 de junio de 2022: no mostr6
ninguna zona con captacién anormal o signos radiol6-
gicos sugerentes de actividad tumoral macroscépica.

avanzo6 el tiempo, se observé la aparicién de
nuevas metastasis en los pulmones y diversas
zonas de la piel. Esto es concordante con la
capacidad del melanoma de diseminarse a tra-
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vés de la circulacién linfatica y sanguinea y de
afectar, principalmente, los pulmones, el higado,
la piel y los huesos.?

El ensayo clinico Checkmate 037 respaldé que la
administracién de nivolumab es una alternativa
eficaz y segura para pacientes con melanoma irre-
secable o metastésico que experimentan evolucion
de la enfermedad después de recibir tratamiento
con ipilimumab vy si el paciente fue positivo para
mutacion BRAFV600 después del tratamiento con
un inhibidor de BRAF. En la paciente del caso se
cambi6 el tratamiento a cuatro ciclos de ipilimu-
mab-nivolumab y, posteriormente, se prescribié un
tratamiento de mantenimiento con nivolumab; sin
embargo, se obtuvo una respuesta parcial.”

Acorde con la American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO), la Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO) y la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), los pacientes con me-
lanoma avanzado con mutacién BRAF pueden
recibir tratamiento combinado con ipilimumab
mas nivolumab o monoterapia con nivolumab
o pembrolizumab, asi como inhibidores de
BRAF-MEK.®

La paciente del caso recibio diferentes tratamien-
tos a lo largo de su evolucion: inmunoterapia
con pembrolizumab, ipilimumab-nivolumab y
tratamiento de mantenimiento con nivolumab.
No obstante, no obtuvo una respuesta comple-
ta y se observ6 avance de la enfermedad con
mayor cantidad de lesiones metastasicas. Esto
denota que, aunque las terapias inmunoldgicas
han demostrado eficacia en el tratamiento del
melanoma metastasico, no todos los pacientes
responden de la misma manera y algunos pue-
den experimentar avance de la enfermedad.

En la paciente del caso se decidié cambiar a
una terapia dirigida con inhibidores de BRAF-
MEK (dabrafenib-trametinib), que result6 en una
respuesta completa sostenida, alivio significativo
de los sintomas y mejoria de la calidad de vida
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) de la paciente. Este enfoque terapéutico esta
respaldado por las recomendaciones de la guia
ASCO 20208 para el tratamiento del melanoma
Z metastasico. Segln estas recomendaciones,
N cuando existe avance de la enfermedad des-
pués de la terapia anti-PD1 de primera linea,
puede considerarse administrar un tratamiento
J combinado de inhibidores de BRAF-MEK en
pacientes con melanoma cutaneo metastasico
con la mutacién BRAF V600.
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heterogeneidad del melanoma metastasico, asi
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) determinar el tratamiento mds adecuado, y tener

en cuenta factores como la etapa de la enferme-
dad, la coexistencia de mutaciones genéticas
z y la respuesta a los tratamientos previos. La
inmunoterapia ha mejorado significativamente
la supervivencia de los pacientes con melanoma
metastdsico, aunque algunos pacientes pueden
requerir tratamientos alternativos, como las tera-
pias dirigidas, para lograr una respuesta 6ptima.
A medida que avanzan las investigaciones y se
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