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Tratamiento con
hidroxicloroquina de efectos
secundarios
musculoesqueléticos inducidos
por anti-PD-1 en pacientes con
carcinoma cutaneo de células
escamosas avanzado
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Anti-PD-1 Induced Musculoskeletal Side Effects
Successfully Treated With Hydroxychloroquine
in Patients With Advanced Cutaneous
Squamous Cell Carcinoma

Sr. Director:

La inmunoterapia se ha convertido en una terapia impor-
tante para el manejo del cancer de piel avanzado. La
monoterapia con farmacos anti-PD-1 (muerte celular pro-
gramada de proteina 1) constituye actualmente la terapia
de primera linea para el carcinoma cutaneo de células esca-
mosas avanzado (cSCC) en pacientes no candidates a cirugia
curativa y/o radioterapia. Cemiplimab ha mostrado una tasa
de respuesta objetiva del 47,5%, con una duracion de la
respuesta de mas de 6 meses en el 57% de los pacien-
tes respondedores’. Los inhibidores de puntos de control
inmunitarios (ICl) modifican el microentorno inmunoldgico
del tumor, originando, no solo respuestas antitumorales,
sino también efectos adversos inmunomediados (irAEs)?>.
Se han comunicado irAEs reumaticos en cerca del 10% de
los pacientes que reciben ICI, no existiendo actualmente
guias establecidas para su manejo terapéutico, exceptuando
las recomendaciones que incluyen la evitacion de dosis
>10mg/dia de prednisona o equivalente®>.

Presentamos tres casos de cSCC avanzado que recibieron
terapia anti-PD-1 que presentaron artralgia y/o mialgia y
fueron tratados con éxito con hidroxicloroquina.

Caso #1: Mujer de 83 anos con cSCC en la mejilla
derecha y metastasis ganglionar no extirpable refracta-
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ria a radioterapia que recibié 2 mg/kg de pembrolizumab
cada 3 semanas. La paciente logro respuesta clinica y
radioldgica completa tras 6 ciclos, manteniéndose dicha
respuesta tras 17 ciclos. Sin embargo, al recibir la dosis
#3, presentd artromialgias grado 2. Las pruebas de labo-
ratorio revelaron un nivel de proteina C reactiva (PCR)
de 33,5U/l (0-5mg/l), tasa de sedimentacion eritrocitica
(ESR) de 21 mm/h (1-20 mm/h), y niveles de creatina cinasa
(CK) de 41U/l (29-168U/1). Al iniciarse los sintomas, se
le prescribieron 10mg/dia de prednisona y 200mg/12h de
hidroxicloroquina oral, con desaparicion completa de los sin-
tomas transcurridas 3 semanas (tabla 1). Posteriormente se
utilizé un tratamiento de mantenimiento de 5mg/dia de
prednisona y 200mg/12 h de hidroxicloroquina.

Caso #2: Un vardn de 82 anos con cSCC recidivado que
afectaba al canto interno derecho, no candidato a cirugia ni
radioterapia. Se trat6é con 2mg/kg de pembrolizumab cada
3 semanas. Presentd respuesta clinica y radiologica en el
ciclo #5, manteniéndose tras 11 ciclos. Sin embargo, en el
ciclo #3, desarroll6 artromialgias de grado 2. Los resultados
de las pruebas de laboratorio reflejaron un nivel de CFP de
60,5mg/l (de 0 a 5mg/l), una ESR de 32 mm/h (1-20mm/h)
y niveles de CK dentro del rango normal. Los sintomas se
resolvieron con pauta inicial de 10 mg/dia de prednisona y
200 mg/dia de hidroxicloroquina oral (tabla 1), tras el cual
se establecio el tratamiento en 5mg/dia de prednisona y
200 mg/dia de hidroxicloroquina como terapia de manteni-
miento.

