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RESUMEN SUMMARY

El Vemurafenib es un inhibidor de la enzima serina/ Vemurafenib is an inhibitor of the serine / threonine

treonina quinasa BRAF utilizado en el tratamiento kinase BRAF enzyme currently used in the treatment
de pacientes con melanoma con diseminacion loco- of patients with locoregional spread and metastatic
rregional y enfermedad metastasica, portadores de melanoma carriers of the mutationV600E of the
la mutacion V60OE del gen BRAE Se ha asociado

a multiples efectos adversos cutaneos de los cuales se

BRAF gene. It has been associated with multiple cu-
tancous adverse effects including changes in melano-
destaca la posibilidad de generar cambios en los nevos cytic nevl, appearance of new nevi and even second
melanociticos, aparicién de nuevos nevos e incluso de melanomas. Dermoscopic digital follow-up with total
segundos melanomas. El seguimiento digital derma- body mapping has proven useful in the early diagnosis
toscopico con mapeo corporal, ha demostrado utili- of melanoma.
dad en el diagndstico precoz de melanoma. We present two cases of patients with a history of me-
lanoma in treatment with BRAF inhibitors (BRAF)
and inhibitors of BRAF and MEK (MEK{) in whom
a digital dermoscopic follow-up was performed with
body mapping. Changes in preexisting melanocytic

nevi, second melanomas and cutaneous metastases

Presentamos dos casos clinicos de pacientes con ante-
cedentes de melanoma en tratamiento con inhibido-
res de BRAF (BRAFI) e inhibidores de BRAF y MEK
(MEKi) en quienes se realizé seguimiento digital der-
matoscopico con mapeo corporal. Se detectaron cam-
bios en nevos melanociticos preexistentes, aparicion were detected.
segundos melanomas y metastasis cutaneas. The group of patients with a history of melanoma
and 1n treatment with BRAF1 or a combination of
BRAF1 and MEK:i especially benefits from dermato-
logical surveillance with digital dermoscopic follow-
up and total body mapping.

Key words: Dermoscopy; melanoma; digital follow-

El grupo de pacientes con antecedentes de melanoma
y en tratamiento con BRAF1 o combinacion de BRA-
F1y MEK:i se beneficia especialmente del control der-
matologico con seguimiento digital dermatoscopico y
mapco corporal.

Palabras clave: Dermatoscopia; melanoma; segui- up; body mapping
miento digital; mapeo corporal

1 Vemurafenib es un inhibidor de la enzima serina/treonina quinasa B-RAF utiliza-

do en el tratamiento de pacientes con melanoma con diseminacién locorregional y

enfermedad metastasica, portadores de la mutacion V60OE del gen BRAF. Desde su
implementacién como protocolo en el tratamiento del melanoma se ha asociado a multiples
efectos adversos cutaneos de los cuales se destaca la posibilidad de generar cambios en los
nevos melanociticos, aparicion de nuevos nevos'*? ¢ incluso de segundos melanomas®™*.
Otros efectos adversos cutaneos reportados son: prurito, rash, fotosensibilidad, alopecia,
xerosis, carcinoma espinocelular, queratoacantoma y eritrodisestesia palmo-plantar. A pesar
de estos efectos adversos, en raras oportunidades se discontintia el tratamiento con vemu-
rafenib.’

La dermatoscopia es una técnica in vivo no invasiva que permite la magnificacion de las le-
siones mediante el uso de una lente llamada dermatoscopio. A través de la luz polarizada se
logra borrar las capas superficiales de la piel con una mejor visualizacién de estructuras mas
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profundas lo cual mejora la precisién del diagnoéstico
de tumores cutaneos, principalmente de melanoma.®
Su uso, en comparacioén con la inspeccion a ojo des-
nudo, ha aumentado significativamente la precisién
diagnostica de melanoma entre un 5 y un 30% entre
los observadores entrenados.’

El seguimiento digital dermatoscopico con mapeo
corporal (SDDMUC) consiste en el registro de image-
nes de zonas corporales y registro dermatoscopico de
las lesiones pigmentadas presentes en cada topografia.
Este método, permite cumplir con dos objetivos fun-
damentales: 1) Comparar registros por zona corporal
a fin de detectar nuevas lesiones no existentes en con-
troles anteriores y 2) comparar las imagenes derma-
toscopicas de las lesiones registradas individualmente
a fin de detectar cambios minimos, ya que éstos, se-
gun sus caracteristicas, pueden levantar sospecha de
melanoma. De hecho, lesiones pigmentadas que no
se muestran malignas con la dermatoscopia conven-
cional, pueden transformarse en lesiones sospechosas
de malignidad ante minimos cambios dermatoscopi-
cos registrados con estos métodos. Es por esto que el
SDDMUC esta indicado formalmente en pacientes con
riesgo o antecedentes de melanoma y ha demostrado
utilidad en el diagnéstico precoz de segundos melano-

