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El melanoma es un tumor extremadamente agresivo y se considera un tumor extremadamente inmunogénico porque, en
comparacion con otros canceres, suele presentar una infiltracion linfoide bien expresada. El objetivo de este trabajo es
realizar una revision exhaustiva multidisciplinar de la evidencia disponible sobre la combinacién de radioterapia e inmu-
noterapia para el melanoma. De hecho, la radiacion puede aumentar la visibilidad de los antigenos tumorales y promover
el cebado de las células T, pero también puede ejercer una accién inmunosupresora sobre el microambiente tumoral. La
combinacion de la radioterapia con la inmunoterapia ofrece la oportunidad de aumentar el potencial inmunoestimulante
de la radiacion. Por lo tanto, proporcionamos la evidencia clinica mas reciente sobre la justificacion radiobiolégica, las
técnicas de radioterapia, el momento y el papel tanto en la enfermedad avanzada como en la sistémica (con un enfoque
especial en el melanoma ocular y las metastasis cerebrales, hepaticas y éseas) con una atencion particular también
en pacientes geriatricos. La combinacién de inmunoterapia y radioterapia parece ser una opcion terapéutica segura,
respaldada por una clara justificacion biolégica, aunque los datos disponibles confirman que la radioterapia se emplea
mas para la enfermedad metastésica que para la no metastasica. Esta combinacion muestra resultados prometedores en
términos de supervivencia; Sin embargo, se necesitan mas estudios prospectivos, para confirmar dicha evidencia.

Palabras clave: Radioterapia, Inmunoterapia, Cancer de piel, Melanoma, Terapia.

ABSTRACT

Melanoma is an extremely aggressive tumor and is considered an extremely immunogenic tumor because, compared to other
cancers, it usually presents a well-expressed lymphoid infiltration. The aim of this work is to perform a comprehensive multi-
disciplinary review of the available evidence on the combination of radiotherapy and immunotherapy for melanoma. Indeed,
radiation can increase the visibility of tumor antigens and promote T-cell priming, but it can also exert an immunosuppressive
action on the tumor microenvironment. Combining radiotherapy with immunotherapy offers the opportunity to increase the im-
munostimulatory potential of radiation. We therefore provide the most recent clinical evidence on the radiobiological rationale,
radiotherapy techniques, timing and role in both advanced and systemic disease (with a special focus on ocular melanoma
and brain, liver and bone metastases) with particular attention also to geriatric patients. The combination of immunotherapy
and radiotherapy appears to be a safe therapeutic option, supported by a clear biological rationale, although the available
data confirm that radiotherapy is used more for metastatic disease than for non-metastatic disease. This combination shows
promising results in terms of survival; however, further prospective studies are needed to confirm this evidence.

Keywords: Radiotherapy, Immunotherapy, Skin cancer, Melanoma, Therapy.

RESUMO

O melanoma é um tumor extremamente agressivo e € considerado um tumor extremamente imunogénico porque, em
comparagdo com outros cancros, apresenta geralmente uma infiltragéo linfoide bem expressa. O objetivo deste trabalho
€ efetuar uma revisdo multidisciplinar abrangente dos dados disponiveis sobre a combinacéo de radioterapia e imunote-
rapia para o melanoma. De facto, a radiacdo pode aumentar a visibilidade dos antigénios tumorais € promover o priming
das células T, mas também pode exercer uma acédo imunossupressora no microambiente tumoral. A combinacéo da
radioterapia com a imunoterapia oferece a oportunidade de aumentar o potencial imunoestimulador da radiagcao. Por
conseguinte, apresentamos os dados clinicos mais recentes sobre a fundamentagao radiobiolégica, as técnicas de radio-
terapia, 0 momento e o papel da radioterapia na doenca avancada e sistémica (com especial destaque para o melanoma
ocular e as metastases cerebrais, hepaticas e ¢sseas), prestando também especial atencédo aos doentes geriatricos. A
combinacdo de imunoterapia e radioterapia parece ser uma opc¢ao terapéutica segura, apoiada por uma légica biologi-
ca clara, embora os dados disponiveis confirmem que a radioterapia é mais utilizada na doenca metastatica do que na
doenca n&do metastatica. Esta combinacéo apresenta resultados promissores em termos de sobrevivéncia; no entanto,
s&80 necessarios mais estudos prospectivos para confirmar esta evidéncia.

