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Resumen

Introduccion: El melanoma cutaneo presenta elevada propension a metastatizar al sistema
nervioso central (SNC). En una minoria de pacientes, la metastasis se identifica sin hallarse el
tumor primario pese a una evaluacion exhaustiva, entidad conocida como melanoma de origen
desconocido (MUP). Cuando el debut ocurre con afectacion cerebral, el diagnéstico diferencial
incluye tumores primarios del SNC y metastasis hemorragicas de otros origenes (2,12).
Presentacion del caso: Varon de 58 afios, sin antecedente oncolégico, consultdé por cefalea
progresiva y crisis convulsiva focal con generalizacion secundaria. La tomografia computarizada
evidenci6é una lesién corticosubcortical parietal derecha hiperdensa, con edema vasogénico y
discreto efecto de masa. La resonancia magnética mostré una lesién Unica con realce periférico
y signos de hemorragia intralesional. Se realizé reseccién quirdrgica. El estudio histopatolégico
e inmunohistoquimico (SOX10, S100, HMB-45, Melan-A) confirm6é metastasis cerebral de
melanoma, y el andlisis molecular documentd mutacién BRAF V600E. La estadificacion posterior
(dermatologia, mucosas, oftalmologia y PET-TC) no identificé primario, por lo que se clasificd
como MUP (1,11,12,14). Discusion: Las metéstasis cerebrales por melanoma presentan
tendencia hemorragica y pueden simular lesiones primarias. El abordaje actual se basa en
estrategias multimodales: cirugia en lesiones sintomaticas o con efecto de masa, radioterapia
focal (SRS) y terapias sistémicas efectivas, particularmente inhibidores de puntos de control
inmunitario. Ensayos y seguimientos prolongados respaldan la combinacion ipilimumab +
nivolumab por su actividad intracraneal y beneficios sostenidos en supervivencia en pacientes
seleccionados (3,4,7,8,9,16). Conclusiones: Ante una lesién cerebral hemorragica en un paciente
sin cancer conocido, debe considerarse melanoma metastasico incluso sin primario identificable.
La confirmacion histolégica y el manejo multidisciplinario permiten instaurar terapias
contemporaneas con potencial impacto favorable en el control intracraneal (1,2,3,4).

Palabras claves: Melanoma; Metastasis cerebral; Neoplasias de origen desconocido;
Radiocirugia; Inmunoterapia; Reporte de caso.
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Abstract

Introduction: Cutaneous melanoma has a high propensity to metastasize to the central nervous
system (CNS). In a minority of patients, the metastasis is identified without the primary tumor
being found despite exhaustive evaluation, an entity known as melanoma of unknown primary
(MUP). When the initial presentation involves the brain, the differential diagnosis includes primary
CNS tumors and hemorrhagic metastases from other origins (2,12). Case presentation: A 58-
year-old man, with no prior history of cancer, presented with progressive headache and focal
seizures with secondary generalization. Computed tomography revealed a hyperdense right
parietal corticosubcortical lesion with vasogenic edema and a slight mass effect. Magnetic
resonance imaging showed a single lesion with peripheral enhancement and signs of intralesional
hemorrhage. Surgical resection was performed. Histopathological and immunohistochemical
studies (SOX10, S100, HMB-45, Melan-A) confirmed brain metastases from melanoma, and
molecular analysis documented a BRAF V600E mutation. Subsequent staging (dermatology,
mucosal, ophthalmology, and PET-CT) did not identify a primary lesion, so it was classified as
MUP (1,11,12,14). Discussion: Brain metastases from melanoma have a tendency to hemorrhage
and can mimic primary lesions. Current management is based on multimodal strategies: surgery
for symptomatic or mass-effect lesions, focal radiotherapy (SRS), and effective systemic
therapies, particularly immune checkpoint inhibitors. Long-term trials and follow-up support the
ipilimumab + nivolumab combination for its intracranial activity and sustained survival benefits in
selected patients (3,4,7,8,9,16). Conclusions: In a patient with no known cancer, metastatic
melanoma should be considered even without an identifiable primary tumor. Histological
confirmation and multidisciplinary management allow for the implementation of contemporary
therapies with potentially favorable impact on intracranial control (1,2,3,4).

Keywords: Melanoma; Brain metastasis; Neoplasms of unknown origin; Radiosurgery;
Immunotherapy; Case report.