Caso #3: Vardn de 80 aiios con cSCC recidivado localmente
avanzado en su muneca derecha, refractario a radiotera-
pia recibié tratamiento con cemiplimab cada 3 semanas,
logrando la respuesta clinica completa sostenida tras dis-
continuacion del tratamiento. Durante el ciclo, presentd
artralgias de grado 2. Los resultados de la analitica revela-
ron niveles de PCR de 9,5mg/l (0-5mg/l), ESR de 46 mm/h
(de 1 a 20mm/h) y niveles de CK normales. Fue tratado
con éxitocon 200 mg de hidroxicloroquina dos veces al dia
(tabla 1).

En los tres casos, el factor reumatoide y los anticuerpos
ciclicos del péptido citrulinado resultaron negativos.

Con estos tres casos nuestro objetivo es destacar la
efectividad de hidroxicloroquina en el manejo de los efec-
tos secundarios musculoesqueléticos o irAEs reumaticos.
Para nuestro conocimiento, se trata del primer estudio que
refleja la mejoria clinica completa de artromialgias induci-
das por inmunoterapia utilizando hidroxicloroquina.
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Caracteristicas demograficas, tipos de cancer, inmunoterapia y episodios adversos reumaticos relacionados con el sistema inmunologico (irAEs)
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M: mujer; V: varon; RC: respuesta completa; IHQ: inmunohistoquimica; CK: creatina cinasa; HCQ: hidroxicloroquina.
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La hidroxicloroquina se utiliza en el manejo de diversas
enfermedades reumatolodgicas, inmunoldgicas e infecciosas.
Ademas de sus efectos antiinflamatorios, inmunomodula-
dores, antiinfecciosos, antitromboticos y metabdlicos bien
conocidos® posee también propiedades antiproliferativas y
antimutagénicas potentes’. Ademas, se considera un trata-
miento seguro con pocos efectos adversos. La retinopatia,
aunque preocupante, es rara cuando se administra a dosis
<5mg/kg/dia’, siendo potencialmente reversible.

Se calcula que la prevalencia actual de los irAE reu-
matoldgicos es del 10%, pero existen estudios limitados
estimen su prevalencia, probablemente a causa de su natu-
raleza relativamente leve, careciendo a veces de sospecha
clinica*®. Los irAE reumatoldgicos mas comunes incluyen
artralgias, mialgias, artritis y sindrome similar a la polimial-
gia reumatica’. Algunos estudios indican que la prevalencia
de las artralgias oscila del 1 al 43% frente al 1 al 7% de
artritis®. Dichos efectos secundarios estan cominmente aso-
ciados a farmacos anti-PD-1 0 ICl combinada’. La prevalencia
estimada de artralgias con pembrolizumab se estima del 9
al 12%, pero muchos casos pasan inadvertidos. Las artral-
gias afectan normalmente a las articulaciones, de manera
simétrica’, y tienden a producirse alrededor del 3° al 6° mes,
tras el inicio de la inmunoterapia. Los marcadores seroldgi-
cos como el factor reumatoide, los niveles de anticuerpos
del péptido citrulinado o de CK no estan generalmente
elevados’.

El manejo de los irAE puede conseguirse a menudo sin
suspender la inmunoterapia, pero requiere mantener la
dosificacion de prednisona < 10 mg/dia (o equivalente) para
evitar comprometer su eficacia®. Algunos irAE pueden per-
sistir, a pesar de la suspension del tratamiento. A pesar de
que la Cancer Immunotherapy Society recomienda el uso
de farmacos antirreumaticos modificadores de la enferme-
dad, la hidroxicloroquina no se menciona como ahorrador de
corticosteroides®.

En conclusion, la hidroxicloroquina parece ser una opcion
segura y efectiva para abordar los sintomas musculoesque-
léticos, sin comprometer la eficacia de la inmunoterapia
utilizandose en monoterapia o como adyuvante. Son nece-
sarios mas estudios que validen su papel en el manejo de
dichos pacientes.
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