mas, ya que éstos, se diagnostican in situ o con un indi-
ce de Breslow significativamente menor al del primer
melanoma, en comparacion con pacientes que no se

encuentran bajo SDDMC. %112

Dado que el antecedente personal de melanoma es el
mayor factor de riesgo para presentar un segundo me-
lanoma® y teniendo en cuenta que el tratamiento con
vemurafenib se asocia con aparicién de segundos me-
lanomas per se, el grupo de pacientes con melanoma
en tratamiento con vemurafenib tiene clara indicacion

de SDDMC.

Presentamos dos casos clinicos de pacientes con ante-
cedentes de melanoma en plan de SDDMC.

Caso 1. Paciente de 52 afos, melanoma diagnostica-
do hace siete afios interescapular con ganglio centi-
nela positivo y mestastasis cutaneas, en tratamiento
con vemurafenib hace cuatro aflos en monoterapia a
dosis de 960 mg cada 12 horas via oral. El paciente
es controlado hasta el dia de la fecha con SDDMC a
corto plazo (cada 3 meses). En la evolucién ha pre-
sentado cambios en sus nevos preexistentes (Figura
1) y aparicién de nuevas lesiones pigmentadas de las
cuales destacamos aparicion de dos melanomas in situ
(Figura?2).

Figura 1

Imagen macroscopica A. Lesion pigmentada plana de 3 mm de eje mayor, a la dermatoscopia presenta patrén reticular B. bajo segui-

miento digital en 3 meses agrega mancha periférica de pigmento en polo superior C. Exéresis con estudio histopatologico que informé

nevo atipico.

Figura 2
Lesion en abdomen imagen macroscopica A. lesion pigmentada plana dada por un patrén reticular B. cambios presentes durante el
seguimiento digital a 3 meses, dados por refuerzo de la red pigmentada y aumento de la pigmentacion global con apariciéon de globulos
en periferia C. Exéresis con estudio histopatolégico que informé melanoma.
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Tabla 1
Casos clinicos y hallazgos durante el seguimiento digital
Tratamiento Hallazgos

CASO 1 Vemurafenib 960 mg cada 12 hs v/o Agrega mancha periférica de pigmento en
polo superior de nevo preexistente, aumento
global de la pigmentacion de los nevos, apari
cion de nuevas lesiones pigmentadas y dos
melanoma in-situ

CASO 2 Vemurafenib 480 mg cada 12 hrs v/o Aumento global de la pigmentacion de nevos,

+ Cobimetinib 60 mg dia v/o

aparicion de metdstasis cutanea

Caso 2. Paciente de 53 anos, melanoma metastasico
diagnosticado hace 6 afios en dorso

por lo cual inicia combinacién de vemurafenib 960
mg via oral cada 12 horas mas cobimetinib 60 mg
via oral por dia en abril del corriente ano, a los 15
dias del inicio del tratamiento presenta rash maculo
papular extenso por lo cual se disminuye la dosis a
vemurafenib 480 mg cada 12 horas y cobimetinib 60
mg dia hasta el momento actual.

Se destaca durante el SDDMC al mes de tratamiento
una nueva lesion que resulté ser una metastasis cuta-
nea (Figura 3) y cambios dermatoscopicos significati-
vos en nevos melanociticos como aumento global de
la pigmentacién de los mismos (Figura 4).

Figura 4

Nevo melanocitico en seguimiento digital desde hace 4 afos esta-
ble A. A los 4 meses de Tratamiento con vemurafenib y cobime-
tinib muestra apariciéon de glébulos en polo inferior B.cambios

presentes en varias lesiones en la misma paciente.

Figura 3

Lesion nueva detectada al mes de seguimiento digital dermatos-
copico y mapeo corporal en muslo izquiedo. Exéresis con estudio
histopatologico informé metastasis de melanoma.

DI1scUSION

Dalle et al. fueron de los primeros en reportar apari-
cién de segundos melanomas primarios en pacientes
tratados con vemurafenib.'”” Los autores estudiaron
120 pacientes con melanoma metastasico tratados
con vemurafenib a dosis de 960 mg dos veces al dia
mediante un examen clinico cutaneo mensual que in-
cluy6 dermatoscopia y seguimiento digital, logrando
el diagnéstico de 25 segundos melanomas primarios
en este grupo.'* Estos hallazgos fueron confirmados
por varios grupos'”!'® quienes reportan ademas, cam-
bios en los nevos como aumento de pigmentacion y

aumento de lesiones melanociticas en pacientes trata-
dos con un inhibidor selectivo de BRAF.