1. Introduccién hallarse el primario tras una

busqueda clinica e imagenoldgica

El melanoma es una neoplasia razonable. Aunque infrecuente, el

cutanea de comportamiento MUP puede presentarse con

biolégico agresivo y con marcada compromiso cerebral como

capacidad de diseminacion. En manifestacion inicial, lo que dificulta

estadios ~ avanzados, el SNC el diagndstico diferencial frente a

constituye un sitio frecuente de gliomas de alto grado u otras

metastasis, con impacto directo en la metéstasis hemorragicas (11,12).

calidad de vida, riesgo de

hemorragia intratumoral y mortalidad El tratamiento de las metastasis
(1,2). cerebrales por melanoma ha

evolucionado con la radiocirugia

El concepto de melanoma de origen estereotaxica (SRS) y las terapias

desconocido (MUP) se aplica sistémicas efectivas _

cuando existen metastasis especialmente la inmunoterapia con

confrmadas por histologia sin anti-PD-1 y la combinacién anti-
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CTLA-4/anti-PD-1—, ademéas de
opciones dirigidas en tumores con
alteraciones BRAF (1,3,4,7,8,9).

2. Presentacion del caso
Informacidon del paciente

Varon de 58 afios, mestizo, sin
antecedente oncoldgico, sin
inmunosupresiéon  ni  tratamiento
cronico. No referia antecedentes
familiares de melanoma. Consulto
por cefalea holocraneana de 3
semanas, progresiva, acompafada
de nauseas y un episodio de crisis
convulsiva focal motora en miembro
superior izquierdo con

generalizacion secundaria.
Hallazgos clinicos

Al ingreso: Glasgow 15/15, presion
arterial 128/78 mmHg, frecuencia
cardiaca 82 Ipm, temperatura 36,7
°C. Neurolégicamente presento leve
paresia braquial izquierda (4/5) y
signo de Babinski ipsilateral. La
inspeccion  cutdnea inicial no
evidencio lesiones pigmentadas

francamente sospechosas.

Evaluacion diagnostica

La tomografia computarizada (TC)
de craneo mostré lesion hiperdensa
corticosubcortical en region parietal
derecha (=28%x24 mm) con edema
vasogénico y desviacion de la linea
media de 3-4 mm. La resonancia
magnética (RM) con contraste

evidencié lesion Unica con realce

periférico, artefacto de
susceptibilidad en T2*/SWI
compatible con hemorragia

intralesional y edema circundante.
Se consideraron diagnosticos
diferenciales: glioblastoma,
metastasis hemorragica (melanoma,
renal, tiroides) y malformacién

vascular (2,3,13).

Se inici6 dexametasona (8 mg/dia) y
levetiracetam (1 g/dia) con mejoria
parcial de la cefalea. Dada la
sintomatologia, el efecto de masa y
la necesidad diagnostica, se indico

reseccion quirdrgica (3,4).
Intervencion terapéutica

Se realizO0 craneotomia parietal
derecha con reseccion
macroscopicamente completa vy
hemostasia cuidadosa. El analisis
histopatoldgico confirmé metéastasis

de melanoma. En
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inmunohistoquimica:

proteina S100

HMB-45 y Melan-A
AE1/AE3 y EMA

SOX10 vy
intensamente
positivos;
positivos;
negativos. El indice Ki-67 fue =30%.
molecular

El  estudio reporto

mutacion BRAF V600E (1,14,15).

Posteriormente se efectud
estadificacion completa: evaluacion
dermatolégica con dermatoscopia,
examen oftalmoldgico, evaluacién
de mucosas (ORL y anorrectal) y
PET-TC. No se identificé lesion
primaria, clasificandose el cuadro
como melanoma  de  origen

desconocido (MUP) (11,12).

En junta multidisciplinaria se decidio

radiocirugia estereotaxica adyuvante

al lecho quirdrgico y tratamiento
sisttmico con ipilimumab  +
nivolumab. Se planificé vigilancia de
toxicidades inmunomediadas y la
opcion de terapia dirigida en caso de
progresion o contraindicacién para

inmunoterapia (1,3,6,7,8,9,16).
Seguimiento y resultados

A los 3 meses, la RM de control no
evidencid recurrencia local y el
edema disminuy0 significativamente.
Present0 fatiga grado 1 y dermatitis
leve asociadas a inmunoterapia,
manejadas con medidas de soporte.
A los 12 meses, permanecia sin
evidencia de progresion intracraneal
y con funcionalidad preservada
(ECOG 0-1) (7,8,10).

