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Exacerbacion de psoriasis secundaria
a la administracion de nivolumab en el
tratamiento de melanoma avanzado

Exacerbation of psoriasis secondary to
the use of nivolumab in the treatment of
advanced melanoma.
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Resumen

ANTECEDENTES: Los inhibidores del punto de control inmunitario son terapias
dirigidas mediante las cuales ha sido posible repercutir de manera significativa en la
supervivencia de pacientes con diferentes neoplasias, como el melanoma metastdsico;
sin embargo, estos medicamentos se asocian con eventos adversos, que en su mayor
parte son inmunomediados, pudiendo afectar cualquier 6rgano, principalmente la piel.
En general, la mayoria de los pacientes cursan con cuadros clinicos leves y de facil
manejo, pero de manera ocasional ocurren efectos adversos severos que llevan a la
suspension de la inmunoterapia.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 37 afios de edad con melanoma estadio 111C
en tratamiento coadyuvante con nivolumab, con lo que tuvo efectos adversos inmuno-
mediados, entre éstos la exacerbacién de su psoriasis de base, lo que hizo necesaria
la suspension de la terapia.

CONCLUSIONES: Es importante conocer los efectos adversos de los medicamentos
prescritos y prestar especial atencion a los pacientes con antecedente de enfermedades
inmunitarias, porque tienen mayor riesgo de padecer estas reacciones.
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Abstract

BACKGROUND: Immune checkpoint inhibitors represent therapies through which
it has been possible to significantly impact on the survival of patients with different
malignancies such as metastatic melanoma. However, these drugs are associated with
adverse events, which are mostly inmune-related and can affect any organ, mainly the
skin. Most patients present with mild reactions, but occasionally severe adverse events
occur, leading to suspension of immunotherapy.

CLINICAL CASE: A 37-year-old female patient with stage I/IC melanoma under adju-
vant treatment with nivolumab, who developed immune-mediated adverse reactions,
including exacerbation of her underlying psoriasis, leading to definitive suspension of
this therapy.

CONCLUSIONS: It is important to know the adverse effects of prescribed drugs and
paying special attention to those patients with a history of immune diseases, since they
are at greater risk of presenting these reactions.
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ANTECEDENTES

El desarrollo de nuevas terapias, como los
inhibidores del punto de control inmunitario,
representan un gran avance en el tratamiento
del cancer. En este grupo de medicamentos estan
los anticuerpos anti-proteina asociada con el
linfocito T citotoxico (CTLA-4), los anti-proteina
de muerte celular programada (PD-1) y los anti-
ligando de muerte celular programada 1 (PD-L1),
que han logrando aumentar la supervivencia en
pacientes con diferentes tipos de malignidad y
se han aprobado para el tratamiento del mela-
noma, carcinoma escamocelular, cancer renal o
pulmonar de células no pequeas, entre otros.'
Aunque los CTLA-4 y PD1 juegan un papel im-
portante en el mantenimiento de la tolerancia
inmunoldgica y la prevencion de las enferme-
dades autoinmunitarias,? también pueden servir
como mecanismo de escape inmunoldgico en
las células tumorales, como las que expresan
PD-L1, llevando a que se inactiven los linfocitos
T especificos tumorales y ejerciendo una funcién
antiapoptoésica.® Por esta razén al bloquear estos
puntos de control inmunitario, como la interac-
cion entre las células tumorales que expresan
los PDL1 vy los linfocitos T que expresan PD1,
se estimula una respuesta antitumoral, como
ocurre con estos medicamentos.>*> A pesar de
que el equilibrio riesgo-beneficio favorece su
prescripcién, también se han encontrado varios
efectos adversos ligados con éstos, en su mayor
parte son inmunomediados, principalmente
por la reactivacién de los linfocitos T CD4+ y
CD8+.%7 Estos efectos pueden afectar multiples
organos, la piel es el mas frecuentemente afec-
tado, sin importar el tipo de cancer tratado. Sin
embargo, la mayor parte de estas reacciones
son leves o moderadas (grados 1y 2) y de facil
tratamiento, siendo muy infrecuentes los casos
de reacciones severas que requieren suspender
la inmunoterapia.® También puede haber efectos
adversos endocrinolégicos, del tubo gastrointes-
tinal, hepéticos, cardiovasculares, pulmonares y
del sistema nervioso central.?
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El ipilimumab (un anti CTLA-4) y el nivolumab
(un antiPD-1) se han prescrito como terapia co-
adyuvante en el melanoma estadios Il y 1V; sin
embargo, se encontré que el nivolumab puede
tener una tasa de supervivencia sin recaidas
mas prolongada a un afo, en comparacién con
el ipilimumab, ademas de tener menos efectos
adversos, en particular grados 3 y 4. También se
han prescrito estos dos medicamentos como tera-
pia combinada en el tratamiento del melanoma
metastasico porque al parecer tienen actividad
complementaria. Sin embargo, en estos casos se
han descrito mas efectos adversos que cuando se
administran las terapias por separado.'®