Palavras-chave: Radioterapia, Imunoterapia, Cancro da pele, Melanoma, Terapia.
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Introduccion

El melanoma es un tumor extremadamen-
te agresivo que representa alrededor del
5% de todos los canceres y se caracteriza
por una incidencia variable en funcion de
factores geograficos y raciales; en los ulti-
mos anos, se han investigado importantes
estrategias terapéuticas bioldgicas, inclui-
da la focalizacion de inhibidores de BRAF,
MEK y KIT (1). En particular, el melanoma
se considera un tumor extremadamente in-
munogénico porque, en comparacion con
otros canceres, suele presentar una infiltra-
cion linfoide. Por esta razén, se han estu-
diado varios anticuerpos monoclonales que
inhiben diferentes dianas, como la proteina
1 de muerte celular programada (PD-1), el
ligando 1 de muerte programada (PDL-1) y
la proteina 4 asociada a linfocitos T citoto-
xicos (CTLA-4). El objetivo de este trabajo
es realizar una revision multidisciplinar ex-
haustiva de la evidencia disponible sobre la
combinacion de radioterapia (RT) e inmuno-
terapia (IT) para el melanoma.

La respuesta a la IT depende del infiltrado
tumoral preexistente y puede mejorarse con
la RT, que es capaz de activar una respuesta
inmunitaria antitumoral. Ademas, se ha de-
mostrado que la IT crea sinergia con la acti-
vacion inmunitaria inducida por la radiacion
y convierte el micro ambiente inmunosupre-
sor de un tumor en una vacuna in situ, po-
tenciando el efecto abscopal, que se define
como la observacion clinica de las respues-
tas tumorales fuera del campo irradiado. La
radiacion provoca la muerte de una célula
cancerosa inmunogénica, lo que resulta en
la liberacion de moléculas de patréon mole-
cular asociadas al dafio (DAMP) como el tri-
fosfato de adenosina (ATP) y la proteina B1
del grupo de alta movilidad (HMGB1) y en
la translocacion en la superficie de la célula
cancerosa de la calreticulina que promueve
la fagocitosis. Ademas, la regulacion positi-
va de la expresion de MHC-| en la superficie
tumoral aumenta la presentacion de anti-
genos tumorales (2). En el citosol, los frag-
mentos de ADN inducidos por la radiacion
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conducen a la activacion del Estimulador de
Genes del Interferon (STING) que a su vez
regula el interferdn tipo | (IFN-I), activando
respuestas inmunitarias innatas y adaptati-
vas. La radiacion puede aumentar la visibi-
lidad de los antigenos tumorales y promo-
ver el cebado de las células T, pero también
puede ejercer una accion inmunosupresora
sobre el microambiente tumoral. La combi-
nacion de RT con IT brinda la oportunidad
de aumentar el potencial inmunoestimulador
de la radiacion, aunque los factores que in-
fluyen en el equilibrio final en la in munomo-
dulacion son en su mayoria desconocidos.
Las observaciones clinicas sugieren una
relacion con el sitio irradiado y la estrategia
de combinacion de tratamiento (3). Datos in-
munoldgicos recientes mostraron que la RT
mejora el sistema inmunitario y, en particular,
el papel de la dosis por fraccion es crucial:
de hecho, las dosis superiores a 12-18 Gy
inducen la exonucleasa Trex1, que atenua la
inmunogenicidad inducida por la radiacion
al degradar el ADN citosdlico (4).

