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Inmunoterapia en melanoma con metastasis cerebrales
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Histéricamente, el prondstico medio para los pacientes con metastasis del sistema nervioso
central (SNC) por melanoma ha sido infausto, reflejando la historia natural de una enfermedad
en la que el tratamiento sistémico ha tenido un efecto insignificante. Algunas terapias locales,
como la cirugia y radioterapia, pueden paliar los sintomas en pacientes seleccionados, pero los
resultados, en particular en pacientes con metastasis multiples tratadas con radioterapia de
todo el cerebro, a menudo son pobres. Ademas, el compromiso del sistema nervioso central
causa frecuentemente discapacidad funcional, y el uso de altas dosis de glucocorticoides para
aliviar el edema anade mas iatrogenia.

Los pacientes con patologia del SNC por lo general han sido excluidos de los ensayos clinicos de
nuevos medicamentos. Las mejoras en la comprensién de la biologia del melanoma han
producido multiples efectos terapéuticos en la Ultima década, con un aumento del nimero de
medicamentos que se ha demostrado que prolongan la supervivencia en pacientes con
melanoma avanzado. En general, estos medicamentos se dividen en dos grupos: primero, los
inhibidores de pequefias moléculas que dirigen la via del MAP quinasa en el 40% de los casos de
melanomas con mutaciones activadoras del BRAF; y segundo, los inhibidores del punto de
control inmunolégico que desencadenan la respuesta de inmunidad antitumoral previamente
suprimida. Desafortunadamente, sin embargo, en los ultimos 10 aifos ha sido escaso el nimero
de ensayos clinicos que han incluido pacientes con patologia del SNC.

En este contexto, Tawbi y sus colaboradores presentan en el articulo analizado un estudio de la
combinacion de ipilimumab y nivolumab en 94 pacientes con metdstasis cerebrales
asintomaticas por melanoma. Se excluyeron del estudio a los pacientes con enfermedad
leptomeningea, aquellos con metdstasis de mas de 3 cm de didmetro y los que recibian
tratamiento con glucocorticoides. La tasa de beneficio clinico intracraneal fue concordante con
la tasa de beneficio extracraneal (57% y 56%, respectivamente), con el 90% de las respuestas en
curso en una duracién mediana relativamente corta del seguimiento de 14 meses. La duracion
del seguimiento es importante para estudios de inhibidores de puntos de control, ya que la
meseta de la curva de supervivencia empieza en aproximadamente 3 afos.

A pesar de que se trata de un proyecto relativamente pequefio y no aleatorizado, los datos
presentados parecen relevantes para la practica clinica, dado el alto nivel de tasa de respuesta,
tiempo de respuesta rapido y perfil manejable de efectos secundarios. Por lo tanto, se sugiere
que este régimen sea considerado como terapia de primera linea para todos los pacientes con
metadstasis cerebrales que cumplen los criterios de inclusion para este estudio. Y aunque es
necesario mantener la cautela hasta que se tengan datos de todos los grupos, hay criterios para
apoyar que los resultados podrian ser extrapolables también a las poblaciones de alto riesgo
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que fueron excluidas del estudio. Otra cuestion importante tiene que ver con el papel de la
radioterapia, especialmente la radiocirugia estereotactica, que deberd ser abordada por un
ensayo aleatorio de inmunoterapia con o sin radiocirugia en pacientes apropiados.

La mayor relevancia de estos datos es que los inmunomoduladores pueden ser tan eficaces para
las metastasis del SNC como para las metastasis extracraneales del melanoma. Se recomendaria,
por tanto, promover ensayos clinicos mas potentes que incluyeran pacientes con metdstasis
cerebrales, no sélo de melanoma sino de otros tumores, como de rifién, pulmén y otros en los
cuales estén activos los inhibidores de los puntos de control celular.
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