Comunicamos el caso de una paciente con
diagnéstico de melanoma nodular del hallux
del pie izquierdo, estadio IlIC, en quien se dio
tratamiento quirdrgico y terapia coadyuvante con
nivolumab, con efectos adversos inmunolégicos
que llevaron a suspender la terapia.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 37 afos de edad, con an-
tecedente personal de psoriasis desde los cinco
afos de edad, en control con tratamiento tépico.
En marzo de 2018 se establecio el diagndstico
de melanoma nodular del hallux del pie izquier-
do, ulcerado, con indice Breslow de 5.5 mm,
estadio IlIC (T4bpN1aMO0). Se realizé reseccién
del tumor, con amputacion de la falange distal y
media del dedo afectado. En el ganglio centinela
se encontré afectacion de uno de los ganglios y
posteriormente se descarté metastasis adicional
al realizar el vaciamiento ganglionar. En agosto
de 2018 se inici6 la terapia coadyuvante con
nivolumab; sin embargo, dos meses posteriores a
su inicio (al cuarto ciclo), la paciente tuvo hipoti-
roidismo y reactivacién de la psoriasis en placas.

Al examen fisico se observaron multiples placas
eritematosas, anulares y numulares con desca-
macién perlada e induracién, de 1 a 9 cm de
didmetro, que afectaba el cuero cabelludo, el
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tronco, la espalda y las extremidades (Figura 1).
El indice PASI fue de 26 puntos.

Se dio tratamiento con corticosteroides topicos;
sin embargo, la extension de las lesiones aumen-
t6 de manera progresiva, por lo que se prescribié
metotrexato 10 mg a la semana. A los 6 meses de
haber iniciado el tratamiento, la paciente tuvo
neumonitis grado 2, por lo que se suspendio el
nivolumab; posterior a lo cual se observé alivio
de la neumonitis y de la psoriasis (Figura 2). En
julio de 2019 se encontr6 enfermedad metas-
tasica en el ovario, con progresiéon pulmonar,
peritoneal y en el muslo izquierdo, por lo que se
inicio tratamiento paliativo con quimioterapia.

DISCUSION

En el tratamiento del paciente oncolégico cada
vez existen mas terapias. Desde finales del siglo
XIX William Coley describié la implementacion
de bacterias muertas intralesionales para el tra-
tamiento y reduccion del sarcoma, lo que abre
las puertas al campo de la inmunoterapia en el
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abordaje y control del crecimiento tumoral como
una nueva opcioén terapéutica."

En este contexto aparecen los inhibidores del
punto de control inmunitario, como los anti-CT-
LA4, anti-PD-1 y anti-PD-L1, éstos representan
terapias dirigidas mediante las que ha sido
posible repercutir de manera significativa en la
supervivencia a largo plazo de pacientes con
diferentes neoplasias en estadios avanzados.'
El nivolumab es un anticuerpo monoclonal
completamente humano de tipo 1gG4 que se
une al PD-1 y bloquea su interaccién con PD-
L1 y PD-L2, potenciando la actividad de los
linfocitos T, incluida su respuesta antitumoral.
Esta indicado para el tratamiento de miltiples
neoplasias, como el melanoma irresecable,
considerado uno de los canceres humanos mds
inmunogénicos, o como terapia coadyuvante
en melanoma con afectacién ganglionar o
metastasico después de la reseccién completa.
Hasta la fecha su prescripcién ha sido segura,
con eficacia en el manejo oncolégico vy, a su
vez, con buena tolerancia por parte de los

Figura 1. Mdltiples placas anulares eritematosas, descamativas e induradas de tamano variable entre 1Ty 9 cm
en el tronco y las extremidades.
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Figura 2. Alivio de las lesiones posterior a la suspension del tratamiento con nivolumab.

