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ABSTRACT

Among the adverse effects related to treatment with BRAF/MEK inhibi-
tors, granulomatous reactions have been described that have differen-
tial characteristics with respect to classic sarcoidosis. We review the
case of a woman being treated with these drugs for advanced stage
melanoma who presented a granulomatous reaction at cutaneous and
pulmonary level, with excellent response to treatment with systemic
steroids.
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CASO CLINICO

Mujer de 44 afios diagnosticada de melanoma avanzado con BRAF
mutado, que debut6 con depdsito metastdsico en mamas, implan-
tes subcutdneos y un nodulo pulmonar en 2020, realizd tratamiento
inicial con prembrolizumab con respuesta metabalica inicial comple-
ta. Por progresion mesentérica en la evolucion se inicia nueva linea
con doble bloqueo de la via BRAF/MEK con dabrafenib-trametinib.
La paciente comienza con artralgias y lesiones nodulares en region
pretibial de ambos miembros inferiores que histologicamente co-
rrespondian con paniculitis lobulillar con granulomas no necrotizan-
tes (Figura 1).

La radiografia de torax y la analitica fueron normales salvo la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) que resulto elevada (84,3 U/L,
13.3-63.9); la autoinmunidad y la prueba de la tuberculina fueron
negativas. Las pruebas respiratorias funcionales resultaron normales.
El PET-TC objetivo afectacion parenquimatosa pulmonar hipermeta-
bolica. EI TC de torax objetivo ganglios mediastinicos hiliares, axilares
y en tronco celiaco llamativos por nimero y de tamafio normal, asf
como un patron de afectacion pulmonar difusa predominantemente
inferior de aspecto minimamente nodular compatible con patron de
sarcoidosis. La biopsia ganglionar resultd no concluyente.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Bajo el diagndstico de reaccion sarcoidea secundaria a tratamiento
con inhibidores de BRAF/MEK, y ante el deterioro marcado de la pa-
Ciente, se iniciaron esteroides sistémicos intentando hacer un uso ra-
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RESUMEN

Entre los efectos adversos relacionados con el tratamiento con in-
hibidores de BRAF/MEK se han descrito reacciones granulomatosas
que cuentan con caracteristicas diferenciales respecto a la sarcoido-
sis clasica. Revisamos el caso de una mujer en tratamiento con estos
farmacos por melanoma estadio avanzado que presentd una reaccion
granulomatosa a nivel cutaneo y pulmonar, con excelente respuesta
al tratamiento con esteroides sistémicos.

Palabras clave: Melanoma, dabrafenib y trametinib, inhibidores de la
via BRAF/MEK, efectos adversos relacionados con el sistema inmune,
sarcoidosis.

cional de los mismos (bolus inicial de metilprednisolona 60 mg se-
guido de prednisona 20 mg durante 3 dias, 10 mg durante 3 dfas y
finalmente 5 mg de mantenimiento).

Como resultado, la paciente experimento una mejorfa espectacular
de la clinica articular y de la capacidad funcional, sin objetivarse en la
evolucion efectos secundarios derivados de los mismos. En la actuali-
dad contina recibiendo dabrafenib/trametinib con respuesta onco-
|0gica sostenida.

DISCUSION

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica que afecta a pacientes de
todas las edades y razas. La etiopatogénica no estd claramente esta-
blecida; un aumento de la actividad de los linfocitos Th1y Th17 pro-
duce una respuesta exagerada que culmina con la formacion de gra-
nulomas no necrotizantes, caracteristicos de esta enfermedad.’

Enlos dltimos afios, farmacos como los inhibidores de BRAF/MEK han
sido utilizados en el tratamiento del melanoma en estadio avanzado
con resultados prometedores en cuanto a supervivendia. Sin embar-
g0, se han descrito reacciones granulomatosas asociadas a estos far-
Macos Cuyo mecanismo etiopatogénico no se conoce con exactitud.

La inhibicién de la via BRAF/MEK podria aumentar la actividad inmu-
ne contra antigenos tumorales, dando lugar a una respuesta antican-
cerigena granulomatosa causante de cuadros sarcoidosis-like.”
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Figura 1. Microscopfa dptica. Tincion Hematoxilina/Eosina. A) 4x; B) 20x; C) 20x.
Presencia en el tejido celular subcutdneo, y a nivel lobulillar, de granulomas desnudos de tipo sarcoideo,
no necrotizantes, con histiocitos epitelioidesy células gigantes multinucleadas de tipo Langhans y de tipo cuerpo extrafio.

El tiempo de latencia no suele ser superior al affo, y el diagnostico es
histologico, demostrando la presencia de granulomas no caseifican-
tes. La ECA estd elevada en mds de 2/3 de estos pacientes.?

Estas reacciones parecen tener una a clara predileccion por la afecta-
(i6n cutdnea (que en algunas series supera el 80%)*“. La afectacion
sistémica, al contrario de lo que sucede en la sarcoidosis cldsica, es
menos frecuente y a menudo implica la necesidad de instaurar trata-
miento con esteroides sistémicos con muy buena respuesta.*

El caso de nuestra paciente, de especial interés por ser la afectacion
pulmonar e hiliar la predominante, es un ejemplo infrecuente de este
tipo de reacciones. De acuerdo con la literatura, el tratamiento con
esteroides mejora espectacularmente la clinica. La evidencia dispo-
nible sugiere que, de forma andloga a lo que sucede con pembroli-
zumab, los esteroides no parecen comprometer la eficacia de la in-
munoterapia.’

CONCLUSIONES

En conclusion, se han descrito reacciones granulomatosas relaciona-
das con el tratamiento con inhibidores de BRAF/MEK, en su mayoria
con afectacion exclusivamente cutdnea pero también con afectacion
sistémica. Esta Gltima responde espectacularmente al tratamiento
con esteroides sistémicos y a menudo permite mantener estos farma-
(05, con resultados cada vez mas prometedores.
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