Metodologia

Esta investigacion esta enfocada en el es-
tudio del uso combinado de la radioterapia
e inmunoterapia en cancer de piel con la fi-
nalidad de brindar informacion a lectores,
especialista y estudiantes, en aras de redu-
cir el impacto negativo que este tipo de en-
fermedad tiene en las personas que la pa-
decen y brindar una mejor calidad de vida,
a través, de tratamientos que proporcionen
una mayor efectividad.

La revision se ha centrado en textos, do-
cumentos y articulos cientificos publicados
disponibles en la web, considerando que
aquella herencia de la globalizacion per-
mite acceder a mayor y mejor informacion
a traves de las herramientas tecnologicas.
El motor de busqgueda ha sido herramientas
académicas de la web que direccionan es-
pecificamente a archivos con validez y re-
conocimiento cientifico, descartando toda
informacion no confirmada o sin las respec-
tivas referencias bibliograficas.
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Técnicas: radioterapia de haz externo,
radioterapia intervencionista, terapia de
protones

La RT rara vez se usa para tratar el melano-
ma no metastasico, mientras que desempe-
fAa un papel importante en la enfermedad
metastasica. Alrededor del 15% de los pa-
cientes con melanoma tienen enfermedad
metastasica en el momento del diagndstico
o desarrollaran enfermedad metastasica
durante su enfermedad (5).

En muchos estudios retrospectivos se ob-
servo una mediana significativa de beneficio
de la supervivencia general (SG) en los pa-
cientes que recibieron RT combinada con IT
en comparacion con IT o RT sola. El momen-
to optimo y el perfil de toxicidad para la RT
en este contexto de tratamiento anti-PD 1 si-
guen siendo desconocidos, y la experiencia
clinica relacionada con esta combinacion es
escasa (6). Sin embargo, en varios estudios
retrospectivos se observo una mediana sig-
nificativa de beneficio de SG en los pacien-
tes que recibieron IT después de RT10-16
0 en combinacion en comparacion con los
pacientes que recibieron IT antes o después
de 5 semanas de RT. El tratamiento con RT
estereotactica (SRS) en comparacion con RT
de haz externo (EBRT) también fue un factor
pronodstico estadisticamente significativo de
una mejoria de la SG. Por ultimo, el perfil de
efectos secundarios de los pacientes que
recibieron RT combinada con no parecio ser
diferente del de los pacientes que recibieron
RT o IT solamente (7).

La terapia con haz de protones (PBT) se
esta convirtiendo en una alternativa para
tratar a los pacientes con cancer sometidos
a RT. Los datos preclinicos y clinicos han
demostrado posibles mecanismos inmuno-
supresores asociados con sus ventajas en
la distribucion de dosis. Los datos in vitro
han demostrado que la PBT y la irradiacion
de rayos X logran niveles similares de su-
pervivencia de las células de melanoma ra-
diadas. Aun asi, solo la PBT induce la inhi-
bicion a largo plazo de la migracion de las
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células de melanoma. Los datos clinicos e
in vivo de las respuestas tumorales sistemi-
cas resultantes de la asociacion de proto-
nes e IT son limitados.

Solo se han publicado unos pocos trabajos
clinicos sobre la asociacion de la RT inter-
vencionista (IRT-braquiterapia) y la IT. Las
ventajas potenciales de la TRI sobre la RHE
pueden ser la alta distribucion de dosis
conforme y la heterogeneidad de la dosis.
El estudio preclinico demostré que la IRT in-
duce una respuesta inmunitaria antitumoral,
mejorando asi la IT (8). Solo tres estudios
informaron una combinacién de IRT e IT.
Dos de ellos implicaban microesferas 90 Y
para las metastasis hepaticas combinadas
con un bloqueo de doble punto de control
0 una célula T modificada con receptor de
antigeno quimérico dirigida al antigeno CEA
(NCT02913417, NCT02416466). En otro ar-
ticulo, los autores investigan la adicion de
anti PD-1 a la quimiorradioterapia estandar
en pacientes con cancer de cuello uterino
avanzado (NCT02635360).