pacientes; sin embargo, se describen eventos
adversos secundarios, principalmente inmuno-
mediados que pueden afectar cualquier 6rgano
y manifestarse hasta en un 60% de los casos.®
La causa aun se desconoce claramente, pero en
diferentes estudios se plantea la activacién de
[ineas celulares, destacando los linfocitos T CD4
y CD8°y la liberacion de citocinas proinflama-
torias como la base para la apariciéon de esos
efectos. Entre los 6rganos que pueden afectarse
con mayor frecuencia esta la piel, hasta el 33%
de los pacientes tendran efectos no deseados.®En
la bibliografia encontramos un amplio nimero
de hallazgos consistentes con la exacerbacion
de trastornos autoinmunitarios de base u ocasio-
nalmente su aparicién de novo; entre éstos se ha
reportado la artritis reumatoide, la polimialgia
reumatica y el sindrome de Guillain-Barré.''* La
administracion de nivolumab se prefiere sobre el
ipilimumab para el tratamiento en los pacientes
con antecedentes reumatol6gicos o inmunolé-
gicos porque ocasiona menos eventos adversos
inmunomediados y tiene mejor tolerancia.” '
Cabe resaltar, teniendo en cuenta las manifes-
taciones de nuestra paciente, que se ha descrito

la neumonitis grave o enfermedad pulmonar
intersticial con la monoterapia del nivolumab,
por lo que es importante hacer seguimiento
radiografico y de los sintomas respiratorios en
estos pacientes. Asimismo, se han observado
endocrinopatias que pueden llegar a ser graves,
entre las que se incluye el hipotiroidismo, lo que
hace indispensable el seguimiento de la funcién
tiroidea durante el tratamiento. Se ha planteado
que las enfermedades tiroideas pueden afectar a
pacientes que reciben tratamiento con antiPD-1
y que tienen anticuerpos tiroideos, ya sea de base
o detectados posterior al inicio de la terapia, lo
que sugiere también un papel en la actividad de
la inmunidad humoral que estimule los anticuer-
pos tiroideos preexistentes.®

Entre las manifestaciones adversas cutdneas se
ha descrito un espectro clinico muy amplio que
va desde exantema maculopapular pruriginoso
y generalizado (hasta en el 14% de los casos®)
hasta la aparicién de psoriasis, vitiligo (exclusiva-
mente en pacientes con melanoma), penfigoide
ampolloso, dermatomiositis, fotosensibilidad y
reacciones liquenoides. En menor proporcién
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se describen también queratosis actinicas,
queratosis seborreicas y carcinoma escamoce-
[ular.’™¢ Entre las manifestaciones cutaneas que
se consideran severas se incluye el sindrome
de Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica
toxica, que pueden sobrevenir incluso de forma
tardia.

La psoriasis es un efecto adverso poco frecuente
de la inmunoterapia; sin embargo, es uno de los
eventos inmunoldgicos secundarios mas reporta-
das en la bibliografia. Se cree que al bloquear el
PD-1 mediante la administracién de inhibidores
del punto de control inmunitario, se estimula
una sobreexpresién secundaria de citocinas
proinflamatorias, mediadas por los linfocitos Th1
(IL-2, IL-12 e IFN-y) y Th17 (IL-17 e IL-22), que
son importantes en la patogénesis de la psoriasis
y pueden llevar a reclutar mas células inmunes,
manteniendo la inflamacién y proliferacion de
queratinocitos, lo que lleva a la reactivacion de
las lesiones cutaneas.''”'® La manifestacion mas
frecuente es la psoriasis en placas, también se ha
descrito psoriasis en gotas, pustulosa, inversa y
sebopsoriasis. Incluso en algunos casos ha ocu-
rrido exacerbacién de la artritis psoriasica. Los
pacientes suelen tener el antecedente personal o
familiar de psoriasis, pero también se puede dar
de novo.® El tiempo de aparicion de las lesiones
es variable, al parecer ocurre de forma mas tem-
prana en quienes padecen exacerbaciones, con
un promedio 50 a 51 dias posterior al inicio de
la terapia, en comparacién con quienes la ma-
nifiestan de novo, donde se describe un tiempo
de 77 a 90 dias.>

En general, la mayoria de los pacientes cursa con
cuadros clinicos leves y de facil tratamiento, que
no alteran la eficacia ni apego a la inmunote-
rapia. Cabe resaltar que entre las indicaciones
para la suspensién de estos medicamentos esta
padecer reacciones adversas graves, recurrentes
o potencialmente mortales, lo que s6lo ocurre
en pocos casos. '

2021; 65 (2)

