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CARTAS - CASO CLINICO

Psoriase induzida por n
imunoterapia tratadacom =
sucesso com guselcumabe em

paciente com cancer gastrico
metastatico™ "

Prezado Editor,

Programmed Death-1/Programmed Death Ligand-1 (PD-
1/PD-L1) e Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein-4
(CTLA-4) sao proteinas reguladoras que inibem a atividade
das células T." Os inibidores do checkpoint imunoldgico
removem o bloqueio do sistema imunolégico, permitindo
que as células T atuem contra células malignas.”? Em vir-
tude da inativacao desses receptores coinibitorios, podem
surgir eventos adversos imunomediados, afetando o trato
gastrintestinal, pulmdes, sistema enddcrino, rins, figado,
olhos, sistema musculoesquelético, sistema nervoso e pele.?
Entre as lesdes cutaneas associadas aos medicamentos
anti-PD-1 e anti-CTLA-4, foram descritas erupcao cuta-
nea maculopapular, psoriase, prurido, vitiligo, penfigoide
bolhoso, sindrome de Stevens-Johnson/necrélise epidér-
mica toxica e outras doencas menos comuns (reacao
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos,
pustulose exantematica generalizada aguda, sindrome de
Sweet, pioderma gangrenoso, dermatomiosite, vasculite).”
A psoriase relacionada a imunoterapia ocorre de novo ou
como exacerbacdo de psoriase anterior.”> O presente relato
descreve um caso de psoriase induzida por imunoterapia
em paciente com cancer gastrico metastatico tratado com
sucesso com guselcumabe.

Paciente masculino, de 62 anos, apresentava placas com
infiltracdo moderada e descamacao discreta nas regides dor-
sal, frontal e pré-auricular havia dois meses (fig. 1). Com
diagndstico prévio de adenocarcinoma gastrico estagio IV
com metastase hepatica, o paciente foi tratado com nivo-
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lumabe 240mg a cada duas semanas por seis meses, com
resposta parcial. O paciente nao tinha historico de doencas
cutaneas prévias e negou historico familiar de doencas imu-
nomediadas. Foi levantada a hipotese de psoriase induzida
por nivolumabe. Histopatologia de uma biopsia de pele reve-
lou acantose regular, hipogranulose, paraceratose, capilares
dilatados na derme papilar e microabscessos de Munro com-
pativeis com psoriase (fig. 2). As lesoes cutaneas eram
refratarias aos esteroides topicos e, em decorréncia de
prurido intenso, o paciente interrompeu o tratamento do
cancer. Em virtude da falta de resposta aos esteroides topi-
cos, dificuldade em aderir a fototerapia e contraindicacao
para o uso de acitretina e metotrexato por metastase hepa-
tica, o paciente iniciou tratamento com guselcumabe 100 mg
nas semanas zero, quatro e a cada oito semanas. Apds duas
aplicacoes, foi observada melhora significante (fig. 3). Apds
12 meses, as lesdes cutaneas foram completamente resol-
vidas, mas a neoplasia maligna progrediu com novas lesoes
hepaticas. O nivolumabe foi reiniciado e a pele permane-
ceu livre de lesbes, sem eventos adversos significantes em
decorréncia do guselcumabe.

A psoriase associada aos inibidores do checkpoint imu-
noldgico ocorre em aproximadamente 0,5% dos pacientes.®
Pode ocorrer de novo (70%) ou como exacerbacao de
psoriase anterior (30%), e as lesdes cutaneas geralmente
aparecem de cinco a 12 semanas apos o inicio da
imunoterapia.®

Os inibidores do checkpoint imunoldgico aumentam a res-
posta das células T contra células tumorais, e o aumento
da liberacao de citocinas pro-inflamatorias T-helper 1 (Th1)
e 17 (Th17) pode resultar em exacerbacdo ou inducao de
psoriase.’

Um grande estudo retrospectivo analisando 7.008 paci-
entes que desenvolveram eventos adversos cutaneos
relacionados ao sistema imunoldgico secundarios ao anti-PD-
1 ou anti-PD-L1 para tratamento de diferentes neoplasias
malignas mostrou forte associacao entre o desenvolvimento
de lesdes cutaneas, incluindo psoriase, e a resposta aos inibi-
dores do checkpoint imunoldgico.® Alguns estudos mostram
que lesdes gutatas e psoriase afetando >10% da area da
superficie corporal estao associadas a melhores respostas
com a imunoterapia, mas o prurido é preditor negativo de
resposta.’

Os tratamentos relatados para psoriase induzida por
imunoterapia incluem esteroides tdpicos, calcipotriol, foto-
terapia e terapias sistémicas. O agente sistémico mais
comumente administrado é a acitretina, pois ndao tem
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Figura 1

Placas eritematosas e descamativas na fronte (A) e na regido dorsal (B).

Figura 2

(A) Acantose regular, hipogranulose, paraceratose, capilares dilatados na derme papilar (Hematoxilina & eosina, 100x).

(B) Paraceratose e microabscessos de Munro (Hematoxilina & eosina, 200x). (C) Maior aumento mostrando paraceratose e micro-

abscessos de Munro (Hematoxilina & eosina, 400x ).

efeitos imunossupressores.® O impacto dos produtos biold-
gicos no tratamento da psoriase em pacientes com cancer
nao é totalmente compreendido. A maioria das evidén-
cias nao mostra aumento do risco de cancer em pacientes
com psoriase, artrite reumatoide ou doenca inflamatoria
intestinal tratados com antifator de necrose tumoral alfa,
anti-interleucina 17 (anti-IL-17), anti-IL-12 e/ou 23 ou ini-
bidores da Janus-quinase.®'°

Guselcumabe ¢é anticorpo monoclonal totalmente
humano que inibe a IL-23 ao se ligar a sua subunidade
p19. O uso de guselcumabe em pacientes com diagndsticos

anteriores de cancer foi investigado em pequenas séries de
casos.”'0

O presente relato descreve um paciente com psoriase
de novo secundaria a terapia com inibidor de checkpoint
imunoldgico que foi tratado com sucesso com guselcumabe,
com resposta rapida e sem eventos adversos significantes.
Enfatiza-se a importancia do tratamento dos eventos adver-
sos imunomediados secundarios a imunoterapia, ja que o uso
desse tipo de medicamento esta aumentando rapidamente
em virtude de sua eficacia em diferentes tipos de cancer,
e os médicos devem estar atentos para tratar esses pacien-
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Figura 3

tes de modo a proporcionar boa qualidade de vida e evitar
a interrupcao ou reducao da dosagem para tratamento do
cancer.
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Melhora significante das leses cutaneas apos duas doses de guselcumabe.
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