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Psoriasis pustulosa asociada a inhibidores
BRAF para el tratamiento del melanoma

metastasico
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RESUMEN

La inhibicién dirigida de BRAF con vemurafenib y dabrafenib
ha demostrado ser una opcién de tratamiento del melanoma
metastasico con mutacion BRAF-VE0OE. Sin embargo, los
eventos adversos cutaneos son frecuentes con los inhibidores
de BRAF, siendo la psoriasis una complicacion rara. Presenta-
mos un caso de psoriasis pustulosa palmoplantar en un hom-
bre adulto con melanoma metastasico tratado con ambos
inhibidores de BRAF, de forma secuencial. Fue incluso nece-

sario el tratamiento con corticoides sistémicos y apremilast
para controlar la sintomatologia. Hasta la fecha, solo se ha
descrito en la literatura un caso de psoriasis asociada a da-
brafenib. Postulamos que la elevacion del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y la activacién paraddjica de la via de la
proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK) debido a la
inhibicion de BRAF pueden ser responsables de este caso. Se
necesitan mas estudios para dilucidar mas a fondo los meca-
nismos inmunopatégenos detrés de este evento adverso.
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Pustular psoriasis with BRAF inhibitors to treat

metastatic melanoma

described in the literature of psoriasis
associated with dabrafenib. We postulate
that the elevation of tumor necrosis fac-

SUMMARY

Targeted BRAF inhibition with vemurafe-
nib and dabrafenib has proven to be a
useful tool in the treatment of metastatic
melanoma with BRAF-V600E mutation.
While cutaneous adverse events are pre-

rare complication. We report a case of
palmoplantar pustular psoriasis in an
adult man with metastatic melanoma
treated with both BRAF inhibitors, se-
quentially. Systemic corticosteroids and
apremilast were required to control
symptomatology. To date, a case has been

tor-alpha (TNF-a.) and the paradoxical ac-
tivation of the mitogen-activated protein
kinase (MAPK) pathway due to BRAF in-
hibition may be responsible for this case.
More studies are needed to further eluci-
date the immunopathogenic mechanisms
behind this adverse event.

valent with BRAF inhibition, psoriasis is a
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INTRODUCCION

La serina-treonina protein kinasa BRAF es una enzima que
se encuentra mutada en el 40%-60% de los melanomas’.
La mutacion mas predominante implica la sustitucion de
una valina por acido glutémico en la posicién 6002. En los
ultimos afnos, la proteina BRAF mutada en V60OE se ha con-
vertido en un blanco para el desarrollo de terapias molecu-
lares dirigidas, desarrollandose inhibidores especificos, como
el vemurafenib y el dabrafenib, indicados para el trata-
miento del melanoma no resecable o metastasico con dicha
mutacion. La combinacion de los inhibidores BRAF con in-
hibidores MEK (cobimetinib y trametinib, respectivamente)
ha demostrado superioridad frente a la monoterapia de los
primeros3+.

Se han descrito frecuentes efectos adversos cutaneos
con estos farmacos tales como prurito, fotosensibilidad,
trastornos de la queratinizacién, alopecia, sindrome mano-
pie, queratoacantoma, carcinoma cutaneo de células esca-

mosas, entre otros>6. A proposito de una reaccion adversa
dermatoldgica rara presentamos el siguiente caso.

DESCRIPCION DEL CASO

Varén de 61 anos de edad con melanoma metastasico esta-
dio IV con mutacion BRAF V600 positiva y afectacion intraab-
dominal, ganglionar y hepética; origen primario desconocido.
Inicia terapia dirigida combinada de vemurafenib 960 mg (4
comprimidos de 240 mg) dos veces al dia y cobimetinib 60
mg (3 comprimidos de 20 mg) una vez al dia en un ciclo de
28 dias (21 dias de tratamiento, seguidos de un descanso de
7 dias). Tras un mes de tratamiento el paciente presento6 can-
sancio, artralgia, erupcion cutanea generalizada y escozor de
varios dias de evolucién, sintomas que se resolvieron a la se-
mana de tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), antihistaminicos y corticoides orales. Tres meses des-
pués aparecieron lesiones dérmicas puntiformes rojizas en
miembros inferiores, con buena evolucién tras tratamiento.
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Al mes de iniciar la terapia dirigida acude a Urgencias por
aparicion 10 dias antes de lesiones pustulosas palmo-planta-
res hemorragicas y no pruriginosas. En ambos oidos presenta
lesiones costrosas, asi como descamacion y eritemas en glu-
teos. Al ingreso hospitalario, se toma cultivo de una lesion
pustulosa y se efectla biopsia punch de 4 mm de una pus-
tula. Ante los hallazgos clinicos e histopatoldgicos, se diag-
nostica de psoriasis pustulosa asociada a farmacos. Tras
decision conjunta con Oncologia y Dermatologia se suspende
la terapia dirigida para el melanoma y se inicia corticoide oral
y topico, y acitretina, con buena respuesta cutanea tras cinco
dias procediendo al alta hospitalaria. A las dos semanas inicia
dabrafenib 150 mg (2 capsulas de 75 mg) dos veces al dia y
trametinib 2 mg una vez al dia, manteniendo el mismo tra-
tamiento farmacolégico para la psoriasis.

