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Carcinoma epidermoide de pene en paciente en tratamiento
con adalimumab: reporte de un caso

Squamous Cell Carcinoma of the Penis in a Patient Treated with Adalimumab: A Case Report
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RESUMEN

El adalimumab (Humira®) es un anticuerpo monoclonal, huma-
nizado con uso aprobado para el manejo de psoriasis crénica
severa, con un perfil de seguridad relativamente bueno; sin em-
bargo, puede presentar el aumento de riesgo de la presencia
de infecciones de mayor severidad, desarrollo de neoplasias, asf
como la reactivacion de infecciones latentes.

Se presenta el caso de un paciente de 64 afios de edad
con diagnéstico de psoriasis en tratamiento con adalimumab
(Humira®), con respuesta adecuada de la dermatosis por la que
acudié a nuestro Servicio. Sin embargo, presentaba como com-
plicacién un carcinoma epidermoide de pene con el anteceden-
te de una infeccién por virus de papiloma humano (vpPH); tuvo
un desenlace fatal.

PALABRAS CLAVE: inhibidor de factor de necrosis tumoral, adalimu-
mab, psoriasis, carcinoma de pene.

Introduccion

| factor de necrosis tumoral (FNT) oy f son citoquinas

con actividad pleiotrépica. Ambas juegan un papel
crucial en la inflamacién: son proinflamatorias y actian
en aspectos diferentes, como en la produccién de quimio-
taxis y citoquinas; ademds de que se encuentran envuel-
tas en la regulacién inmune. Debido a este papel esencial
en las respuestas tanto inflamatoria como inmune, estin
relacionadas en la patogénesis de enfermedades inmunes,
como la psoriasis. Esta naturaleza dual del ENT-o. puede
ser responsable de esta actividad paradéjica anti y pro-
tumor, dependiendo de la célula y el ambiente, entre
otros factores.'

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Adalimumab (Humira®) is a monoclonal antibody, humanized
with approved use for the management of severe chronic pso-
riasis with a relatively good safety profile, however it may pres-
ent an increased risk of the presence of more severe infections,
development of neoplasms as well as the reactivation of latent
infections.

The case of a 64-year-old patient with a diagnosis of psoria-
sis in management with adalimumab (Humira®) with adequate
response of the dermatosis for which he came to our service
was presented, however presenting as a complication the pre-
sentation of a squamous cell carcinoma of the penis with the
history of a previous HPV infection having a fatal outcome.

KEYWORDS: tumor necrosis factor inhibitor, adalimumab, psoriasis, pe-
nile carcinoma.

El adalimumab (Humira®) es un anticuerpo monoclo-
nal IgGr completamente humano, antagonista del factor
de necrosis tumoral alfa (FNT-c), formulado para aplicar-
se de forma subcutdnea. Su uso estd bien establecido en
el tratamiento de la psoriasis crénica severa, generalmen-
te bien tolerado, con una respuesta adecuada, asi como
mejoria clinica y de calidad de vida de los pacientes; sin
embargo tiene un alto riesgo de infecciones y de proce-
sos malignos, como otros inhibidores de FNT.> Aunque es
bien conocido que los anti FNT-o. pueden incrementar la
susceptibilidad a las infecciones bacterianas y micobac-
terianas, el riesgo de infecciones virales se ha estudiado
menos.

Luis Gerardo Vega Gonzalez m Igvega2004@gmail.com m Teléfono: 3312-3040

Purépechas 47, Col. Félix Ireta, CP 58070, Morelia, Michoacan.

