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El ruxolitinib es un inhibidor JAK1 y 2 que fue aprobado en
2011 para su uso en mielofibrosis (MF), en 2014 para la poli-
citemia vera (PV) y en 2019 para la enfermedad de injerto
contra huésped (EICH)"?. Desde los primeros ensayos cli-
nicos con ruxolitinib, se observo un posible incremento de
la incidencia de cancer cutaneo no melanoma (CCNM)%3.
Es importante sefalar que este farmaco se utiliza en unos
pacientes que presentan un riesgo incrementado respecto a
la poblacion general de desarrollar CCNM, debido a sus neo-
plasias hematoldgicas y tratamientos previos (por ejemplo,
hidroxiurea)*. Ademas de este incremento en la incidencia,
se han comunicado casos de carcinoma de células escamosas
(CCE), excepcionalmente agresivos, en pacientes tratados
con ruxolitinib®~7.

Se describen tres hombres que desarrollaron un CCE de
alto riesgo durante el tratamiento con ruxolitinib adminis-
trado por patologias hematoldgicas. En la tabla 1 se recogen
las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes.
El paciente 1 y el paciente 3 fallecieron debido a la pro-
gresion de su neoplasia cutanea, localizada inicialmente en
ambos pacientes en el pabellon auricular (fig. 1y 2). El
paciente 2 fallecid poco después de la intervencion inicial
por un problema médico no relacionado, pero es significa-
tiva la presencia de factores tumorales de mal prondstico,
como la invasion perineural o la infiltracién de los cartilagos
nasales (fig. 2).

El ruxolitinib es uno de los farmacos mas utilizados
en el tratamiento de los pacientes con sindromes mie-
loproliferativos y de aquellos con un EICH refractario a
corticoides, porque es uno de los pocos tratamientos que
ha demostrado mejorar la supervivencia global (en MF y
PV) y libre de enfermedad (en EICH)>*%. En la valoracion
a cinco afnos del ensayo clinico COMFORT-II, que llevé a la
aprobacién de la indicacion en el tratamiento de la MF,
se observo una incidencia de CCNM en los pacientes que
recibian ruxolitinib de 17,1% (25 de 146) frente a 2,7% (2
de 73) en el grupo control que recibia la mejor terapia

https://doi.org/10.1016/j.ad.2022.11.019

disponible®. Sin embargo, tras ajustar por exposicion
(pacientes/ano) esta diferencia no alcanzé la significacion
estadistica.

Recientemente se han publicado los datos de practica
clinica correspondientes a la cohorte mas amplia hasta la
fecha, compuesta por 188 pacientes que recibieron ruxo-
litinib por MF o PV y controles ajustados por edad, sexo,
raza, tiempo desde el diagnostico y tratamientos previos,
incluyendo hidroxiurea'. En este estudio se encontré una
hazard ratio (HR) para el desarrollo de CCE en pacientes
que recibian ruxolitinib de 3,2 (intervalo de confianza [IC]
de 95%, 1,5-7). En los pacientes que no presentaban muta-
cion en JAK2, este riesgo se incrementaba hasta una HR de
7,4 (IC 95%, 2,5-21,6)". Los autores hipotetizaron que esta
diferencia podria justificarse porque la ausencia de muta-
cién en JAK2 pudo condicionar una inhibicion mas intensa del
ruxolitinib de los linfocitos tisulares responsables de evitar
el desarrollo de neoplasias cutaneas'. Contrariamente a lo
esperado, no se encontraron diferencias significativas en el
desarrollo de CCE en los pacientes que recibieron hidroxiu-
rea respecto a los que no lo recibieron (HR 1,1). Sin embargo,
haber recibido tratamiento con ciclosporina, azatioprina o
corticoides sistémicos durante mas de dos semanas si que se
relaciono con un riesgo incrementado de CCE. La mayoria de
los CCE aparecieron entre el primer y el segundo afo tras el
inicio del ruxolitinib, mediana 66,5 semanas (rango 11-245).

En cuanto al EICH, todavia no existen datos a largo plazo
en estos pacientes sobre el desarrollo de neoplasias cuta-
neas en pacientes que reciben ruxolitinib®. El paciente 3
es el primero que hemos podido encontrar en la literatura
publicada de CCE en un paciente con EICH tratado con ruxo-
litinib. Dada su evolucion fatal, parece conveniente estar
alerta sobre la posible aparicion de CCE agresivos en este
grupo de pacientes.

