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CASOS PARA EL DIAGNOSTICO

Erupcién cutanea lineal en un
paciente con carcinoma
escamoso de pulmén

Linear Cutaneous Eruption in a Patient with
Lung Squamous Cell Carcinoma

Historia clinica

Un varon de 56 afos, con antecedente de carcinoma
escamoso de pulmoén estadio IllIA, recibi6 4 ciclos de qui-
mioterapia (QT) neoadyuvante con cisplatino-vinorelbina y
radioterapia. Finalmente, el tumor se consideré irreseca-
ble y se inici6 tratamiento con carboplatino, paclitaxel y
pembrolizumab cada 3 semanas. Cuatro semanas después
del inicio y tras el segundo ciclo, desarrollé una erupcion
asintomatica a nivel del flanco izquierdo, siendo remitido a
nuestras consultas con la sospecha clinica de herpes zoster.

Figura 1 Hallazgos clinicos y dermatoscopicos. (A-D) Multi-
ples papulas planas, brillantes y eritematosas a lo largo de las
lineas de Blaschko. El examen dermatoscopico reveld puntos
rojos y grises sobre un fondo parduzco.
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Figura 2 (A) Biopsia punch que incluye epidermis, dermis y
tejido subcutaneo. La dermis superficial muestra un infiltrado
inflamatorio moderado con extension perianexial profunda
(hematoxilina-eosina [HE], x 20). (B-C) Epidermis ligeramente
hiperplasica, degeneracion vacuolar de la capa basal y ocasio-
nales queratinocitos apoptoticos. El infiltrado inflamatorio es
principalmente linfoplasmocitario, con una distribucion inters-
ticial y perivascular y exocitosis linfocitaria hacia la capa
basal epidérmica. Ademas, se observa un ligero edema de
la dermis superficial, extravasacion hematica y melandfagos
(hematoxilina-eosina [HE], x80 [b] y x200 [c]).

Exploracion fisica

A la exploracion fisica presentaba multiples papulas erite-
matosas, brillantes y planas en el hemitronco izquierdo, que
confluian en un patron serpiginoso a lo largo de las lineas
de Blaschko. Con dermatoscopia las lesiones presentaban
multiples puntos rojos y grises (fig. 1).

Histopatologia

El examen histopatologico mostré un infiltrado inflamatorio
moderado con extension perianexial profunda (fig. 2A) y a
mayor aumento, una epidermis con degeneracion vacuolar
de la capa basal y queratinocitos apoptéticos. El infiltrado
inflamatorio era principalmente linfoplasmocitario, con una
distribucion perivascular e intersticial, y con la presencia de
extravasacion hematica y melanofagos (figs. 2B y C).

¢Cual es el diagnostico?
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Erupcion cutanea liqguenoide siguiendo las lineas de Blaschko
secundaria a pembrolizumab.

Se inici6 tratamiento con betametasona topica y el paciente
completd un total de cuatro ciclos de QT-inmunoterapia (IT),
seguidos de tratamiento de mantenimiento con pembrolizu-
mab 200 mg cada tres semanas. Las lesiones se resolvieron
dejando una hiperpigmentacion postinflamatoria residual y
no han recidivado tras siete ciclos mas.

Las erupciones mucocutaneas liquenoides son un efecto
adverso inmunomediado cutaneo relacionado principal-
mente con agentes anti-PD1/PDL1". Estos cuadros presentan
una gran variabilidad clinica y se ha descrito un amplio
abanico de distribuciones anatomicas, incluyendo varian-
tes localizadas, generalizadas, palmoplantares, mucosas,
foliculares o ungueales'. La aparicion de esta toxicidad
cutanea suele ser tardia, semanas o meses después del ini-
cio del tratamiento?. Sin embargo, esta latencia puede ser
muy variable, oscilando entre unos pocos dias y mas de un
ano'. En la mayoria de los casos, son reacciones de leves a

Casos publicados de erupciones cutaneas liquenoides siguiendo las lineas de Blaschko relacionadas con inmunoterapia