Volumen 17 / Nimero 4 Bl octubre-diciembre 2019

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtrgica m



$e<<CASOS CLINICOS / NEOPLASIAS

DCMQ

En el caso particular de la infeccién por virus de papi-
loma humano (VPH), de acuerdo con un estudio realizado
en hombres por Gallegos y colaboradores de su preva-
lencia reportada en México, el genotipo 16 se presenté
en 63.41% de los pacientes, mientras que otros genotipos
como el 11 y el 51 aparecieron en 22%.* A pesar de que
se encuentra una clara asociacién de cdncer de pene con
el VPH, su etiologia es multifactorial, con varios factores
identificados que incluyen la fimosis, el tabaquismo y los
estados inflamatorios crénicos.>

El carcinoma epidermoide de pene es una enfermedad
rara, que representa de 0.4 a 0.6% de todos los tumores
malignos en el hombre, con una incidencia de 0.91 casos
por cada 1oo mil habitantes en Estados Unidos y Europa.”s

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente masculino de 64 afios
de edad, cuyos antecedentes de importancia son: casado,
habitos higiénicos deficientes, tres parejas sexuales, he-
terosexuales, sin relaciones sexuales de riesgo referidas
por el paciente, sindrome metabélico de mas de 20 afios
de evolucién (obesidad, hipertensién arterial y diabetes
mellitus, en tratamiento con metformina y telmisartan).

Se la ha dado seguimiento en el Servicio de Dermato-
logia por psoriasis de 32 afos de diagnéstico. El pacien-
te mencioné que durante mds de 10 afios se mantuvo sin
evolucion de las lesiones, en control con tratamiento tépi-
co de forma intermitente, el cual suspendié por decisiéon
propia antes de acudir a valoracién. En nuestro Servicio
se presenté con una dermatosis diseminada bilateral y
con tendencia a la simetria, que afectaba ambas caras del
tronco, en la cara externa de los brazos y antebrazos y en
toda la circunferencia de las piernas, caracterizada por
placas eritemato-escamosas de 3 hasta 30 cm, con eritema
2, escama 3, infiltracién 2 y se cuantificé un indice de se-
veridad del drea de psoriasis (PASI) de 37.3 (figura 1).

En enero de 2008 se inici6 tratamiento con metotrexa-
te, 15 mg un dia a la semana durante 16 semanas. Ante
la falta de respuesta, en mayo del mismo afio se comen-
z6 tratamiento con adalimumab (Humira®) en dosis de
80 mg subcutdneos cada 15 dias en el primer mes, y pos-
teriormente 40 mg cada 15 dias, alcanzando un PASI de
1.2 a las 12 semanas de tratamiento, con mantenimiento
de la respuesta durante cinco afios.

El paciente acudié a su consulta de control en diciem-
bre de 2013, mencioné que al revisar el glande (sin cir-
cuncisién) encontré lesiones en el surco balano prepucial
y cubiertas por el prepucio, se le encontraron dos condi-
lomas acuminados vegetantes y cruentos de 0.5 y 2 cm.
Refirié un periodo de cinco meses de evolucién de dichas
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Figura 1. Dermatosis diseminada con placas de psoriasis, PASI 37.3.

lesiones, sin que presentaran secrecién a través de la ure-
tra u otra sintomatologia.

Por lo anterior se decidié suspender el adalimumab
(Humira®), se le hizo una biopsia que report6 céncer epi-
dermoide de pene (figura 2). Durante su estudio se solici-
t6 tipificacién de VPH por prueba de ADN, el cual reporté
el serotipo 5.

Fue enviado al Departamento de Oncologia de nues-
tro hospital debido a la extensién de la lesion, se le realizé
exéresis quirurgica total del miembro con linfadectomia,
no hubo complicaciones y con aparente evolucién pos-
tquirdrgica adecuada. Durante los siguientes tres meses
tuvo una disminucién de peso de aproximadamente 20
kilogramos, por lo que se le hicieron estudios de gabinete:
la tomografia axial computarizada mostré lesiones en el
higado y el bazo, de origen metastdsico, no se encontraba
en tratamiento oncoldgico (figura 3).

A pesar de la intervencién médico-quirurgica, el pa-
ciente fallecié a fines de 2014 por complicaciones propias
del proceso neoplésico.