En 2014, Perier-Muzet et al. publicaron un estudio
longitudinal que incluy6 2155 lesiones melanociticas
de 42 pacientes en tratamiento con vemurafenib. Los
cambios dermatoscopicos mas frecuentemente repor-
tados en nevos preexistentes fueron: cambio en la co-
loraciéon global de la lesiéon (15%) y la aparicion de



66 - Camila Otero

glébulos (12%). La mayoria de éstos se hallaron en los
5 primeros meses posteriores al inicio del tratamien-
to. Se diagnostic6 un nuevo melanoma primario en
14 de 42 (21%) pacientes.’

No so6lo se han reportado cambios con inhibidores
de BRAF, también se han reportado varios casos de
pacientes cuyos nevos cambiaron significativamen-
te durante el tratamiento combinado con inhibido-
res de BRAF e inhibidores MEK, tal es el caso de la
combinacién dabrafenib mas trametinib, en donde se
observo aclaramiento o regresion de lesiones melano-
Citicas. 17,18, 19, 20, 21

Recientemente, Perier-Muzet et al.*' publicaron otro
estudio basado en 13 pacientes en tratamiento con
inhibidor de BRAF o dabrafenib con trametinib (D &
T) que documento los cambios globales de pigmenta-
cién en 427 nevos.

De acuerdo a lo antedicho, son varios los estudios
que sugieren que diferentes medicamentos sistémi-
cos para el tratamiento de melanoma pueden tener
efectos sobre la pigmentacion de las lesiones mela-
nociticas*"?* %% una posible explicacion a esto seria
la proliferacion paradéjica de los melanocitos BRAF
de tipo salvaje cuando se exponen a un inhibidor de
BRALF. Se ha propuesto que el inhibidor de BRAF
actia para inducir la dimerizacion, la localizacion de
la membrana y la interacciéon con RAS-G'TP en me-
lanocitos BRAF de tipo salvaje, facilitando la activa-
cion de la via RAS-RAF-MEK -ERK y aumentando
asi el crecimiento de los tipo melanocitos BRAF*

Tanto en la serie de Dalle ez al.'* como en la de Zim-
mer e/ al."” la mayoria de los melanomas se desarro-
llaron a las pocas semanas de tratamiento y se de-
tectaron en una etapa clinica temprana. Es por esto
que Perier-Muzet et al. sugieren seguimiento digital
mensual por al menos los primeros 3 meses de trata-
miento seguido por uno cada 3 meses.’

Dado que bajo el tratamiento con vemurafenib, se
pueden observar cambios significativos en los nevos y
que ellos ocurren muy rapidamente luego del inicio
de dicho farmaco, las lesiones deben ser valoradas
minuciosamente y los criterios clinicos que usa el
dermatologo para determinar la exéresis de una le-
si6n no son los mismos que en otros pacientes. La de-
cision debe basarse en la experiencia clinico derma-
toscopica del especialista manteniendo un indice de

sospecha mayor que en pacientes de otros grupos de
alto riesgo (pacientes con predisposicién genética al
melanoma, pacientes con sindrome de nevos atipicos,
o pacientes con antecedentes personales o familiares
de multiples melanomas). Los dos casos presentados
ponen de manifiesto la utilidad del SDDMC: seriado
en estos pacientes, en ambos casos el diagnostico de
apariciéon de nuevas lesiones y la comparaciéon der-
matoscopica de las mismas permitié diagnostico pre-
coz de segundos melanomas que resultaron in situ y
metastasis cutaneas resecables.

CONCLUSION

Es indiscutible que el SDDMUC es de gran ayuda en el
seguimiento y valoracién de los pacientes con riesgo
de melanoma permitiendo un diagnoéstico precoz de
lesiones malignas y minimizando la exéresis innece-
saria de lesiones benignas. Dado que el uso de tera-
pias oncolégicas dirigidas es cada vez mas frecuente,
el grupo de pacientes con melanoma metastasico en
tratamiento con BRAF1 y/o BRAFi y MEKIi se en-
cuentra en crecimiento. Esto redunda en un aumento
de la sobrevida pero como contrapartida negativa ex-
pone a los pacientes a efectos adversos y al riesgo de
apariciéon de segundos melanomas. En este sentido,
el SDDMC se presenta como una herramienta fun-
damental ya que optimiza el diagnéstico de segundos
melanomas e incluso metastasis cutaneas que suelen
ser resecables.
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