Tiempo: pre, concomitante, post

Tradicionalmente, la secuencia de tiempo
entre la quimioterapia (TC) y la RT en tumo-
res solidos se ha dividido en secuencial (ya
sea neoadyuvante o adyuvante) o conco-
mitante, en particular, la justificacion para
administrar la TC concomitante es princi-
palmente obtener un mejor control local que
mejore los resultados de la RT. Por el con-
trario, cuando se combinan IT y RT, la razon
principal para dicha combinacion difiere
profundamente; de hecho, la RT adminis-
trada desencadena localmente y fomenta
el sistema inmunoldgico para obtener una
respuesta sistémica mejorada (6). Al consi-
derar la terapia combinada en tumores so-
lidos, incluido el melanoma, varios autores
han propuesto el uso de la IT de "induccion”
antes de la TC; dicha estrategia puede ser
atractiva también para la combinacion de IT
y RT (5).

RECIAMUC VOL. 8 N¢ 2 (2024)
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En cuanto a la combinacion de IT y RT, la
mayoria de las experiencias clinicas pre-
sentes en la literatura muestran que dicha
combinacion puede utilizarse antes o des-
pués de la progresion de la enfermedad
cuando el tumor ha conseguido escapar
del sistema inmune o durante la induccion,
a los pocos dias antes o después de la pri-
mera dosis de IT. Por esta razon, podemos
analizar los resultados de la evidencia ac-
tual dividiéndolos en dos categorias princi-
pales de combinacion de tiempo:

e Combinacion de RT e IT después de que
el tumor escapa del sistema inmunitario o
radioterapia post-escape (PER); en este
contexto, no hay un momento exacto
para definirlo porque el uso de RT depen-
de del tiempo en que el tumor escapa de
la vigilancia del sistema inmunitario.

e Combinacion de RT e IT durante la fase
de induccion o radioterapia peri-induc-
cion (PIR); en este contexto, las experien-
cias clinicas disponibles en la literatura,
existen experiencias tanto prospectivas
como retrospectivas.

Debido a la radio resistencia del melanoma,
se necesitan dosis muy altas para obtener
una remision completa, por lo que el uso de
la RT como alternativa a la cirugia debe ser
evaluado en una discusion multidisciplina-
ria, considerando la localizacion y las se-
cuelas del tratamiento.

Localmente avanzado

El melanoma localmente avanzado incluye
los estadios IlIB, lIC y IVM1a irresecables.
Varios tratamientos locales son efectivos
para el melanoma localmente avanzado
irresecable. Sin embargo, los datos sobre
la combinacion de inhibidores de puntos de
control inmunitarios y RT para el melanoma
localmente avanzado son limitados.

Theurich et al. realizaron un estudio clinico
retrospectivo para probar la eficacia de la
combinacion de tratamiento tumoral local (RT
o electroquimioterapia o RT interna selectiva)

RECIAMUC VOL. 8 N2 2 (2024)

e ipilimumab en 45 pacientes con melanoma
avanzado, 8 de ellos (17,7%) con enferme-
dad en estadio IlIC y 6 (13,3%) con estadio
IVM1A. Al considerar a los sujetos sin metas-
tasis en el sistema nervioso central, la SG fue
de 117 semanas para los pacientes tratados
con ipilimumab y tratamiento local versus 46
semanas con ipilimumab solo (CRI0,41; IC 95
%, 0,17-0,78, p = 0,0116). La adiccion de la
radioterapia al ipilimumab permitié un mejor
desenlace independientemente de la enfer-
medad metastasica de 6rganos localmente
avanzada (estadio [lIC+IVM1a) o a distancia
(estadio IVM1b+c) en el analisis multivariante
(HR 0,57; IC 95%: 0,23-1,41, p = 0,23) (9).