Discusion
La psoriasis es una patologia con un trasfondo autoin-
mune relativamente frecuente en nuestro medio, con im-
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Figura 2. Neoplasia epitelial moderadamente diferenciada, con invasion de lamina
propia, nidos de células neoplasicas, con pérdidas de la polaridad, pleomorficas,
irregulares, aumentadas de tamafio, nticleos hipercromaticos y mitosis.

plicaciones importantes en la calidad de vida de quien
la padece, en especial cuando compromete dreas sensi-
tivas (manos, genitales, cara, piel cabelluda) o muy ex-
tensas de la superficie corporal, éstas son indicaciones
para iniciar con terapia biolégica. La mejor opcién tera-
péutica en la psoriasis de moderada a severa la constitu-
yen los tratamientos sistémicos, sugeridos en pacientes
con PASI 210, PASI < 10 que involucre dreas sensitivas,
BSA 2 5% resistente a terapia topica, BSA < 5% con le-
siones diseminadas, percepcién subjetiva de enferme-
dad severa, artritis psoridsica activa, o psoriasis asociada
a sintomas severos que no puedan ser controlados con
terapia topica.®

La introduccién de los antagonistas del FNT en el
tratamiento de la psoriasis han revolucionado su trata-
miento, debido a que inhiben las vias proinflamatorias
de la patogénesis de la enfermedad. Actualmente existe
un marcado interés sobre el posible riesgo elevado de tu-
mores malignos, incluido el cdncer no melanoma en pa-
cientes con psoriasis y artritis reumatoide.” La evidencia
encontrada es controversial, ya que en algunos metaana-
lisis y estudios observacionales se ha reportado un alto
riesgo de malignidades en pacientes tratados con estos
medicamentos.>™"

El FNT estd crucialmente relacionado con el man-
tenimiento y la homeostasis del sistema inmune, la
inflamacién y la defensa del huésped. Juega un papel
central en la respuesta inmune frente a las infecciones
virales. En la infeccién por VPH se ha demostrado que el
FNT exhibe efectos antivirales directos a través de la re-
gulacién negativa de la expresién del oncogén E6 y E7
del VPH.™
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Figura 3. Metastasis a distancia de carcinoma epidermoide de pene primario, con
dafio del higado y el bazo.

En 3206 de los pacientes con cdncer epidermoide inva-
sor de pene se ha relacionado con VPH.*El VPH 51, aunque
es de los que con menor frecuencia causan lesién genital
externa en el pene, es de los que se consideran de alto
riesgo neoplésico.?

Comentario

Los medicamentos biolégicos son muy eficaces y tienen
un perfil de seguridad relativamente bueno, sin embargo,
presentan un riesgo teérico y real en términos de dismi-
nuir las defensas del huésped frente a agentes infecciosos
y en permitir el crecimiento y proliferacién de células
cancerigenas. Las infecciones virales, como cualquier
otro tipo de infeccién, deben ser vigiladas en los pacien-
tes con alguna inmunosupresién o con tratamientos que
alteren la respuesta inmune, como en el caso de nuestro
paciente, ya que pueden presentar cuadros de mayor ve-
locidad y magnitud que en un enfermo sin alguno de los
factores comentados.

Cabe mencionar que en la literatura sélo se logré en-
contrar un caso similar al nuestro, lo que nos habla del es-
caso estudio de la presencia de esta relacion causal entre
el uso de medicamento bioldgico y la infeccién por VPH.
En ambos casos, el uso de biolégico se presenta como el
factor agravante de la infeccién presentada, por lo que
aunque el paciente presentase un serotipo de VPH onco-
génico, la instauracién del cuadro asi como la evolucién
se debieron al bloqueo de la funcién del FNT en el siste-
ma inmune.

Por tltimo, no se debe hacer caso omiso de nuevas le-
siones presentadas por el paciente, las cuales deberan ser
vigiladas por el médico tratante teniendo especial aten-
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cién en los enfermos con manejo de inmunosupresores
o terapia biolégica, mediante una adecuada exploracién
fisica y anamnesis.
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