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Respuesta a pembrolizumab de
multiples carcinomas cutaneos en un
niio con xeroderma pigmentoso

Multiple responding skin carcinomas in a
child with xeroderma pigmentosum.

Victor H Garcia,? Alejandra Toquica,*? Héctor Pérez C,** Leonardo Pulido?

Resumen

ANTECEDENTES: El xeroderma pigmentoso es una genodermatosis rara con inciden-
cia variable en todo el mundo, con cierta predisposicion en paises asiaticos. Esta
enfermedad estd caracterizada por fotosensibilidad y aparicién de cancer de piel en
edades muy tempranas, por lo que el manejo de estos pacientes es un reto debido
a la gran afeccién en la calidad de vida y al alto riesgo de progresién y mortalidad,
por lo que en algunos casos se ha descrito y publicado la inmunoterapia como
estrategia terapéutica.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 7 afios con antecedente de xeroderma
pigmentoso con cuadro clinico de 2 afios de evolucién de miltiples carcinomas
de piel en estadios avanzados localizados en la piel cabelluda, la cara, las mejillas,
la parte superior del tronco y las extremidades. El paciente fue evaluado en junta
médica multidisciplinaria considerandose en estado avanzado en contexto paliativo,
cuyas cirugias en la bisqueda de curacién serfan mutiladoras, por lo que se planteé
manejo paliativo con pembrolizumab, con lo que ha mostrado una respuesta clinica
favorable con control y desaparicion de miltiples lesiones tumorales y mejoria en
la calidad de vida.

CONCLUSIONES: En casos de xeroderma pigmentoso con mdiltiples lesiones malignas
que generen altas secuelas en el manejo quirdrgico que resulten, incluso, mutilantes,
la inmunoterapia actualmente puede considerarse una estrategia terapéutica con resul-
tados prometedores con mejoria trascendental de la calidad de vida de los pacientes
con xeroderma pigmentoso con cancer avanzado o irresecable de piel.

PALABRAS CLAVE: Xeroderma pigmentoso; carcinomas de piel; pembrolizumab;
inmunoterapia.

Abstract

BACKGROUND: Xeroderma pigmentosum s a rare genodermatosis with a variable
incidence worldwide, with a certain predisposition in Asian countries. This condition
is characterized by photosensitivity and the development of skin cancer at a very early
age. The management of these patients is a challenge given the high impact on quality
of life, and high risk of progression and mortality. In some cases immunotherapy has
been described and published as a therapeutic strategy.

CLINICAL CASE: A 7-year-old male patient with a history of xeroderma pigmentosum
with a clinical history of 2 years of evolution of multiple skin carcinomas in advanced
stages located on the scalp, face, cheeks, the upper part of the trunk and the extremi-
ties. The patient was evaluated in a multidisciplinary medical board and was considered
to be in an advanced state in a palliative context, whose surgeries in the search for a
cure would be mutilating, for which palliative management with pembrolizumab was
proposed, with which he has showed a favorable clinical response with control and
disappearance of multiple tumor lesions and improvement in quality of life.
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CONCLUSIONS: In cases of xeroderma pigmentosum with multiple malignant lesions
that generate high sequelae in surgical management that are even mutilating, immu-
notherapy can currently be considered a therapeutic strategy with promising results
with transcendental improvement in the quality of life of patients with xeroderma

pigmentosum with advanced or unresectable skin cancer.

KEYWORDS: Xeroderma pigmentosum; Skin carcinomas; Pembrolizumab; Immuno-

therapy.

ANTECEDENTES

El xeroderma pigmentoso es una genoderma-
tosis rara caracterizada por fotosensibilidad
y mayor susceptibilidad a padecer cancer de
piel, por dafio en los mecanismos de repara-
cion del ADN por escision de nucledtidos. Se
describié por primera vez en el siglo XIX por
Kaposi, sus caracteristicas clinicas se resumen
en la Figura 1.

La prevalencia del xeroderma pigmentoso en to-
do el mundo se ha descrito con alta variabilidad,
afectando a 1 por millén de habitantes en Estados
Unidos, 2.3 casos por millén en Europa y hasta
45 por millén en Japon;! en este Gltimo, acorde
con las mutaciones genéticas causantes del xe-
roderma pigmentoso, puede hacerse division de
los casos hasta en 8 grupos nombrados de laA a
la Gy una varianteV; en orden de frecuencia los
mas comunes son el tipo A con un 55%, XP-V
con un 25%, XP-D con el 8%, XP-Fenel 7%y
XP-C con un 4%.?

El manejo de los pacientes con xeroderma
pigmentoso es un reto debido a la aparicién de
multiples canceres de piel en edades tempranas,
con alta afeccién en la calidad de vida y alto
riesgo de progresién y mortalidad. Actualmente
se han explorado alternativas con tratamientos

inmunomediados para el manejo oncolégico
de este grupo de pacientes, con resultados par-
ciales promisorios.?” El objetivo de este trabajo
es mostrar un caso con control exitoso de mul-
tiples carcinomas de piel en un paciente con
xeroderma pigmentoso con la administracién
de pembrolizumab.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 7 afios en situacion de
desplazamiento proveniente de una ciudad
costera, que lleg6 al Instituto Nacional de Can-
cerologia de Bogota, Colombia, con cuadro
clinico de dos afos de apariciéon de mdltiples
lesiones en la piel cabelluda, la cara, las mejillas,
el tronco superior y los miembros superiores e
inferiores, las cuales mostraban sangrado inter-
mitente y secrecion purulenta (Figura 2), con
estadificacion segln hallazgos histopatolégicos
descritos en el Cuadro 1, ademds de un carcino-
ma escamocelular moderadamente diferenciado
corneal izquierdo. Las tomografias de cabeza y
cuello evidenciaron el dafio de tejidos blandos
por mdltiples carcinomas escamocelulares y
basocelular, ninguna con afectacién ésea, ade-
mas de mdltiples adenopatias con caracteristicas
reactivas. Como antecedentes de importancia se
menciono una prima con xeroderma pigmentoso
y consanguinidad en sus padres.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i6.9316
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Figura 1. Manifestaciones clinicas en pacientes con xeroderma pigmentoso.

