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Ruxolitinib oral puede n
aumentar la agresividad de los
carcinomas escamosos

cutaneos: serie de 6 pacientes

Oral Ruxolitinib could Increase the
Aggressiveness of Cutaneous Squamous Cell
Carcinomas: A 6-Patient Series

Sr. Director:

El ruxolitinib oral es un inhibidor de la Janus Kinasa (JAK) 1y
2, aprobado para el tratamiento de la policitemia vera (PV),
la mielofibrosis (MF) y la enfermedad injerto contra hués-
ped (EICH). También se utiliza fuera de ficha técnica para la
leucemia neutrofilica cronica (LNC)"2. Desde su comerciali-
zacion, los informes de seguridad han revelado que existe
un riesgo incrementado de cancer cutaneo no melanoma
(CCNM), especialmente de carcinoma escamoso cutaneo
(CEC)**. Ademas, distintos casos publicados sefialan una
agresividad mayor en los CEC asociados al ruxolitinib’->.

Ante el aumento de las indicaciones dermatologicas
del ruxolitinib, se realizé un estudio retrospectivo bicén-
trico que incluyo los pacientes que desarrollaron algln
CEC durante el tratamiento con ruxolitinib. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica de Investigacion con
Medicamentos (CEIM). De cada uno de los pacientes, se
recogieron las caracteristicas clinico-patoldgicas y evoluti-
vas. El analisis descriptivo de las variables cualitativas se
expreso como frecuencias absolutas, mientras que las varia-
bles cuantitativas se representaron como mediana (rango
intercuartilico).

Se identificaron seis pacientes que durante el trata-
miento con ruxolitinib desarrollaron al menos un CEC (tabla
1). Todos los pacientes fueron varones y el tratamiento lo
recibian cuatro de ellos por una MF, uno por una EICH y otro
una LNC. La mediana de edad al diagndstico de la enfer-
medad de base fue de 62 anos (rango: 52-66). Cinco habian
sido tratados previamente con hidroxiurea. Dos casos pre-
sentaban antecedentes de cancer cutaneo. Los pacientes
desarrollaron los CEC tras una mediana de 4,8 anos (rango:
2,9-6,2) de tratamiento con ruxolitinib y una dosis acumu-
lada de 50,8 (20,2-57,9) g de mediana y una edad mediana
de 77,5 anos (rango: 67-81).

https://doi.org/10.1016/j.ad.2023.07.035

En el momento del diagnéstico, dos pacientes presenta-
ron dos CEC, siendo la localizacion mas frecuente el area
facial (labio). De acuerdo con el sistema de clasificacion de
carcinomas escamosos cutaneos del Brigham and Women'’s
Hospital, cinco casos fueron T1 y uno T2b°. La presentacion
clinica fue heterogénea, siendo lo mas comdn una lesion
ulcerada, la mediana del tamano fue 6,5x4,2 mm. En cuatro
casos, el grado de diferenciacion fue moderado. La mediana
del espesor tumoral fue de 3,5mm (rango: 1,8-6,2). En tres
casos hubo infiltracion del tejido celular subcutaneo, ningln
caso mostro infiltracion perineural y en un caso se identi-
fico «budding» tumoral. El farmaco se retir6 en dos casos de
manera consensuada con el paciente. Tras un seguimiento
de 2,25 anos (rango: 0,72-3,2), hubo una recidiva local y
dos metastasicas, una a la piel y otra al pulmon. Tres pacien-
tes presentaron CEC adicionales. Todos los pacientes fueron
tratados con cirugia y dos de ellos también recibieron radio-
terapia. Dos pacientes fallecieron, uno por las metastasis
pulmonar del CEC y otro por su enfermedad de base.

Esta serie de casos recoge de manera sistematica las
caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas de los CEC en
pacientes tratados con ruxolitinib, incluyendo los primeros
pacientes de la literatura con EICH y LNC.

Se han identificado como factores de CEC de alto riesgo
para el desarrollo de una metastasis regional o a distancia
la localizacion en labio o auricular, la presencia de mul-
tiples CEC, la recurrencia, la inmunosupresion, el tamano
mayor a 2cm, la invasion perineural, la pobre diferencia-
cion y, recientemente, el budding tumoral’. A pesar de que
las caracteristicas clinico-patoldgicas de los tumores prima-
rios de la serie no destacaban por ser de alto riesgo, segin
los actuales sistemas de clasificacion, es resaltable que dos
de los seis casos presentasen metastasis a distancia en el
seguimiento, lo que sugiere una mayor agresividad.