Caso Edad/  Neoplasia IT Latencia
sexo subyacente
Biolo et al.’ 77/V Carcinoma de NIV 8 meses
células renales
Ogawa 79/M Adenocarcinoma PEM 10 meses (6
et al.* de pulmon meses tras
finalizar
PEM)
Ganbichler  39/M Carcinomade PEM 7 ciclos
etal.’ mama
Alvarez- 56/V Carcinoma PEM 4 semanas
Salafranca escamoso de (2 ciclos)
et al. pulmon
(caso
actual)

Tratamiento  Interrupcion Evolucion

delalT

Histopatologia

Remision
completa

Hiperqueratosis, Clobetasol, NE
hipergranulo- prednisona

sis, cuerpos de

Civatte,

hendidura

subepidérmica,

vacuolizacion

de la capa

basal, infiltrado

inflamatorio en

banda

Hiperqueratosis, Corticoides NA
hipergranulo- topicos

sis, cuerpos de
Civatte,
vacuolizacion
de la capa
basal, infiltrado
inflamatorio
liquenoide
Ortoqueratosis
compacta,
acantosis,
disqueratosis
dispersa,
vacuolizacion
de la capa
basal, infiltrado
inflamatorio en
banda
Queratinocitos
apoptoticos,
vacuolizacion
de la capa
basal, infiltrado
inflamatorio
liquenoide,
melanofagos
dérmicos

Mejoria

Clobetasol Si Aclaramiento

Resolucion con
hiperpigmen-
tacion
postinflamatoria

Betametasona No
topica

IT: inmunoterapia; M: mujer; NA: no aplicable; NE: no especiﬁcado;ZNIV: nivolumab; PEM: pembrolizumab; V: varon.
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moderadas y pueden manejarse facilmente sin suspender la
IT.

Hasta la fecha solo se han publicado 3 casos de reac-
ciones cutaneas liquenoides blaschkoides relacionadas con
IT (tabla 1)3-°. Sin embargo, otros farmacos como los inhi-
bidores de la enzima convertidora de la angiotensina, los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il o los
agentes anti-TNF-a se han implicado en el desarrollo de
erupciones liquenoides con esta distribucion®. Las lineas de
Blaschko reflejan la migracion de células de la cresta neu-
ral durante la embriogénesis. Las dermatosis que siguen
las lineas de Blaschko serian pues la expresion cutanea de
un mosaicismo genético causado por una mutacion posci-
gotica, dando lugar a la aparicion de poblaciones celulares
genéticamente distintas en el mismo individuo. Las células
clonales resultantes pueden tener un perfil antigénico de
histocompatibilidad diferente y, en consecuencia, ser mas
susceptibles a la citotoxicidad inducida por células T tras el
estimulo enddgeno o ambiental apropiado®. Podria hipote-
tizarse que la activacion de células T inducida por anti-PD1
pudo ser el desencadenante que, en nuestro paciente,
desenmascard una subpoblacion de queratinocitos anorma-
les latentes®.

El diagndstico diferencial deberia incluir el herpes zoster,
ya que puede limitar temporalmente la continuidad del tra-
tamiento. En nuestro caso, la ausencia de dolor, junto con la
distribucion no metamérica y una evolucion mas prolongada,
nos permitié descartarlo. Por otra parte, una erupcion uni-
lateral adquirida en un contexto de cancer avanzado obliga
a descartar una metastasis zosteriforme. Esta posibilidad
se excluyd en base a la distribucion y el analisis histopa-
toldgico. Por Gltimo, debe tenerse en cuenta que existe
un amplio espectro de dermatosis adquiridas blaschkoides,
entre las que se incluyen el nevus epidérmico verrucoso
inflamatorio lineal del adulto, la psoriasis lineal, la blaschki-
tis o el liquen estriado, entre otras. Concretamente, existe
un solapamiento clinico e histopatologico entre el espec-
tro del liquen estriado/blaschkitis y el liquen plano lineal
o las erupciones liquenoides medicamentosas’. En este sen-
tido, los cambios espongioticos favorecerian el diagndstico
de blaschkitis o liquen estriado. No obstante, el diagndstico
definitivo debe realizarse sobre una correlacion clinicopato-
logica exhaustiva, teniendo en cuenta la edad, distribucion,
los hallazgos clinicos e histologicos, asi como los anteceden-
tes farmacologicos.

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.
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