CARTAS CIENTIFICO-CLINICAS

(b-FGF), mitégeno para células endoteliales y queratinoci-
tos, podria desempefar un papel clave en este fenémeno. El
traumatismo, como por ejemplo una cirugia, sobre una piel
susceptible puede causar la liberacion de dicho factor, asi
como otras citoquinas (interleuquina-1 [IL-1], interleuquina-
6 [IL-6], factor de necrosis tumoral-alfa [TNF-a], factor
de crecimiento endotelial vascular [VEGF], factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas [PDGF], factor estimulante
de colonias de granulocitos-macrofagos [GM-CSF]), desen-
cadenando la angiogénesis. El aumento de la angiogénesis
y la reactivacion del HHV-8 contribuiria al desarrollo del
SK*.

La aparicion de los inhibidores de la diana de la rapa-
micina en mamiferos (inhibidores mTOR), como son el
sirolimus y el everolimus, constituyen una alternativa en
la terapia de mantenimiento antirrechazo. Ademas, pue-
den desarrollar un papel en el tratamiento del SK, ya
que también reduce la produccion de VEGF e inhibe la
respuesta de las células endoteliales vasculares a la esti-
mulacién inducida por VEGF. Por lo tanto, los inhibidores
mTOR, inhiben el crecimiento de determinados tumores vas-
cularizados con un menor riesgo de rechazo del injerto
renal®.

En este caso el paciente Unicamente presentd una lesion
en piel debida al SK, que se resolvio con la sustitucion del
tacrolimus por everolimus. Todo ello respalda el hecho de
que los inhibidores de mTOR constituyen una alternativa que
permite la preservacion del injerto renal, mientras se trata
el SK.
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Carcinoma epidermoide n ganglionar y respuesta completa objetiva tras 6 meses de
. tratamiento con pembrolizumab.
cutaneo ,avanzado tratado con Se trata de una mujer de 83 afos que se intervino de
pembr°hzumab CEC moderadamente diferenciado e infiltrante de 8 mm de

Advanced Cutaneous Squamous Cell
Carcinoma Treated with Pembrolizumab

Sr. Director:

El carcinoma epidermoide cutaneo (CEC) metastasico gan-
glionar es una entidad de baja incidencia: 2,4% en varones y
1,1% en mujeres’', que frecuentemente constituye un desa-
fio terapéutico. Clasicamente el tratamiento sistémico de
los casos irresecables se ha basado en platinos e inhibidores
del factor de crecimiento epidérmico, combinados o no con
radioterapia. Sin embargo, recientes estudios sitian cada
vez mas a los inhibidores del punto de control inmunitario
como la alternativa mas eficaz y segura para el tratamiento
de la enfermedad localmente avanzada o metastasica. Des-
cribimos el caso de una paciente con CEC metastasico

espesor, sin invasion linfovascular ni perineural y margenes
respetados, en la rama mandibular derecha. La expresion
del ligando de muerte celular programada (PD-L1) fue del
30% en células tumorales. Como antecedentes personales
destaco el diagnostico de un carcinoma ductal infiltrante
de mama sin progresion y sin realizar tratamiento para
ello. Tres meses tras la intervencion desarrollé un conglo-
merado adenopatico metastasico en el angulo mandibular
derecho de 4,5cm que se confirmé de carcinoma espinoce-
lular, mediante puncion aspiracion con aguja fina. Se realizo
radioterapia con intencion curativa, con progresion de la
enfermedad ganglionar y aparicion de una masa de hasta
8 cm cervical anterior. Ante la irresecabilidad de la enferme-
dad y su progresion a pesar de la radioterapia, con un ECOG
de 0, se solicito el uso de pembrolizumab off-label. Inicid
pembrolizumab a dosis de 2 mg/kg cada 3 semanas, con una
rapida disminucién del tamano tumoral tras 4 ciclos y pre-
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Figura 1

Imagen clinica de tumoracion preesternal y de angulo mandibular derecho antes (A) y tras 4 ciclos de pembrolizumab

(B). Se aprecia el cierre de la fistula tumoral en el angulo mandibular derecho tras el tratamiento (B inferior).

Figura 2
(B).

sentando remision completa clinica y radiolégica de forma
mantenida durante 6 meses (figs. 1y 2). El tratamiento fue
bien tolerado, presentando Unicamente un sindrome simi-
lar a la polimialgia reumatica, que cedié con analgésicos e
hidroxicloroquina 200mg/12 h. De forma paralela, el carci-
noma ductal de mama no experiment6 modificaciones en las
mamografias de control.