Los primeros estudios que reflejaron un riesgo elevado
de CCNM asociado al ruxolitinib fueron los ensayos clinicos
aleatorizados que demostraron su eficacia en MF y PV3“. Por
otro lado, el ruxolitinib no ha mostrado un aumento de CCNM
en EICH o LNC?°. Posteriormente, se publicaron seis casos
y una serie de cinco casos de CEC durante la exposicion al
farmaco, donde los autores alertaron de su caracter agresivo
(Material suplementario. tabla 1).

Existen multiples factores que podrian ser los responsa-
bles de la mayor tasa de CEC en estos pacientes, entre los
que destaca la HU. Para determinar la influencia real del
farmaco, se realiz6 una cohorte retrospectiva a diez afos
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Caracteristicas clinico-patologicas de los carcinomas escamosos cutaneos de la serie

Edad Sexo Ind.  Far. Tumores Afos
prev. prev. con

Rux.
75 vV MF-TE HU Si 5,52
(mela-
noma,
CBC)
64 V MF-PV HU IM No 4,13
60 V MF-PV HU No 6,02

64 V MF  HU  Si(CEC) 3,25

ANA
60 V LNC HU No 6,75
31V EICH- BLI No 1,8
LLA TAPH
CsA

CDg

54,77

54,19

64,87
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Edad CECal BWH Zona
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84 1
77 1
78 1
80 1
73 2
34 2

T1

T2b

T1

T

T1
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3
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4
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No

No

Si
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No

No

No

No
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Si

No
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No

No

No*

No

Si

Si
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0,5°

0,8?

2
3,5
3,1

2,5

Reci- CEC Trat-
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No Si
Local Si
Regional
Metast.
Regional No
Metast.

No Si
Local No
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Cirugia

Cirugia
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ANA: anagrelida; ATI: invasion del tejido celular subcutaneo; BLI: blinatumomab; BWH: sistema de clasificacion de carcinomas escamosos cutaneos del Brigham and Women’s Hospital®; CBC:
carcinoma basocelular, CD: dosis acumulada; CEC: carcinoma escamoso cutaneo; CsA: ciclosporina A; EICH: enfermedad injerto contra huésped; Far: farmacos previos; HU: hidroxiurea;
IM: imatinib; Ind: indicacion; IPN: invasion perineural; LLA: leucemia linfocitica aguda; LNC: leucemia neutrofilica cronica; metast.: metastasicos; MF: mielofibrosis; prev.: previo; PV:
policitemia vera; post: posteriores; RT: radioterapia; Rux.: ruxolitinib; Seg.: seguimiento; Tam.: tamafo; TAPH: trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos; TE: trombocitemia

esencial; V: varon.

" Tras el desarrollo de metastasis cutaneas se descendio6 la dosis a 10 mg/dia y se pretende suspender en el futuro, siempre que no haya empeoramiento de la MF.

2 Fallecido.

7L1-0L1L (§Z207) 911 seoyeudonyls-owlaq SY.LOV



CARTA CIENTIFICO-CLINICA

conformada por 188 pacientes con PV/MF expuestos a ruxoli-
tinib y 376 no expuestos. Después del ajuste por hidroxiurea,
el cociente de riesgo (HR) asociado a ruxolitinib fue de 2,69
(IC del 95%: 1,03-7,02) para el desarrollo de un CCNM y de
3,24 (IC del 95%: 1,45- 7,22) para el CEC'°.

La razdn subyacente de este riesgo no esta clara. El
ruxolitinib disminuye el nimero y actividad de las células
NK, la funcion y migracion de las dendriticas, el nimero
de células T y las interleucinas inflamatorias. Por tanto, la
vigilancia inmuno-oncolégica puede afectarse 2. Por otro
lado, la decision de suspender el farmaco es controvertida.
Algunos autores optan por suspenderlo mientras que, si la
enfermedad de base no esta controlada y se asocia a un
CEC metastasico, se puede mantener combinandolo con un
anti-PD1"1",

Dado que los inhibidores de JAK estan posicionandose
como unos farmacos de 14 linea en algunas de las patologias
dermatoldgicas mas frecuentes, se requiere de una mayor
evidencia para establecer el posible aumento del riesgo de
desarrollar CEC agresivos en estos pacientes. La decision de
suspender el farmaco debe individualizarse.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este
articulo en su version electronica disponible en
doi:10.1016/j.ad.2023.07.035.
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