Otro estudio retrospectivo considerd pacien-
tes tratados con radioterapia peri-induccion
(PIR) e ipilimumab. De los 29 pacientes que
se sometieron a RT entre la primera y la ul-
tima dosis de ipilimumab, 3 tenian enferme-
dad irresecable MO o M1a. El PIR y el ipi-
limumab no causaron una tasa inesperada
de eventos adversos ni un efecto perjudicial
sobre el beneficio de supervivencia induci-
do por el ipilimumab (8).

En un ensayo de fase Il, se realizd radiote-
rapia corporal estereotactica después de la
primera administracion de nivolumab en 20
pacientes con melanoma avanzado.(9) En
este ensayo se inscribieron siete pacientes
(35 %) con enfermedad localmente avanza-
da. La tasa de respuesta general del 45 %
fue similar a la obtenida con nivolumab solo
en los controles historicos, excluyendo un
efecto abscopal en la poblacion de estos pa-
cientes. Se justifican ensayos prospectivos
para establecer la funcion de la combina-
cion de RT e IT para el melanoma localmente
avanzado. En dos estudios prospectivos de
fase | (NCT01557114 y NCT01996202) y uno
de fase Il (NCT0O1689974) se considero6 a pa-
cientes con melanoma localmente avanzado
tratados con la combinacion de ipilimumab y
radioterapia. Todos estos estudios comple-
taron el periodo de matricula. Los resultados
proporcionaran mas datos sobre la seguri-
dad y eficacia de la inmunorradiacion en pa-
cientes con melanoma localmente avanzado.

859

[Ood



L

mu

recCi

MOSQUERA VINUEZA, Y. A. ., CHILUIZA VILLACIS , C. E. ., LOPEZ GAMBOA, Y. ., TIPAN VENEGAS, C. M. ., & AN-

DRADE CABRERA, N. B.

Enfermedad sistémica

£3
‘/"" Metastasis cerebrales

Las metastasis cerebrales ocurren con una
incidencia de 10-40% en el melanoma en
estadio avanzado y se asocian con una
morbilidad significativa y representan 20-
54% de las muertes notificadas por melano-
ma (3). El tratamiento estandar sigue sien-
do la reseccion de las lesiones sintomaticas
grandes o la RT, seguida de tratamiento sis-
témico. La TRS permite una tasa de control
local (LC) de hasta el 90 % y una mediana
de SG de 5 a 11 meses (6). Recientemente,
con la introduccion de ipilimumab, ha au-
mentado el interés por el efecto sinérgico.
La RT local puede aumentar la permeabili-
dad de la barrera hematoencefalica41, pue-
de preparar la inmunidad antitumoral a tra-
vés de la liberacion de antigenos tumorales
y alterar el microambiente proinflamatorio
tumoral. Desgraciadamente, los resultados
son a menudo contradictorios. Algunos es-
tudios han reportado el beneficio de la SG o
el CL en pacientes que reciben ipilimumab
y RT con un prondstico al menos similar al
de los pacientes sin metastasis cerebrales.

Metastasis hepaticas

La frecuencia de metastasis hepaticas en
pacientes con enfermedad de melanoma
en estadio IV es de 15-20 %, con una su-
pervivencia a 5 afios de menos de 10 % (9).
Varios estudios han reportado evidencia
del efecto inmunogénico con la irradiacion
local de metastasis hepaticas que reciben
inhibidores de puntos de control inmunitario
(ICI). La eficacia de PIR e ipilimumab en el
melanoma metastasico en los resultados de
la SG se ha notificado en estudios prospec-
tivos y retrospectivos, con una mediana de
SG de 19 meses (4-39 meses) (10).

