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Carcinoma cutaneo escamoso en un paciente en tratamiento

con vismodegib por un carcinoma basocelular localmente avanzado
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CASO CLiNICO

Una mujer de 61 anos, sin antecedentes personales de interés, consultd en
abril de 2022 por el sangrado de una lesién dorsolumbar (figura 1A) que
tenia desde hacia 10 afios. La biopsia mostrd un carcinoma basocelular
(CBC) infiltrante (figura 1B-C). La paciente ingresé por una lumbalgia
invalidante y en la RMN dorsolumbar se constatd una tumoracién de 11 x
2,8 x 5 cm, a la altura del espacio intervertebral lumbar L1-L2, con
compresion de las raices de la cola de caballo e infiltracién de Ia
musculatura paravertebral izquierda y del psoas izquierdo.

Estadificado como un CBC localmente avanzado IlIA de la EADO, no
susceptible de cirugia ni radioterapia, inicié el tratamiento con

el vismodegib (150 mg/d via oral) en mayo de 2022. Se observo una
mejoria clinica inicial (figura 1D, octubre 2022) que mantuvo hasta febrero
de 2023, cuando empeoro del dolor y presentaba una masa de nuevo
crecimiento en el borde inferior derecho de la lesién inicial (figura 2A).
Una biopsia de la lesidn evidencid que se trataba de un carcinoma
cutaneo escamoso (CCE) infiltrante (figura 2B-C), por lo que se
comunicé al Sistema Espafol de Farmacovigilancia y se administré
pembrolizumab. A los cuatro meses de tratamiento la paciente mejoré
clinicamente (figura 2D) disminuyendo la analgesia y sin una toxicidad

relevante.
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DIAGNOSTICO Y COMENTARIOS:

El vismodegib es un inhibidor de la via hedgehog aprobado por la AEMPS en
agosto de 2013 para el tratamiento del CBC localmente avanzado vy
metastasico.

El desarrollo de CCE en el lecho tumoral de CBC es un hecho infrecuente,
pero documentado. Se sabe que, en modelos animales, la disminucidn de
la sefializacion de hedgehog predispone al CCE (1); por otro lado, el
vismodegib puede promover un cambio hacia la diferenciacion escamosa y
gueratinizacién en pacientes en respuesta al tratamiento (2). Se han
comunicado varios casos de CCE asociados al uso del vismodegib tanto en
sitios distantes al CBC como en el lecho tumoral de éste (3). En este
documento comunicamos un nuevo caso clinicamente importante de un
CCE en el lecho de un CBC localmente avanzado, surgido tras el inicio del
tratamiento con el vismodegib. La biopsia inicial mostraba Unicamente
caracteristicas histoldgicas de células basales, sin diferenciacidon de células
escamosas (figura 1B). Un estudio de casos-control mostré un riesgo
superior a 6 de desarrollar tumores distintos a un CBC sobre la misma lesion
con el uso del vismodegib (4).

Se han sugerido varias hipdtesis para el desarrollo de un CCE inducido por
el vismodegib, desde la seleccién de una subpoblaciéon de células de CCE ya
presentes, a que la alteracién de la via hedgehog genere una diferenciacion
escamosa de las células basales malignas existentes o que la inhibicion de
SMO active la via RAS/MAPK. Esto elimina la dependencia de la via
hedgehog para la tumorigénesis, favoreciendo que las células epidérmicas
circundantes, con un potencial maligno debido a las altas cargas
mutacionales por el dafio ultravioleta previo, sufran una transformacién

maligna, con la inhibicidn de la via hedgehog como punto de partida (4-6).
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Las caracteristicas de los casos comunicados (3,5,6) se resumen en la tabla
1. Dada su naturaleza observacional y la dificultad de cuantificar la
cancerizacién por radiacion ultravioleta o por radioterapia, no es posible
asegurar la relacion de causalidad. Sin embargo, el curso temporal del
desarrollo de un CCE posterior al inicio del vismodegib sugiere que esta
asociacioén es posible y que es prudente una estrecha vigilancia
dermatoldgica durante la terapia con el vismodegib. En nuestro
conocimiento no se han descrito CCE en pacientes tratados con el
sonidegib, otro inhibidor de la via de hedgehog aprobado para su uso en
CBC localmente avanzado. A pesar de ello, parece sensato recomendar la
vigilancia estrecha en pacientes que reciben este tratamiento, repitiendo
la biopsia de areas en lesiones que no se resuelven o muestran nueva
proliferacién (5). En algunos casos la escisién local es suficiente para el
tratamiento del nuevo CCE. En el caso presentado optamos por el cambio
de linea a un anti-PD1 puesto que duddbamos de la posibilidad de

conseguir una reseccion quirurgica adecuada.
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Tabla / Table

Tabla 1. Casos comunicados de CCE en pacientes tratados con vismodegib por CBC.

Edad Sexo Localizacio  Tratamiento  Tiempo de  Tratamiento
(afios n radical vismodegi  de CCE
) previo b hasta el
CCE
Zhu et al | 60 Mujer Hemifacial Ninguno 4 meses Cirugia
(2014) derecha
40 Mujer Cuero Radioterapi 2,5 afios Cirugia
cabelludo a
Saintes et | 76 Hombr  Hemifacial Cirugia 3 meses Radioterapia
al (2015) e izquierda
82 Mujer Nasal Ninguno 2 meses Radioterapia
49 Mujer Nasal Cirugia 3 meses Cetuximab
Zhao et al | 56 Mujer Cuero Ninguno 6 meses Cirugia
(2022) cabelludo
larrobino | 61 Hombr  Hombro + Cirugia 'y No Quimioterapi
et al e axila radioterapia  descrito a y posterior
(2013) derecha cirugia
Poulalhon | 90 Hombr  Nasal Ninguno 4 meses Cirugia
et al e
(2015)
Ransohof | 62 Mujer Espalda + Ninguno 9 meses Cirugia
fetal axila
(2015) izquierda










