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Dermatosis perforante por gefitinib
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Resumen.—E| gefitinib (Iressa®) es un nuevo agente antineo-
plasico que actla inhibiendo selectivamente la tirosina cinasa
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR-TK). Ha demos-
trado actividad frente a varios tumores sélidos. Por su me-
canismo de accion, el gefitinib y otros inhibidores de tirosina
cinasa se han asociado a multiples efectos cutaneos derma-
tolégicos, la mayoria de ellos leves y bien tolerados. Se pre-
senta un caso de dermatosis perforante tras tratamiento con
gefitinib.

Palabras clave: gefitinib, dermatosis perforante, receptor
del factor de crecimiento epidérmico.
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INTRODUCCION

En la terapia de tumores solidos de estirpe epitelial
se estan empleando nuevos farmacos dirigidos contra
el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR)!2, Dentro de este grupo, el gefitinib (Iressa®)
es el mas usado y el mas estudiado.

Su mecanismo de accién se basa en la inhibicion de la
tirosina cinasa acoplada al EGFR, impidiendo asi la cas-
cada de senales de la division celular®. El gefitinib fue
aprobado en 2003 por la Food and Drug Administration
(FDA) para el tratamiento en monoterapia del cancer
de pulmén no microcitico en pacientes con enfermedad
avanzada tras fallo de la quimioterapia convencional
(docetaxel o derivados del platino) *. No obstante, su uso
se esta generalizando y comienza a utilizarse en otros tu-
mores s6lidos de estirpe epitelial de cabezay cuello, ova-
rio, mama y colon. Por su mecanismo de accion, el far-
maco gefitinib, produce multiples y variados efectos
secundarios cutaneos, que son los mas frecuentes des-
pués de los gastrointestinales.

CASO CLINICO

Un varén de 46 anos, diagnosticado de carcinoma
epidermoide de pulmén estadio IIID (T4NOMO) en
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GEFITINIB-INDUCED PERFORATING DERMATOSIS

Abstract.—Gefitinib (Iressa®) is a new antineoplastic agent
that acts by selectively inhibiting epidermal growth factor re-
ceptor tyrosine kinase (EGFR-TK). It has shown activity against
several solid tumors. Because of their action mechanism, gefi-
tinib and other tyrosine kinase inhibitors have been associated
with multiple cutaneous effects, most of which are mild and
well tolerated. \We present a case of perforating dermatosis
after treatment with gefitinib.

Key words: gefitinib, perforating dermatosis, epidermal growth
receptor.
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septiembre de 2004, recibi6 inicialmente tratamiento
quirdrgico y quimioterapia coadyuvante. En julio de
2004 se objetivé un nédulo pulmonar no accesible a
diagnostico por puncién aspirativa con aguja fina
(PAAF) ni por fibrobroncoscopia. Se realizé una to-
mografia de emision de positrones que sugeria malig-
nidad, por lo que se inicié quimioterapia de rescate.
El paciente present6 elevacion de transaminasas, y se
decidi6 suspender la quimioterapia e iniciar trata-
miento con gefitinib (Iressa®) 250 mg/dia como tra-
tamiento de tercera linea. A las 2 semanas del inicio
del tratamiento con gefitinib el paciente present6 una
erupcion acneiforme facial, que no requirié la supre-
sion del tratamiento. A los 2 meses aparecieron lesio-
nes consistentes en nédulos eritematosos, prurigino-
sos, en la cara lateral de ambos muslos, discretamente
infiltrados a la palpacién, no dolorosos y centrados
por una costra, intensamente hiperqueratésica. Las
costras se desprendian facilmente ante la minima fric-
cion, y dejaban tulceras de fondo limpio y hemadtico
(fig. 1).

Se realiz6 cultivo de las lesiones, que se proceso
para aerobios, anaerobios, micobacterias y hongos
con resultado negativo. Se realiz6, ademas, una biop-
sia cutanea; en el estudio histolégico se apreciaba un
epitelio con acantosis e hiperqueratosis, con una in-
vaginacién central ocupada por queratina ortoque-
ratésica y paraqueratésica, celularidad inflamatoria,
material necrético y elementos de tejido conjuntivo
(fig. 2). En esta zona y a mayor aumento se observa-
ban haces de colageno dispuestos verticalmente y atra-
vesando la epidermis. La dermis mostraba cambios de-
generativos y un infiltrado inflamatorio mixto (fig. 3).
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No se apreci6 la localizacion folicular ni restos de fo-
liculo piloso, a pesar de la realizacién de multiples
cortes histologicos.

Se inici6 tratamiento con emolientes topicos y curas
locales. Tras la supresién del farmaco puesto que ya
se habia obtenido respuesta del tumor primario, las
erosiones curaron en el periodo de una semanay, en
la actualidad, 9 meses después de la supresion de ge-
fitinib, el paciente no presenta lesiones.

DISCUSION

Patterson englobd, en 1984, dentro de las dermato-
sis perforantes, la foliculitis perforante, la enfermedad
de Kyrle, la colagenosis perforante reactiva y la elasto-
sis perforante serpiginosa®®. El nexo comun a todas
ellas es el hallazgo en Ia histologia de eliminacion
transepitelial de fibras de coldageno, fibras elasticas o
tejido conjuntivo necrético’.