Los eventos adversos relacionados con el
sistema inmunitario (ir-EA) fueron similares
a los producidos por el uso de ipilimumab
solo. Ademas, la combinacion entre anti
PD-L1 y RT parece ser eficaz y segura. La
mejor pauta de dosis/fraccionamiento sigue
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siendo objeto de debate. Los pacientes que
recibieron una dosis por fraccion mas alta
(>3/5 Gy/fx) mostraron mejores resultados
clinicos. En cuanto al tiempo, secuencia-
miento e intervalo, algunos autores no iden-
tificaron una diferencia significativa en las
tasas de EA ir. Aunque el aumento de la to-
xicidad podria estar asociado a la proximi-
dad temporal de los dos tratamientos (11).

Metastasis 6seas

Las metastasis 6seas son un sitio comun
de diseminacion del melanoma metastasico
después del pulmon, el higado y el cerebro,
que se presenta en alrededor del 5-15% de
los pacientes con una afectacion prevalen-
te del esqueleto axial. El prondstico es malo
y casi similar al de los pacientes que desa-
rrollan metastasis cerebrales o hepaticas.
La supervivencia a cinco afos es de apro-
ximadamente el 27%, con una mediana de
supervivencia de 10 meses (12). Los peores
factores de prondstico para la supervivencia
son los pacientes masculinos, el melano-
ma del tronco, los niveles altos de LDH en
el diagnostico de metéastasis Oseas, la evi-
dencia de >3 sitios metastasicos, asi como
>5 carnostasis 0seas. Las metastasis 0seas
pueden causar efectos graves y debilitantes,
como dolor, compresion de la médula espi-
nal, hipercalcemia y fractura patoldgica. La
RT proporciona una mejoria sintomatica del
50-86% en los pacientes de 60-63 anos, y la
respuesta mejora con dosis totales de 30 Gy.
Dado que la RT desempena un papel en el
tratamiento paliativo de la enfermedad me-
tastasica, se ha explorado su uso en com-
binacion con la IT lo que indica una posible
mejoria en los resultados clinicos(13). La
dosis de RT y el fraccionamiento también
pueden desempenar un papel importante en
la maximizacion de la induccion de la res-
puesta inmunitaria, incluso si no se confirma
el beneficio de supervivencia de grandes es-
tudios prospectivos (14).

En estos ultimos afos, la introduccion de
IT ha cambiado la historia natural del me-
lanoma y su panorama terapéutico con una
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mayor proporcion de presentacion oligo-
metastasica tedricamente adecuada para
SBRT72 para mejorar la relacion terapéuti-
ca a través de una mayor destruccion de
células tumorales mientras se mantiene una
toxicidad estable o disminuida (13).

Un numero mas significativo de fracciones
y un area de tratamiento generalmente ma-
yor con CFRT (<5 Gy/fx) pueden conducir a
una linfopenia mas sustancial, lo que pue-
de dificultar la erradicacion de las células
tumorales por los linfocitos T citotoxicos, vy
esto podria justificar parcialmente un pe-
quefo beneficio de la combinacion con IT.
Algunos factores que podrian influir en los
resultados del tratamiento aun no se han
identificado en futuros ensayos clinicos que
incorporen RT para la MO, como la mejor
secuenciacion temporal de RT/IT, y qué do-
sis de RT seria més "inmunogénica”.