Sobre el uso topico de ruxolitinib, hasta la fecha no se
han comunicado casos de CCE en pacientes recibiendo este
tratamiento de forma topica®. Ademas, en una revision de
la farmacocinética del ruxolitinib en crema para dermatitis
atopica, en la que se incluyeron 1.139 pacientes provenien-
tes de ensayos clinicos, no se encontraron concentraciones
en sangre capaces de tener un efecto sistémico o cambios
hematoldgicos'. Todo ello hace muy probable que el perfil
de seguridad de la presentacion topica sea muy distinto al
del farmaco sistémico.
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Principales caracteristicas de los pacientes que desarrollaron CCE de alto riesgo mientras recibian ruxolitinib

Edad y sexo
Antecedente
hematologico

Ruxolitinib (dosis;
tiempo de
exposicion
previa)

Presentacion
clinica

Tratamientos

Estudio histologico

Evolucion

Paciente 1

77 anos. H
MF JAK2 positiva

10 mg/12 h; 19 meses

Tumor infiltrante de 3,5 cm
de diametro mayor,
localizado en el tercio
superior y medio del
pabellon auricular derecho
(fig. 1A'y 1B)

Amputacion completa del
pabellon auricular,
parotidectomia superficial
derecha y vaciamiento
cervical funcional derecho
(fig. 1C) + RDT lecho
quirdrgico y cadenas
ganglionares (62,5 Gy y 49,5
Gy, respectivamente)

CCE moderadamente
diferenciado (fig. 1D),
infiltracion en profundidad
de 15 mm y presencia de
invasion linfovascular.
Margenes quirdrgicos, 8
ganglios cervicales
extirpados y parotida libres
de infiltracion tumoral

12 meses después, aparicion
de adenopatias
cervicotoracicas bilaterales
y derrame pleural
metastasico (fig. 1E y 1F).
Fallecimiento

Paciente 2

85 anos. H
PV JAK2 positiva

10 mg/12 h; 26 meses

Tumor costroso de rapido
crecimiento, 15mm de
diametro, localizado en
pared nasal derecha (ig. 2A)

Exéresis de la lesion,
durante la cirugia se
observo infiltracion
macroscopica masiva en
profundidad (fig. 2B y 2C),
por lo que se decidio
cobertura con injerto de
piel total y valorar
posteriormente tratamiento
con RDT

CCE que contactaba en el
margen profundo e
infiltracion perineural de un
nervio de 0,13 mm (fig. 2D)

No fue posible realizar mas
estudios ni tratamientos
debido al fallecimiento del
paciente por otro problema
médico no relacionado

Paciente 3

69 anos. H

Trasplante de médula por
linfoma no Hodgkin de
células de manto blastico.
EICH

10 mg/12 h; 2 meses

Lesion en pabelldon auricular
derecho de rapida aparicion
y sangrante, sobre
localizacion previa de EICH
angiomatoide (fig. 2E y 2F)

Inicialmente se trato con
RDT a dosis de 16 Gy. Dada
la persistencia lesional, se
decidio realizar amputacion
quirdrgica y vaciamiento
cervical funcional
homolateral.

CCE moderadamente
diferenciado, con margenes
libres y ganglios sin
afectacion metastasica

Un mes después de la
operacion, el paciente
present6é metastasis a pocos
centimetros de la zona
intervenida y se inicio
tratamiento con cetuximab,
falleciendo tras dos
sesiones de tratamiento

H: hombre; RDT: radioterapia; CCE: carcinoma de células escamosas: MF: mielofibrosis; PV: policitemia vera; EICH: enfermedad injerto

contra huésped.

Como conclusién, recomendamos el seguimiento der-
matologico de los pacientes que reciben tratamiento con
ruxolitinib por problemas hematoldgicos, recomendacion
que esta actualmente incluida en la ficha técnica del
farmaco'. Se debe estar alerta ante la evolucion agresiva

y letal que pueden presentar estos pacientes. Futuros estu-
dios poscomercializacion, con seguimientos mas largos que
los recogidos en los ensayos clinicos, podran arrojar mas luz
sobre el riesgo en los pacientes con EICH y el tratamiento
con ruxolitinib.
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Figura 1 Imagenes pertenecientes al paciente 1. Ay B) Aspecto clinico del CCE afectando al tercio superior y medio del pabellon
auricular derecho. C) vaciamiento cervical funcional. En la imagen se distinguen la vena yugular externa, parétida y nervio facial.
D) Hematoxilina y eosina, 200x. Tumor queratinizante moderadamente diferenciado formando remolinos corneos. E) Tomografia
computarizada (TC) con contraste, corte coronal, en circulo adenopatias supraclaviculares derechas; en asterisco derrame pleural.
F) TC con contraste, corte transversal, asterisco sefala derrame pleural.
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g

Figura 2 A) Paciente 2, tumor escamocostroso en pared nasal. B y C) Aspecto intraoperatorio en el que se sospecha infiltracion
en profundidad de los cartilagos nasales. D) Hematoxilina y eosina, 200x, tumor presentando infiltracion perineural. E y F) Paciente
3, gran tumor carnoso, con sangrado espontaneo afectando a la practica totalidad del pabellon auricular.
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