12 pagina / Cover page

TITULO: Tratamiento con Sonidegib de un carcinoma basoescamoso en un paciente con
VIH.

NOMBRE Y FILIACIONES DE LOS AUTORES:

Ferndndez Romero Cristina?, Vila Cobreros Lorena?, Navarro Conde Pedro®, Gimeno
Carpio Enrique®.

a. Servicio de Dermatologia del Hospital Arnau de Vilanova (Valencia)
C/ Sant Clement, 12
46015, Valencia, Espafia

b. Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital Arnau de Vilanova (Valencia)
C/ Sant Clement, 12
46015, Valencia, Espafia

AUTOR DE CORRESPONDENCIA:

Cristina Fernandez Romero

Servicio de Dermatologia del Hospital Arnau de Vilanova
C/ Sant Clement, 12

46015, Valencia (Espafia)

Email: nefercrisss@gmail.com



mailto:nefercrisss@gmail.com

Manuscrito / Manuscript

O©CoO~NOOOITA~AWNPE

TITULO: Tratamiento con sonidegib de un carcinoma basoescamoso en un paciente con
VIH.

TITLE: Treatment with sonidegib of a basosquamous carcinoma in a HIV patient

Sr. Director.

El carcinoma basoescamoso (CBE) es una variante del carcinoma basocelular (CBC) poco
frecuente, compuesto por areas de diferenciacion basaloide y areas epiteloides y con
una mayor agresividad local y capacidad para metastatizar. Cuando la exéresis quirurgica
y la radioterapia no son opciones terapéuticas, los inhibidores de la via de Hedgehob
(HHI) podrian ser una alternativa terapéutica.

Un varén de 40 afios, con antecedente de infeccidon por virus de la hepatitis C y VIH
estadio B2 en tratamiento con darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir, estuvo en
seguimiento por un CBC superficial de gran tamafio, localizado en la regién pectoral
derecha, que requirié varias sesiones de terapia fotodindmica e imiquimod tdpico. Se
rechazé radioterapia por la edad del paciente.

El paciente no acudié a las citas de seguimiento y 2 afios después consulté nuevamente
por una lesién compuesta por una placa infiltrativa de 13x10cm con una Ulcera central
de 4x4 cm (figura 1.A). Se realizd una extirpacidn quirdrgica de la ulcera central. La
histologia revelé areas con diferenciacion de CBC, positivas a Ber-Ep4 y areas con
diferenciacion escamosa con una inmunohistoquimica negativa, por lo que se
diagnosticé de CBE (figuras 2 y 3).

Posteriormente, concomitante a su tratamiento para el VIH, se inicié sonidegib 200mg/
48 horas, segun ficha técnica. El paciente presentd una buena tolerancia a los efectos
adversos (

)y ,
lo que permitié espaciar la toma a 72 horas y, posteriormente, a 2 veces por semana
(figura 1.B). Con esta ultima, el paciente experimentd una recidiva local en uno de los
bordes del tumor, que condiciond de nuevo la modificacion de la administracién a cada
48 horas. La lesion permanecié estable hasta el ultimo control, tras 18 meses de
tratamiento.

El CBE es un tumor poco frecuente (4,8% de los tumores cutdneos)!, formado
histoldgicamente por una proliferacion neopldsica basaloide que presenta focos de
carcinoma escamoso. De predominio en varones, con una edad media de 70 afios, su
localizacién mdés frecuente es la cabeza®l. Su naturaleza puede ser agresiva, siendo
frecuente las recidivas y tienen mayor capacidad para metastatizar.

No existen indicaciones terapéuticas especificas para este tipo de tumor. Al igual que en
los CBCs, la exéresis quirurgica es la primera opcidn. Si se consideran dificiles de tratar?
y la radioterapia esta contraindicada, los inhibidores de la via de Hedgehob (HHI)
(sonidegib y vismodegib) pueden ser una alternativa.