El papel de la inmunoterapia en el cancer cutaneo esta
cada vez mas en auge. Los inhibidores de PD-1 estan apor-
tando resultados muy prometedores para el tratamiento del
CEC localmente avanzado y metastasico'->, con hasta un 60%
de respuestas segun las Ultimas revisiones, tratandose en
su mayoria de respuestas parciales®. Recientemente ha sido
aprobado cemiplimab, un anticuerpo contra el receptor de
muerte celular programada 1 (PD-1) con indicacion por la
EMA y la FDA para el CEC localmente avanzado. Pembroli-
zumab es un anticuerpo monoclonal anti-PD-1 indicado en
adyuvancia de melanoma i resecado, melanoma avanzado,
linfoma de Hodgkin, carcinoma urotelial, cancer de pulmoén
no microcitico y carcinoma de células escamosas de cabeza
y cuello. Su mecanismo de accion es a nivel de la sinapsis
inmunologica, inhibiendo la accién coinhibidora del PD-1,

Imagen de tomografia axial computarizada de tumoracion mandibular derecha antes (A) y tras 4 ciclos de pembrolizumab

favoreciendo asi la destruccion tumoral por los linfocitos T
CD8 intratumorales®. Existen estudios acerca de la expresion
de PD-1y PD-L1, asi como el tipo de infiltrado inflamatorio
intratumoral y su relacidn con las caracteristicas tumorales’
y la respuesta al tratamiento®.

No esta claro si existe un punto de corte en la expresion
del PD-1y el PD-L1 en células tumorales del CEC y su relacion
con la respuesta a farmacos anti-PD-1, aunque parece ser
que existe una correlacién positiva’-®. Del mismo modo, tam-
bién se ha relacionado la expresion de PD-L1 con la presencia
de caracteristicas de alto riesgo, como el patron infiltra-
tivo, la invasion perineural y la inmunosupresion’. Hasta
ahora los resultados publicados son en su mayoria respues-
tas parciales’, aunque también se han descrito respuestas
completas (tabla 1), por lo que el tiempo de manteni-
miento del tratamiento alin no esta claro'~>. No obstante, se
trata de un tratamiento con un buen perfil de seguridad, lo
cual es de especial importancia al tratarse, en su mayoria,
de pacientes de edad avanzada*®. Los efectos inmunome-
diados pueden aparecer durante el tratamiento o incluso
meses después de su suspension. Los mas frecuentes son los
cutaneos, seguidos de colitis, hepatitis, efectos endocrino-
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Revision de casos de carcinoma epidermoide avanzado tratados con anti-PD1 en la literatura

Referencia Edad y sexo Tumor Farmaco
Chang, 2016 70, M CEC-LA Pembrolizumab
Borradori, 2016 79, M CEC-M Pembrolizumab

65, F CEC-LA Pembrolizumab

61, F CEC-LA Nivolumab

66, F CEC-M Nivolumab
Winkler, 2017 74, F CEC-LA Pembrolizumab
Lipson, 2016 54, F CEC-M Pembrolizumab
Stevenson, 2017 70, M CEC-LA Pembrolizumab
Sellah, 2018 81, M CEC-LA Nivolumab

41, M CEC-LA Nivolumab

83, M CEC-LA Nivolumab
Degache, 2017 80, M CEC-LA Pembrolizumab

76, M CEC-LA Pembrolizumab
Ravulapati, 2017 74, M CEC-LA Pembrolizumab
Delein, 2017 48, F CEC-M Pembrolizumab
Blum, 2017 66, M CEC-LA Nivolumab

72, M CEC-LA Nivolumab

81, F CEC-LA Nivolumab
Van Baar, 2019 88, F CEC-LA Pembrolizumab
Liu, 2019 72, M CEC-M Pembrolizumab
Venkatesh, 2019 56, M CEC-LA Pembrolizumab
Nuestro caso 83, F CEC-LA Pembrolizumab

Ciclos Respuesta Intervalo libre de progresion
6 RC 5 meses
NE RP 7 meses
NE EE 4 meses
NE RP 7 meses
NE RP 6 meses
4 RP 5 meses
NE RP NE

4 RC 11 meses
8 RC 10 meses
8 RC 5 meses
4 RP 2 meses
>6 RP NE

>3 RP NE

7 CR 5

>3 RP >3 meses
39 RP 2 anos

39 RC 2 anos

13 RP 12 meses
4 RC 12 meses
NE RP 16 meses
9 RC NE

4 RC >3 meses

CEC-LA: carcinoma epidermoide cutaneo localmente avanzado; CEC-M: carcinoma epidermoide cutaneo metastasico; F: femenino; M:
masculino; NE: no especificada; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

légicos, neumonitis o artritis'®. Por lo general, los efectos
inmunomediados suelen ser leves (grado 1-2), pudiendo lle-

varse a cabo un manejo ambulatorio con dosis de corticoides 4.

orales de 0,5-1 mg/kg/dia de prednisona. En casos de mayor
gravedad (grado 3) seria necesario el ingreso hospitalario, la
suspension temporal de la inmunoterapia y el tratamiento
con corticoides sistémicos intravenosos de 1-2mg/kg/dia, 5
valorando asociar terapia inmunosupresora si a las 48-72h
no hubiese respuesta'®. Se ha presentado un caso de CEC
localmente avanzado en una persona de edad avanzada, con
respuesta completa tras el tratamiento con pembrolizumab,

como primera linea sistémica. 6.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.
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Enfermedad de Darier: serie L)
de 20 casos y revision de la
literatura

Darier Disease: A Case Series of 20 Patients
and Review of the Literature

Sr. Director:

La enfermedad de Darier es una genodermatosis autosomica
dominante poco frecuente caracterizada por la presencia de
unas papulas queratosicas rojo-marronaceas localizadas en
las areas seborreicas, con afectacion palmo-plantar, ungueal
y mucosa'. Su patogenia se debe a una mutacion en el
gen ATP2A2, que codifica para una bomba de calcio ATPasa
del reticulo endoplasmatico denominada SERCA2b" 2. Exis-
ten publicadas pocas series de pacientes con enfermedad
de Darier?. Con el objetivo de conocer mejor las caracteris-
ticas de esta enfermedad, describimos la primera serie de
casos espanola de enfermedad de Darier.

