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Los inhibidores de BRAF con inhibidores del receptor del factor de crecimiento 
epidérmico -EGFR- están siendo cada vez más utilizados como terapia de segunda línea 
para el cáncer colorrectal metastásico (CCRm) con mutación BRAF V600E1. Un efecto 
secundario bien reportado de la monoterapia con inhibidores de BRAF es el desarrollo de 
proliferaciones melanocíticas y lesiones escamoproliferativas cutáneas, tales como 
carcinomas de células escamosas, queratoacantomas y papilomas verrugosas2,3. Los 
nevos eruptivos han sido reportados como efecto secundario de combinar encorafenib y 
cetuximab4,5.  Sin embargo, no se han documentado proliferaciones epiteliales con esta 
asociación. 
 
Reportamos un caso de queratosis verrugosa y nevus melanocíticos eruptivos tras el 
tratamiento con encorafenib y cetuximab para el CCRm. 
 
Una mujer de 60 años fue tratada para el cáncer colorrectal metastásico con mutación 
BRAF. Había recibido 5 ciclos de quimioterapia con ácido folínico, fluorouracil y 
oxaliplatina (FOLFOX) más bevacizumab, seguidos de hemicolectomía izquierda y 
metastasectomía hepática. Debido a la progresión de la enfermedad, se inició terapia 
combinada de segunda línea con encorafenib y cetuximab. Dos meses después, fue 
derivada a nuestro departamento tras la aparición de lesiones múltiples de tipo verrugoso 
y nevos melanocíticos en la parte superior del cuerpo. La exploración física reveló cinco 
pápulas hiperqueratósicas de color amarillo-blanquecino de 2 a 6 mm de diámetro, de 
redondas a filiformes, esparcidas en rostro, cuello y hombros. También se observaron 
múltiples nevos melanocíticos en la espalda. (Fig. 1(a)–(c)). La histopatología reveló 
características de queratosis verrucosa sin queratinocitos atípicos. Dos meses después, la 



paciente retornó para seguimiento, mostrando seis nuevas pápulas hiperqueratocíticas 
verrucosas, con histopatología similar. Los nevos melanocíticos permanecieron estables. 
 
Las queratosis verrucosas asociadas a los inhibidores de BRAF (BAVK) son lesiones 
benignas que se producen en hasta el 60% de los pacientes que reciben monoterapia de 
BRAF, habiendo sido asociadas a un incremento del riesgo de carcinoma de células 
escamosas y queratoacantoma2,3,6. Aunque los nevos melanocíticos eruptivos son menos 
comunes, y se producen en el 10% de los pacientes, han sido bien documentados en este 
contexto2,3,7. El potencial maligno de la proliferación melanocítica sigue siendo incierto, 
aunque se han reportado casos de melanoma primario secundario durante la monoterapia 
con inhibidores de BRAF2.  
 
El uso de inhibidores de BRAF se ha expandido más allá del melanoma, y actúa ahora 
como objetivo del cáncer en diversos tipos cancerígenos tales como el cáncer de pulmón 
de células no pequeñas, el carcinoma anaplásico de tiroides y la leucemia de células 
peludas. Han sido explorados como monoterapia y en combinación con la inhibición de 
MEK en cánceres con mutación BRAF V600 y, recientemente, con inhibición de EGFR 
en el cáncer colorrectal. A pesar de sus resultados prometedores en ensayos de 
monoterapia, el desarrollo de resistencia y efectos farmacológicos adversos dificulta su 
uso generalizado3,8.  
 
La inhibición de BRAF activa paradójicamente la vía de MAPK en las células de tipo 
salvaje, conduciendo a la proliferación queratinocítica y melanocítica en pieles 
normales3,8.  
 
Los ensayos clínicos, principalmente sobre melastoma metastásico, reflejaron que la 
adición de los inhibidores de MEK demuestra un efecto protector contra la aparición de 
queratosis verrucosa, causando una caída de la frecuencia del 0 al 7%6,8,9. Este efecto 
protector se extiende a la proliferación melanocítica, aunque la literatura actual carece de 
frecuencia específica6. También se carece actualmente de datos sobre el uso de estas 
terapias en otras neoplasias, incluyendo el cáncer colorrectal, a pesar de su uso 
generalizado. 
 
Aunque los inhibidores de EGFR pueden promover igualmente la proliferación a través 
de la activación paradójica de la vía de MAPK10, no se han reportado casos de lesiones 
escamoproliferativas o melanocíticas inducidas por cetuximab, a pesar de su uso 
generalizado en diversas neoplasias. Por tanto, en el presente caso, la queratosis verrucosa 
y los nevos melanocíticos eruptivos pudieron haber sido inducidos por encorafenib en 
lugar de cetuximab.  
En conclusión, reportamos un caso de queratosis verrucosa y nevos melanocíticos 
eruptivos debido a terapia de encorafenib más cetuximab. En nuestro caso, se prosiguió 
la terapia a pesar de las nuevas lesiones BAVK, pero debido al riesgo de asociación con 
carcinoma de células escamosas y queratoacantomas, recomendamos un seguimiento 
estrecho. Encorafenib más cetuximab, con o sin binimetinib, han demostrado un beneficio 



de supervivencia global similar en los pacientes tratados previamente de CCRm con 
BRAF mutante1, lo cual sugiere que se utilizará más frecuentemente la combinación sin 
un inhibidor de MEK y que puede dar lugar a la reaparición de dichos efectos adversos. 
Es muy recomendable la concienciación sobre dichos efectos secundarios, así como la 
evaluación dermatológica profunda antes y durante el tratamiento con los inhibidores de 
BRAF.  
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Figura 1. (a) Signos clínicos de queratosis verrucosa eruptiva asociada al inhibidor de 
BRAF: pápulas hiperqueratósicas amarillo-blanquecinas, de 2 a 6 mm, redondeadas o 
filiformes, esparcidas alrededor de la parte superior del cuerpo; (b) Múltiples nevos 
melanocíticos de nueva aparición en la espalda; (c) Dermatoscopia de queratosis 
verrucosa asociada al inhibidor de BRAF: pápula hiperqueratósica filiforme amarillo-
blanquecina.  



 

 

 