Hay escasas publicaciones acerca del tratamiento del CBE con estos farmacos. Este
hecho puede deberse a que existen datos controvertidos acerca del mayor riesgo de
desarrollar un carcinoma de células escamosas con el uso de vismodegib3. Estudios
posteriores indican que el riesgo es similar a la poblacidn control*>. No se han publicados
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datos que sugieran un incremento del riesgo de carcinoma de células escamosas con
sonidegib’.

Sahuquillo et al, describieron una mujer de 45 afios con un CBE agresivo en la frente que
alcanzaba las membranas meningeas en la que se logré la remisién completa del tumor
tras 6 meses de tratamiento con vismodegib®. Con lo que respecta a sonidegib, se han
descrito solo dos casos’: una paciente de 59 afios y otra de 89 afios, ambas con un CBE
de gran tamafio ulcerado y en los que obtuvieron una respuesta parcial a los 3 y 4 meses
con una reduccion de hasta el 50% del tamafio tumoral.

En cuanto a nuestro paciente, ademds presentaba infeccién por VIH. Las personas
infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tienen un mayor riesgo de
desarrollar un cancer cutaneo, tanto melanoma como no melanoma. Concretamente, el
riesgo de desarrollar un CBC y un carcinoma escamoso aumenta 2 y 5 veces,
respectivamente, siendo mayor en los casos en los que la infeccién por VIH estd mal
controlada (CD4 < 200 células/mL o carga viral > 10.000 copias/mL)32.

La principal via de metabolizacion de sonidegib es hepatica, a partir del citocromo
CYP3A4. Por su parte, darunavir y cobicistat son potentes inhibidores del citocromo
CYP3A4, por lo que su uso concomitante con sonidegib conlleva un aumento de los
niveles plasmaticos de este Ultimo. Hay escasos trabajos acerca del tratamiento de CBCs
con HHIy con antivirales, pero ninguno de CBE, como es nuestro caso. Hoffmann V et
al, presentaron un paciente de 51 afilos mas de 100 CBCs irresecables que estaba en
tratamiento con antivirales para el HIV y que con sonidegib a 200mg cada 2 dias,
siguiendo las indicaciones de ficha técnica, obtuvo una remisién completa a los 9 meses®.
De igual modo, el grupo de Fania L et al, presentaron otro caso de BCC de localizacidn
dificil de tratar (nasal) con una respuesta parcial a sonidegib en dias alternos?°.
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Figura 1: A: Dia 1 del tratamiento con sonidegib (200mg dias alternos). La lesién estaba
compuesta por una Ulcera central de 4x4 cm rodeada de una placa infiltrativa de
13x10cm en regidn pectoral derecha. B: Respuesta clinica del tumor al tratamiento con
sonidegib 200mg/ dias alternos a los 8 meses.

Figura 2: Hematoxilina-eosina (H-E), 4x. Imagen histoldgica a pequefio aumento, que
corresponde a una seccidon de uno de los extremos de la Ulcera, donde se pueden
apreciar areas de tumor con diferenciacién basaloide (flechas negras) y algunos nidos
con diferenciacidon epiteloide (flechas azules). Esta ultima tiene mayor presencia
conforme se avanza en secciones hacia el centro de la ulcera.

Figura 3: Histopatologia de la ulcera central. Imagen A: Hematoxilina-eosina, 40x.
Diferenciacion celular escamosa, de predominio en las secciones centrales de la ulcera.
Imagen B: H-E, 40x, diferenciacién basaloide, con presencia de hilera de células basales
en periferia y hendidura, cercana a los bordes de reseccion. Imagen C: Ber-Ep4, 4x, se
observan areas que muestran fuerte positivad para este marcador, coincidiendo con las
areas de carcinoma basocelular y negatividad en las areas de diferenciacién escamosa.
Imagen D: Ber-Ep4, 4x, esta imagen corresponde a una seccion de los extremos de la
Ulcera, donde se puede apreciar las dreas de células basaloides (Ber-Ep4 positivas) y las
de células escamosas (Ber-Ep4 negativas).
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