En el abordaje terapéutico del paciente con
psoriasis, es importante siempre evitar el des-
encadenante y determinar la extension clinica
seglin el area corporal afectada, apoyados en
herramientas de clinimetria como el indice PASI
(indice de severidad del area en psoriasis); un
indice PASI menor a 10 puntos puede responder
facilmente a terapias tépicas, pero el dafo mas
extenso generalmente requiere medicamentos
sistémicos,'® como en nuestra paciente, cuyas
lesiones eran generalizadas, con un indice PA-
SI de 26, que hizo necesario considerar otras
opciones terapéuticas. Lamentablemente, ante
el contexto clinico de melanoma metastasico,
las posibilidades terapéuticas de una psoriasis
extensa se restringen de forma considerable. La
fototerapia UVB como primera linea de manejo
estd contraindicada ante el riesgo de carcinogé-
nesis fotoinducida, al igual que la ciclosporina
como inmunosupresor en el paciente oncolégico
y su asociacion potencial con malignidad.'*?°

Otros medicamentos por considerar son el
metotrexato y acitretina; sin embargo, su ad-
ministracion puede verse limitada en pacientes
con alteraciones del perfil lipidico, hepatopatia
o mujeres en edad fértil por su efecto tera-
togénico.'?' Del mismo modo, hay estudios
clinicos que respaldan la administracién de
apremilast, un inhibidor de la fosfodiesterasa 4
para el tratamiento de psoriasis vulgar extensa
que alcanza alivio clinico de las lesiones en
piel y tiene buen control a largo plazo, pero a
la fecha no contamos con este medicamento
en nuestro pais.'%°

Por dltimo, la administracion de medicamen-
tos biolégicos ha demostrado ser efectiva en
el paciente con psoriasis extensa, resistente a
otras terapias convencionales o con afectacion
articular, pero falta mayor evidencia en cuanto
a seguridad para su prescripcién en pacientes
oncoldégicos.?’ Ademas, se ha descrito que en los
casos de psoriasis asociada con la inmunotera-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i2.5595
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pia, el tratamiento con anti-TNF no ha mostrado
beneficio.®

Debido a la fisiopatologia de este efecto adverso,
anteriormente mencionada, podria ser promete-
dor el tratamiento con medicamentos anti-IL-17.
Se report6 el caso de una paciente en tratamiento
con pembrolizumab por un adenocarcinoma de
pulmén escasamente diferenciado, quien tuvo
exacerbacion de su psoriasis de base, por lo que
fue tratada con secukinumab (un anti-I1L-17),
con alivio importante de las lesiones en la piel,
que permitié continuar la inmunoterapia.?? Sin
embargo, su prescripcion ha sido anecdética y
no hay estudios hasta la fecha que soporten su
administracion.

Es importante aclarar que no se cuenta con la
evidencia suficiente que apoye la administra-
ciéon concomitante de nivolumab con terapias
inmunosupresoras, por lo que debe valorarse de
forma cuidadosa el potencial riesgo-beneficio,
previo a iniciar alguna de estas terapias. También
debe tenerse presente que mas del 20% de los
pacientes tienen recurrencia de los eventos ad-
versos inmunomediados moderados a severos
al momento de reiniciar la terapia, por lo que
deben individualizarse los casos en que se con-
sidere administrar nuevamente el tratamiento
inmunomodulador, teniendo en cuenta el tipo
de evento adverso manifestado previamente por
el paciente, asi como su severidad y el objetivo
del tratamiento.

CONCLUSIONES

Comunicamos el caso de una paciente de 37
anos de edad, con antecedente de psoriasis
vulgar controlada desde hacia varios afos, quien
cursé con exacerbacion severa de su enfermedad
durante el tratamiento neoadyuvante con nivolu-
mab por un diagnéstico de melanoma avanzado
estadio I1IC, logrando respuesta significativa con
metotrexato y la suspension de la inmunoterapia,
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lo que fue necesario debido a la extensién de
las lesiones y la presencia de neumonitis. Esta
terapia no fue reiniciada y, debido a que 16
meses después del diagndstico se encontraron
metdstasis extensas, se dio manejo con quimio-
terapia paliativa. Destacamos el papel de los
inhibidores del punto de control inmunitario
en el tratamiento del paciente con neoplasia
avanzada de érgano sélido al aumentar su su-
pervivencia; ahora bien, es fundamental conocer
su mecanismo de accién y posibles eventos
adversos inmunomediados para valorar el riesgo
de los pacientes previo a su inicio y, en caso
de padecerlos, poder establecer el diagnéstico
oportuno y el tratamiento dirigido.?
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