Ante la severidad del cuadro se realizé una junta
multidisciplinaria con los servicios de oncologia
clinica, hemato-oncolégica pediatrica, cirugia
plastica y dermatologia, donde se consider6 un
paciente con enfermedad avanzada en contexto
paliativo, cuyas cirugias en caso de bisqueda de
curacion serian mutilantes y, por tanto, se veria
beneficiado de la reseccién quirdrgica de las
lesiones de peor pronéstico, dermoabrasién de
las demas lesiones, manejo de la sobreinfeccion
y posteriormente el inicio de un retinoide sisté-
mico en busca de control local y prevencion de
lesiones futuras.

Desde el servicio de dermatologia se propuso el
manejo, con intencién paliativa de los tumores,
con pembrolizumab con base en la reciente

aprobacién del producto en carcinoma esca-
mocelular localmente avanzado y metastasico
por la FDA, ademas de los reportes de caso de
su administracién en pacientes con xeroderma
pigmentoso; se presentd en el comité de ética
hospitalario, recibiendo la aprobacion de éste
y posteriormente se discutié la posibilidad de
manejo con los padres.

El pembrolizumab es un medicamento anti-
PD1 que genera una activaciéon inmunitaria
de las células que muestran agotamiento en
el microambiente tumoral, lo que permite re-
conocer antigenos tumorales y desencadenar
respuestas inmunitarias; sin embargo, debido a
su mecanismo de accion, los efectos adversos
frecuentemente son autoinmunitarios. La dosis
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Figura 2. Mltiples tumores exofiticos, hiperqueratésicos, desarrollados sobre un campo de cancerizacién
severo; los tumores mas prominentes se encuentran en la regién de la piel cabelluda frontal derecha y nasal.

Cuadro 1. Descripcion de los tumores encontrados en el paciente y su clasificacién

Parietal izquierdo
Frontal linea media
Parietal derecho
Punta y ala nasales
Parpado inferior derecho CBC
Frontal derecho

Vértex

recomendada de pembrolizumab en nifios es
de 2 mg/kg hasta una dosis de 200 mg cada 3
semanas.

El paciente inici6 manejo con pembrolizumab a
dosis de 2 mg/kg cada 3 semanas, actualmente
el paciente ha recibido 5 dosis en 7 meses, por
problemas en la administracién del medicamen-
to por parte de su seguro médico, obteniendo
respuestas completas de las lesiones blanco, sin
efectos adversos a la fecha, como se observa en
la Figura 3.

AJCC8 T3, Brigham T2A
AJCC8 T3, Brigham T2A
AJCC8 T2, Brigham T2A
AJCC8 T2, Brigham T2A
Mediano riesgo
AJCC8 T3, Brigham T2A
AJCC8 T3, Brigham T2B

DISCUSION

Los pacientes con xeroderma pigmentoso pade-
cen cancer de piel no melanoma en promedio a
los 9 anos, con riesgo de 10,000 veces de apari-
cién en comparacion con la poblacién general.
En cuanto al melanoma, la mayoria de los casos
tienden a manifestarse en adultos jévenes, con
riesgo de hasta 2000 veces mas que la pobla-
cion general. Comparado con nuestro paciente
se tiende a tener una persistencia en la edad y
severidad de la aparicién de tumores. El cancer

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i6.9316
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Figura 3. Respuesta completa de las lesiones en la region nasal, frontal y de la piel cabelluda tras la quinta
dosis de pembrolizumab.

en la superficie ocular se ha documentado hasta
en un 10% de estos pacientes, en nuestro caso
se ha denotado un extenso fotodafio ocular con
la corroboracion de un tumor ocular.?

La manifestacién de tumores avanzados con
comportamientos agresivos es frecuente en estos
pacientes, lo que impide en algunos proporcio-
nar un manejo terapéutico quirirgico curativo
ante la alta morbilidad y mortalidad que acarrea
la realizacién de mdltiples intervenciones qui-
rargicas, motivo por el cual se ha planteado la
inmunoterapia como una estrategia terapéutica.
En nuestro caso el manejo quirdrgico de los mul-
tiples tumores que padecia el paciente generaria
un alto efecto e, incluso, morbilidad y mortalidad
relacionadas con las cirugias. Por lo anterior
se definié dar manejo con inmunoterapia con
pembrolizumab a las dosis establecidas de 2 mg/
kg con intervalos de tres semanas teniendo en
cuenta los reportes y series de casos, con lo cual
ha tenido una respuesta y evolucién favorables;

el paciente se encuentra en seguimiento médico.
En el Cuadro 2 se resumen los casos encontrados
en la bibliografia.®91°

CONCLUSIONES

Describimos el caso de un paciente con xero-
derma pigmentoso con mudiltiples carcinomas
cuténeos sin posibilidad de manejo quirdrgico,
en quien se inicié tratamiento con pembroli-
zumab en esquema periédico con respuesta
favorable, reduccién del volumen tumoral y
alivio completo de algunas de las neoplasias.
Consideramos que el manejo con inmunote-
rapia en la actualidad puede plantearse como
una estrategia terapéutica con resultados pro-
misorios, con mejoria de la calidad de vida y
manejo de pacientes con lesiones de estado
avanzado o irresecables, aunque a futuro es
probable que el paciente recaiga o padezca
otros tumores como consecuencia de su geno-
dermatosis.”
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