Tabla 1. Linea de tiempo del caso (sugerida)

PERIODO EVENTO

SEMANA -3 A -1 Cefalea progresiva y nauseas.

DIA O Crisis convulsiva; ingreso; TC/RM.

DIA 1 Dexametasona + levetiracetam.

DIA 3 Craneotomia y reseccion completa.

SEMANA 2-4 IHQ melanoma; BRAF V600E; estadificacion sin primario.
MES 1 SRS al lecho quirtrgico.

MES 1-2 Inicio de ipilimumab + nivolumab.

MES 3 RM sin recurrencia.

MES 12 Seguimiento: sin progresion intracraneal; ECOG 0-1.

3. Resultados y discusion

Las metastasis cerebrales por
melanoma suelen presentar
componente hemorragico, lo cual

puede manifestarse como

hiperdensidad en TC y
susceptibilidad en RM. Aun asi,
estos hallazgos no son exclusivos y
obligan a una aproximacion
sistematica del

diferencial (2,3,13).

diagnostico
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En ausencia de un tumor primario
identificable, el MUP debe
considerarse, particularmente
cuando la histologia confirma
diferenciacion melanocitica. Los
mecanismos propuestos incluyen
regresion inmunomediada  del
primario cutaneo y primarios ocultos
en mucosas u o0jo. Revisiones
recientes integran hallazgos
inmunoldgicos y moleculares del
MUP y respaldan que el enfoque
terapéutico sea similar al melanoma

avanzado (11,12).

El panel inmunohistoquimico es
determinante. SOX10 y S100
aportan alta sensibilidad, mientras
gue Melan-A y HMB-45 contribuyen
a la especificidad; Ki-67 puede
apoyar la estratificacién proliferativa.
La evaluacion de biomarcadores
como BRAF y otros marcadores
predictivos se asocia a decisiones
terapéuticas
(14,15).

contemporaneas

Respecto al tratamiento local, guias
internacionales recomiendan
reseccion quirargica en lesiones
sintomaticas, hemorrégicas, con
efecto de masa o cuando se requiere
confirmacion histologica.

Posteriormente, la SRS al lecho

quirargico mejora el control local y
evita, en muchos casos, la

radioterapia holocraneal (3,4,9,13).

El  componente sistémico ha

modificado el  pronoéstico.  El
seguimiento a 7 afos del ensayo
ABC confirmod la actividad
intracraneal 'y los  beneficios
prolongados de ipilimumab +
nivolumab frente a nivolumab en
pacientes con metastasis cerebrales
(principalmente asintomaticas).
Asimismo, los resultados finales de
CheckMate 204 reforzaron la utilidad
de la combinacion, especialmente en
escenarios con baja necesidad de

esteroides (7,8,16,17).

En préactica clinica, la coordinacion
entre  neurocirugia, oncologia,
radioterapia, imagenologia,
patologia y enfermeria es esencial.
El equipo de enfermeria cumple un
rol clave en vigilancia neuroldgica,
prevencion de complicaciones vy
educacion sobre efectos adversos
inmunomediados (p. ej., colitis,
hepatitis, neumonitis,
endocrinopatias), facilitando
consultas tempranas y adherencia a

algoritmos de manejo (6,10,16).
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4. Conclusiones

La metéastasis cerebral puede ser la
primera manifestacion de melanoma
y, en casos seleccionados, ocurrir
sin identificarse un primario (MUP).
La confirmacién diagnéstica exige
correlacion  clinico-radiolégica vy
panel inmunohistoquimico
adecuado. El tratamiento multimodal
(cirugia, SRS e inmunoterapia) se
asocia a mejor control intracraneal y
potencial beneficio de supervivencia
en pacientes seleccionados

(1,3,4,7,8,9).
Consideraciones éticas

Manuscrito elaborado siguiendo las
guias CARE para reportes de caso.
Se requiere consentimiento
informado escrito del paciente para
publicacion y anonimizacion estricta
de datos e imagenes. Ajustar segun
comité de ética institucional y

normativa local (16).
Financiamiento

Los autores declaran no haber
recibido financiamiento especifico

para este reporte.
Conflicto de intereses
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