Pacientes ancianos: manejo clinico

La rapida expansion de la poblacion en-
vejecida se asocia con un aumento en la
incidencia de cancer de piel y melanoma.
Este escenario representa uno de los retos
mas importantes en el manejo de este can-
cer. Por una parte, es cada vez mas crucial
para el tratamiento eficaz del melanoma.
Por otro lado, el envejecimiento se asocia a
una desregulacion del sistema inmunitario
(inmunosenescencia e inflamacion), o que
podria alterar la eficacia de los propios tra-
tamientos. Es en el paciente oncoldgico de
edad avanzada donde se produce la ver-
dadera personalizacion de los tratamientos
. En la eleccion terapéutica se deben tener
en cuenta los factores relacionados con el
propio paciente, mas que con el cancer. El
cumplimiento vinculado a la red social, la
polifarmacia, la multimorbilidad, la fragili-
dad, la esperanza de vida activa y los cam-
bios fisiologicos relacionados con el enveje-
cimiento son los principales factores a tener
en cuenta a la hora de elegir el tratamiento
en el paciente anciano. A menudo, los pa-
cientes oncoldgicos de edad avanzada no
disponen de una red social capaz de cubrir
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las indicaciones o problemas relacionados
con los tratamientos. En estos casos, es im-
portante evitar iniciar un tratamiento que los
pacientes pueden no completar debido a
factores externos. Es necesario un cambio
de mentalidad desde la idea de comorbili-
dades (como la presencia de multiples pa-
tologias ademas de la principal) a la idea
holistica de varias enfermedades presentes
(agudas y cronicas) en el paciente, cada
una de las cuales es capaz de influir en las
demas y en el pronostico del paciente. La
fragilidad, la base de la geriatria moderna,
es el concepto de un mecanismo homeos-
tatico por el cual un paciente fragil, si es so-
metido a estrés (como tratamientos contra
el cancer), puede precipitar en un estado
de discapacidad. Por lo tanto, es esencial
identificar al paciente fragil del apto antes
de tomar cualquier decision terapeutica.
Plantear la hipotesis de una evaluacion de
la sarcopenia, estrechamente relacionada
con una toxicidad mas significativa para los
tratamientos, y personalizar las terapias en
funcion de estos datos. Para la esperanza
de vida activa, cualquier eleccion de trata-
miento en el paciente mayor debe conside-
rar la esperanza de viday la calidad de vida
del paciente. Estos dos factores no estan
relacionados con los datos cronologicos de
edad, sino con el rendimiento fisico y cogni-
tivo del paciente.

Por ultimo, es necesario recordar que, fisio-
l6gicamente, el organismo presenta cam-
bios relacionados con el envejecimiento
que repercuten en la farmacodinamica vy
farmacocinética de los farmacos. Asi, antes
de cualquier decision, es imprescindible
realizar una valoracion geriatrica del pa-
ciente (a través de una prueba de cribado o
de una valoracion geriatrica completa) para
poder llevar a cabo un tratamiento verdade-
ramente personalizado.

Conclusiones

El melanoma es un tumor extremadamente
agresivo y altamente inmunogénico, carac-
terizado por una infiltracion linfocitica bien
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expresada. La combinacion de radioterapia
(RT) e inmunoterapia (IT) ofrece una oportu-
nidad para aumentar el potencial inmunoes-
timulador de la radiacion. La radioterapia
puede aumentar la visibilidad de los antige-
nos tumorales y promover la activacion de
las células T, aunque también puede ejer-
cer una accion inmunosupresora en el mi-
croambiente tumoral.

La evidencia clinica mas reciente sugiere
gue esta combinacion es una opcion tera-
péutica segura y esta respaldada por una
clara justificacion biolégica. Sin embar-
go, los datos disponibles confirman que
la radioterapia se emplea mas para la en-
fermedad metastasica que para la no me-
tastasica. Los resultados prometedores en
términos de supervivencia indican que la
combinacion de RT e IT puede mejorar los
resultados de supervivencia, aunque se ne-
cesitan mas estudios, preferiblemente pros-
pectivos, para confirmar esta evidencia.

En resumen, la combinacion de inmunotera-
pia y radioterapia en el tratamiento del me-
lanoma muestra resultados prometedores y
podria representar una estrategia terapéuti-
ca eficaz, especialmente en casos de enfer-
medad avanzada y metastasica. Sin embar-
go, es crucial continuar investigando para
optimizar esta combinacion y comprender
mejor los mecanismos subyacentes y los
factores que influyen en su eficacia.
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