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Nevus melanocitico atipico
amelanético inducido por
vemurafenib

@ CrossMark

An Amelanotic Dysplastic Melanocytic Nevus
Induced by Vemurafenib

Vemurafenib, un inhibidor de la enzima BRAF, es un farmaco
desarrollado para el tratamiento del melanoma metastasico
en pacientes portadores de la mutacion V600E BRAF que
esta presente aproximadamente en el 40 al 60% de los
pacientes con melanoma avanzado. Este farmaco actla
inhibiendo la via BRAF/MEK/ERK, via de las MAP quinasas,
en el paso BRAF/MEK. En estudios recientes se ha informado
de una reduccion en el riesgo de muerte de hasta el
63%"2. Los efectos secundarios incluyen artralgias, foto-
sensibilidad cutanea, alopecia, astenia, hiperqueratosis,
xerosis, exantemas inespecificos, queratoacantomas y
carcinomas epidermoides®~>. Presentamos un paciente con
melanoma en estadio v que desarrollé un nevus melanoci-
tico atipico clinicamente amelandtico 2 meses después de
comenzar el tratamiento con vemurafenib.

Presentamos el caso de un paciente caucasico de 42 afnos
de edad, con un melanoma estadio v, diagnosticado hacia
6 anos de melanoma en el brazo derecho con ganglio cen-
tinela positivo, al que se le realizo linfadenectomia axilar
derechay tratamiento posterior con interferdn. En controles
posteriores, 6 anos después, se objetivaron 2 nodulos pul-
monares y lesiones 6seas metastasicas en C5, D11 y ambas
palas iliacas y sacro, por lo que al detectarse la mutacion
BRAF V600E se inicio tratamiento con vemurafenib 960 mg
cada 12 h. Dos meses después de iniciar el tratamiento se
objetivo una lesion papular en el muslo izquierdo, que no
estaba presente en la revision anterior un mes antes, de
10 x 8 mm, cupuliforme, del color de la piel, asintomatica,
que habia ido creciendo (fig. 1). Se le realizd una biopsia-
extirpacion de la lesion con el diagndstico de sospecha de
queratosis actinica hipertrofica, siendo la lesion extirpada
en su totalidad. La evaluacion histologica mostré una pro-
liferacion de melanocitos en la epidermis y en la dermis
papilar, con discreta atipia arquitectural (fig. 2). Los mela-
nocitos se agrupaban formando nidos en la epidermisy en la
dermis papilar, con discreto pleomorfismo nuclear. Se soli-
cito estudio inmunohistoquimico con Melan-A y HMB-45 que
mostré una proliferacion de melanocitos en la capa basal
de la epidermis con focos de melanocitos en capas mas altas
de la epidermis (fig. 3). Todos estos hallazgos son compati-
bles con un nevus atipico.

La activacion paradojica de vemurafenib sobre las células
BRAF salvajes conduce a un aumento de la fosforilacion de
ERK, con la consiguiente hiperactivacion de la via MAPK que
promueve la proliferacion y supervivencia celular, efecto
responsable de la produccion de efectos secundarios como
queratoacantomas, carcinomas epidermoides y queratosis

Figura 1
izquierdo.

Lesion papular, del color de la piel, en el muslo

Figura 2 Proliferacion de melanocitos en la epidermis y en
la dermis papilar con presencia de discreta atipia arquitectural
(hematoxilina-eosina, x 10).
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Figura 3 Melanocitos dispuestos en nidos en la capa basal de
la epidermis con la presencia de algiin melanocito individual
dispuesto en capas mas altas (Melan-A, x 4).

actinicas. El efecto estimulador paraddjico de vemurafe-
nib puede actuar como iniciador de la progresion de una
lesion melanocitica benigna a melanoma®. Se han des-
crito proliferaciones melanociticas atipicas y aparicion de
nuevos melanomas en pacientes en tratamiento con vemu-
rafenib, y se ha documentado dermatoscopicamente los
cambios sufridos por nevus preexistentes inducidos por
vemurafenib’.

En resumen, presentamos un caso de un paciente en tra-
tamiento con vemurafenib por un melanoma metastasico
que desarrollé un nevus melanocitico atipico amelanético, lo
que debe mantenernos alerta en la vigilancia de estas lesio-
nes y biopsiarlas en caso de duda para detectar de forma
temprana lesiones neoplasicas malignas incipientes.
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