Al inicio se mantiene asintomatico, reapareciendo a los
dos meses las lesiones pustulosas en manos y pies, por lo
que se decide un descanso terapéutico de dos semanas.
Ante la escasa mejoria, Dermatologia inicia tratamiento es-
pecifico para la psoriasis pustulosa con apremilast, con ade-
cuada evolucién clinica. Tres meses después, tras confirmar
progresion de la enfermedad con multiples metéstasis, se
indica nivolumab y se suspende apremilast.

Este caso se ha notificado al Centro de Farmacovigilan-
cia correspondiente.

DISCUSION

Las toxicidades cutaneas son los efectos adversos mas fre-
cuentes de vemurafenib y dabrafenib, que ocurren en una
proporcion significativa de pacientes con melanoma metas-
tasico que reciben estos inhibidores BRAF36. Desde su co-
mercializacion se han documentado numerosas reacciones
dermatoldgicas graves como papilomas verrugosos, eritro-
disestesia palmoplantar, queratoacantomas, carcinomas de
células escamosas, alteraciones foliculares, etc.>¢

En la mayoria de los casos, las lesiones cutaneas mejoran
de forma espontanea o tras el tratamiento con AINES o cor-
ticoides orales y/o topicos; generalmente no siendo nece-
saria la modificacion o discontinuacién de la terapia dirigida
contra el melanoma. Sin embargo, en ocasiones la intensi-
dad y/o gravedad de la clinica obliga a reducir la dosis del
inhibidor BRAF o incluso a suspenderlo®, como es nuestro
caso.

Hasta la fecha solo se ha reportado un caso de psoriasis
pustulosa asociada a inhibidores BRAF, en concreto, en un
paciente con adenocarcinoma de pulmoén con mutacion
BRAF V60O0E tratado con dabrafenib?.

Se desconoce con exactitud el mecanismo por el cual
los inhibidores BRAF producen psoriasis. Estudios recientes
han demostrado que estos farmacos aumentan los niveles
de TNF-a, IFN-c y CCL4, debido a la induccion de la res-
puesta inmune contra las células tumorales®. La elevacion
de TNF-o, podria ser responsable del desarrollo y/o exacer-

bacién de la psoriasis. Otra explicacion plausible estaria re-
lacionada con la activacion paraddjica por los inhibidores
BRAF de la ruta MAPK a través de CRAF y la formacion de
dimeros RAF en neoplasias y células con BRAF tipo salvaje®.
Esta activacion ha sido propuesta como el mecanismo res-
ponsable del desarrollo de carcinomas de células escamosas
y queratoacantomas observados con inhibidores BRAF59.
Curiosamente, la hiperactividad de MAPK, especificamente
de p38 MAPK, también se ha relacionado con la patogéne-
sis de la psoriasis'. En base a esto, es razonable postular
que la activacién de MAPK también puede haber jugado un
papel en el desarrollo de psoriasis en nuestro paciente.
Ambos mecanismos no son mutuamente excluyentes, y el
inicio de la psoriasis pustulosa en este caso puede deberse
a una combinacion del efecto de los niveles elevados de
TNF-a y al aumento de la activacion de la via MAPK.

Concluimos que, aunque hay numerosos casos publicados
de reacciones adversas cutaneas por inhibidores BRAF, este es
el primer caso de psoriasis pustulosa asociada a estos farma-
Cos en paciente con melanoma metastasico. Son necesarios
mas estudios que aporten datos consistentes sobre la seguri-
dad de los inhibidores BRAF y el mecanismo de desarrollo de
las distintas reacciones adversas cutaneas.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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