A tal efecto, se realizd una busqueda mediante el explo-
rador de datos del programa informatico del hospital de los
pacientes con diagnostico de enfermedad de Darier con con-
firmacion histologica, atendidos en nuestro servicio entre
enero de 2008 y enero de 2019, obteniendo un total de
20 pacientes. De ellos recogimos como variables la edad,
el sexo, los antecedentes familiares de enfermedad de
Darier, la localizacién de las lesiones y la patologia inter-
currente tanto cutanea como extracutanea que presentaron
los pacientes (tabla 1).

La mediana de edad al diagndstico fue de 46 afos [15-76],
algo mas tardia que lo sefialado en la bibliografia, donde se
data el debut de los sintomas entre los 12 y los 20 afos. La
distribucion por sexos fue similar, como muestran los estu-
dios previos®. Un 20% presentaron antecedentes familiares,
una cifra menor que lo sefalado en la bibliografia (50-60%)’.

La manifestacion clinica mas frecuente fue la presencia
de unas papulas queratosicas marronaceas o eritematosas,
que se pueden o no agregar en placas verrucosas. His-
tologicamente encontramos los rasgos histologicos tipicos,
acantdlisis y disqueratosis, junto a una IFD negativa'~.

Existen algunos subtipos de enfermedad de Darier que
encontramos representados en nuestra serie (fig. 1). La
paciente 15 desarrolloé unas maculas rojo-negruzcas en los
pies y las manos, conformando el tipo hemorragico acro.
Estas lesiones estan causadas por una hemorragia den-
tro de las vesiculas acantoliticas y su presencia parece
estar asociada a la mutacion p.N767S en el gen ATP2A2*.

Otra variedad que encontramos en el paciente 17 es el
subtipo vesiculo-ampolloso, en el que se entremezclaban
vesiculas y ampollas con las papulas queratoésicas como
lesiones primarias; en este caso es primordial descartar
una complicacion infecciosa, sobre todo virica®. El caso 11
presentaba un cuadro de comedones y lesiones quisticas
junto a las papulas queratdsicas, compatible con el subtipo
comedoniano. Esta entidad es de dificil diagndstico por su
similitud con el acné vulgar, los disqueratomas verrucosos
o los comedones disqueratdsicos familiares®. Ademas, dos
pacientes presentaban una distribucion de las lesiones limi-
tada a las lineas de Blaschko en la mama derecha y el flanco
izquierdo, que tras la biopsia confirmatoria se diagnostica-
ron de Darier segmentario tipo 1. Este ultimo destaca por su
instauracion a edades mas tardias y se debe diferenciar de la
enfermedad de Grover o los disqueratomas verrucosos, simi-
lares clinica e histoldgicamente, pero sin una distribucion
blashkoide’.

Aunque no encontramos ninglin caso en nuestra serie,
cabe destacar que a veces aparecen unas maculas hipo-
crémicas acompanando a las papulas queratésicas, hallazgo
denominado leucodermia guttata; otras variantes no repre-
sentadas son la hipertrofica, verrucosa o erosiva.

Como trastornos asociados, encontramos multiples pato-
logias en nuestra serie que quedan recogidas en la tabla 2;
y es que al estar la bomba de calcio ATPasa SERCA2b pre-
sente en todas las células del organismo, parece logico
pensar que su afectacion genética cause sintomatologia mas
alla de la piel.

Se han descrito algunas manifestaciones extracutaneas
en la enfermedad de Darier, lo que parece ser debido al
efecto pleiotropico que tienen las mutaciones en ATP2A2
en otras células®. Asi, la enfermedad de Darier se aso-
cia a trastornos neuropsiquiatricos y asi se refleja en
nuestra serie con un 30% de prevalencia en forma de epi-
lepsia, TDAH y trastornos ansioso-depresivos. Igualmente
se ha observado la asociacion con la obstruccion de las
glandulas salivares, causada por episodios de acantolisis
y disqueratosis en el epitelio de los ductos salivares’.
Uno de nuestros pacientes presento6 sialolitiasis submaxi-
lar que requirié submaxilectomia. También se ha descrito
una asociacion entre la enfermedad de Darier y alteracio-
nes renales como la poliquistosis renal, presente en uno de
nuestros pacientes. Destacamos la importancia en el cono-
cimiento de esta asociacion para posibilitar un diagnostico
precoz'’.

Por ultimo, destacamos el diagnostico de melanoma
en tres pacientes, una asociacion descrita de forma puntual
en la literatura y con probable significado casual’.
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