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Adenomas sebaceos y
carcinoma sebaceo eruptivos
inducidos por tacrolimus

Eruptions of Sebaceous Adenomas and
Carcinomas Induced by Tacrolimus

Sr. Director:

El adenoma sebaceo (AS) y el carcinoma sebaceo (CS) son
unos tumores anexiales infrecuentes que muestran una dife-
renciacion sebacea. El AS es una lesion benigna, mientras
que el CS es una neoplasia maligna. Ambos pueden apare-
cer de forma aislada o en el contexto de un sindrome de
Muir-Torre (SMT)'.

Un varén de 60 aios consultd por la aparicion progresiva
en los Ultimos 8 afos de unas tumoraciones faciales asinto-
maticas. El paciente habia recibido un trasplante pulmonar
15 anos antes, por el que estaba en tratamiento inmunosu-
presor con tacrolimus y glucocorticoides orales y, durante
los Ultimos 3 afos, también con everolimus. La introduc-
cion de este Ultimo se acompand de una estabilizacion de
las lesiones cutaneas. No refirio antecedentes personales ni
familiares de neoplasia o de poliposis intestinal.

A la exploracion fisica se observaban unas tumoracio-
nes faciales umbilicadas multiples, de color rosado, de 5
a 25mm de tamano y de localizacion predominante en el
dorso nasal, la frente y las mejillas. En la dermatoscopia se
identifico la presencia de gldbulos amarillos palidos sobre

un fondo eritematoso, acompanados de unos vasos ramifica-
dos y tortuosos (fig. 1). En el estudio dermatopatoldgico se
observé una lesion tumoral, bien circunscrita y formada por
unos lobulos sebaceos separados por unos tabiques de tejido
conectivo. Cada lobulo estaba constituido por unas células
basaloides en la periferia, y unas células sebaceas madu-
ras en el centro. Destacé una maduracion mas desordenada
que la de las glandulas sebaceas normales, con escasas figu-
ras mitoticas y ausencia de necrosis. Estos hallazgos fueron
compatibles con el diagnostico de AS (fig. 2A). La inmuno-
histoquimica para MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 descarto la
existencia de inestabilidad de microsatélites, haciendo muy
improbable el diagnostico de un SMT asociado (fig. 2B).

En sucesivas revisiones se extirparon varias lesiones con
un objetivo diagnoéstico y terapéutico. Todas estas lesio-
nes fueron informadas como AS, salvo una lesion de 2
meses de evolucion localizada en la zona maxilar, que fue
diagnosticada de CS. El estudio dermatopatologico de esta
Gltima mostré una tumoracion con un patron lobular, ulce-
rada y constituida por unas células indiferenciadas con
nlcleos grandes, nucléolos prominentes y abundantes figu-
ras de mitosis. La tumoracion penetraba en profundidad
y mostraba amplias zonas de necrosis (fig. 2C). Se realizd
un estudio inmunohistoquimico para las proteinas repara-
doras de errores de replicacion del ADN que mostrd una
pérdida de la positividad nuclear en las células tumorales
exclusivamente para MSH6 (fig. 2D). Se realizd una amplia-
cion de margenes del CS que fue negativa, asi como una
ecografia cervical y de parotidas con las que se descartd
la afectacion locorregional. Se practicd una colonoscopia

Figura 1

Ay B) Imagenes clinicas de AS. Multiples tumoraciones faciales de un color rosado de 5 a 25 mm. C) Imagen dermatoscopica

de un AS. Se identifican unos globulos amarillos palidos sobre fondo eritematoso junto a unos vasos ramificados y tortuosos.
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CARTAS CIENTIFICO-CLINICAS

Figura 2
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A y B) Imagenes histologicas de AS. Se aprecian unos lobulos sebaceos constituidos por unas células basaloides en

la periferia y unas células sebaceas maduras en el centro separados por unos tabiques de tejido conectivo. Positividad nuclear
intacta para MSHé6: A) Hematoxilina-eosina, x20; B) Inmunohistoquimica para MSH6, x20. C y D) Imagenes histologicas de CS.
Células indiferenciadas con unos nlcleos grandes, nucléolos prominentes, abundantes figuras de mitosis y unas zonas de necrosis.
Se observa pérdida de positividad nuclear para MSH6 en las células tumorales: C) Hematoxilina-eosina, x20; D) Inmunohistoquimica

para MSH6, x20.

como cribado de cancer colorrectal donde el Unico hallazgo
fue un polipo hiperplasico aislado en la zona rectal. El
paciente continla realizando revisiones clinico-radiologicas
semestrales.

Los pacientes trasplantados de drgano sélido en tra-
tamiento inmunosupresor presentan un mayor riesgo de
desarrollar tumores anexiales cutaneos, entre ellos los
sebaceos’. Los inhibidores de la calcineurina (IC) como
ciclosporina y tacrolimus promueven su desarrollo a través
de la interaccion con los receptores de factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B), la sobreexpresion de TGF-B1
y el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF-C),
interviniendo en la diferenciacion y el crecimiento de las
glandulas sebaceas.

La aparicion de neoplasias y proliferaciones con diferen-
ciacion sebacea en pacientes trasplantados sometidos a IC es
muy infrecuente. Ha sido descrita tanto de forma esporadica
como asociada a un SMT (tabla 1)3-'°,

En nuestro caso, la secuencia temporal sugiere que es
probable que sea tacrolimus el farmaco responsable en la
patogenia de las neoplasias sebaceas de nuestro paciente.
El everolimus no parece estar relacionado con el desarro-
llo de estas neoplasias sebaceas dado que fue administrado
una vez ya estaban presentes las lesiones, la estabiliza-
cion de las mismas tras comenzar a tomarlo, la ausencia
de casos asociados en la literatura y por su efecto anti-
proliferativo tumoral a través de la via mTOR. La pérdida
de positividad nuclear para MSHé6 en el CS es probablemente
una consecuencia de una mutacion somatica esporadica de
las células malignas, dada la ausencia de poliposis intestinal
y la positividad nuclear intacta en la inmunohistoquimica de
los adenomas sebaceos cutaneos.
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Tabla 1 Casos descritos de neoplasias sebaceas en pacientes trasplantados tratados con IC
Tipo de neoplasia o Trasplante Inhibidor de la Sindrome de
proliferacion calcineurina Muir-Torre
3. Jung HY, Ann Dermatol. Hiperplasia sebacea Renal Ciclosporina + No
2016 tacrolimus
4. Boschnakow A, Br J Hiperplasia sebacea (x2 Renal (x2) Ciclosporina No (x2)
Dermatol. 2003 pacientes) (x2)
5. Levandoski KA, Dermatol Hiperplasia sebacea Renal Tacrolimus No
Online J. 2017
6. Seo BF, Ann Dermatol. Carcinoma sebaceo Hepatico Tacrolimus No
2014
7. Kaminska ECN, J Cutan Neoplasia sebacea borderline Renal Tacrolimus No
Pathol. 2013
8. Donati M, Exp Clin Adenomas sebaceos multiples Renal Tacrolimus Dudoso.
Transplant. 2017 Mutacion en
MSHé6-eson 1
(c116G>A)
9. Landis MN, J Am Acad Adenomas sebaceos multiples, Renal Tacrolimus Si
Dermatol. 2011 sebaceomas, carcinomas
sebaceos
10. Levi Z, Am J Transplant. Adenomas sebaceos multiples, Pulmonar Tacrolimus Si
2007 carcinomas sebaceos
Nuestro caso Adenomas sebaceos multiples y Pulmonar Tacrolimus No

carcinoma sebaceo

IC: inhibidores de la calcineurina.

. Salim A,
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