Actualmente la opinién mas aceptada es que la foli-
culitis perforante, la enfermedad de Kyrle y la colage-
nosis perforante reactiva adquirida reflejan diferentes
momentos evolutivos clinicopatolégicos de una mis-
ma entidad®.

La etiopatogenia de las dermatosis perforantes no
estd aclarada. Ha sido descrita en asociacién con otras
enfermedades, las mds comunes diabetes mellitus® e
insuficiencia renal crénica®!?, pero también con co-
langitis esclerosante, hipertension arterial, enferme-
dad cardiovascular arterioesclerética, acantosis nigri-
cans juvenil®, psoriasis'®!! e infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) 2. E]l mecanismo
por el cual se produce la disrupcion del infundibulo
piloso y la posterior eliminacién transfolicular de de-
tritus y material dérmico no se conoce. Carter et al'?
proponen como explicaciéon una queratinizaciéon
anormal y prematura'?. La eliminacion de material ex-
trano depositado en dermis, mediante proliferaciéon
excesiva del epitelio folicular es un mecanismo posi-
ble, y asi se ha demostrado experimentalmente'*.
Mehregan fue el primero en postular que el pelo en-
rollado dentro del infundibulo podia danar el epitelio
folicular e iniciar el fenémeno de transeliminacion’.
Paulovic et al'’® proponen los traumatismos repetidos
como mecanismo patogénico.

El gefitinib, por su mecanismo de accién, podria in-
terferir en el normal funcionamiento de la epidermis
y provocar cambios similares a los propuestos como
responsables de las dermatosis perforantes. En primer
lugar, el gefitinib es capaz de alterar la queratinizacion
y diferenciacion de los queratinocitos!®. Pero los prin-
cipales cambios los encontramos en el foliculo. El
EGFR tiene un papel esencial en la regulacion del ci-
clo del pelo, estimulando el paso de andgeno a cata-
geno'®. En ratones, la alteracién, mediante manipula-
cion genética del EGFR produce pelo mas corto,
atréfico y ondulado!’. Por otro lado, el EGFR, inter-

Fig. 1.—Papulas y nodulos con centro hiperqueratdsico que se des-
prenden al minimo roce.
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Fig. 2.—Se aprecia la rotura de la epidermis (aumentos y fucion).
(Hematoxilina-eosina, x2.)

Fig. 3.—Se observan fibras de colageno dispuestas verticalmente
que atraviesan la epidermis, acompafnadas de celularidad inflama-
toria y detritus celulares. (Hematoxilina-eosina, x20.)
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viene en la transicién de anageno a telégeno, median-
te un proceso mediado por complejo mayor de histo-
compatibilidad (MHC) de clase I; se produce un in-
filtrado en la porcién inferior del foliculo que acaba
en su degeneracion!®19,

El gefitinib es un nuevo antineoplasico cuyo uso
comienza a generalizarse por sus buenos resultados.
Este farmaco tiene una serie de efectos secundarios en
la piel con los que el dermatélogo debe familiarizarse.
Lee et al describen estos efectos en un estudio sobre
64 pacientes tratados con gefitinib?. El 53 % de ellos
presentaban lesiones en la piel. Estos datos son simi-
lares a los aportados por la FDA (tabla 1). Estas reac-
ciones cutaneas son esperadas por el mecanismo de
accion del propio farmaco en la piel, y en ningtin caso
son un signo de alergia o reaccion inmunolégica-2!,
La mayoria de ellas son bien toleradas, como sucede
en nuestro paciente.

Recientemente se han descrito, ademas, hiperpig-
mentacion progresiva de la cara, tronco y piernas tras
varios meses de tratamiento®? y erupciones purpu-
ricas®. En la literatura médica revisada no aparece
descrita reaccion cutdnea como la del paciente pre-
sentado, que fue de intensidad suficiente como para
requerir la supresion del farmaco.

Los efectos cutaneos al iniciar tratamiento con ge-
fitinib aparecen con mas frecuencia en el primer
mes?!, sin embargo, su eficacia como antineoplasico se
puede empezar a evaluar a partir del segundo y ter-
cer mes. Habitualmente la resolucion de las lesiones
ocurre tras la supresion del farmaco?*%.

La posibilidad de que continten apareciendo nue-
vos casos de reacciones no descritas es elevada, puesto
que los inhibidores del factor de crecimiento epidérmi-
co son farmacos cada vez mas utilizados, ya que sus in-
dicaciones engloban los tumores mas frecuentes (pul-
mon, mama, colon, cabezay cuello). Por otro lado, el
receptor del factor de crecimiento epidérmico se en-
cuentra muy distribuido en la piel y se expresa en los
queratinocitos, en células de las glandulas sebaceas, ecri-
nas, en la parte superior del epitelio de la vaina del fo-
liculo piloso y en algunas células endoteliales'®. Esta ubi-
cuidad produce una amplia posibilidad de reacciones.

TABLA 1. EFECTOS DERMATOLOGICOS DE GEFITINIB

Rash. Erupcidén cutdnea diseminada o exantema
Erupciones acneiformes

Xerosis cutanea

Paroniquia

Urticaria

Ulceras en la mucosa oral o nasal
Alteraciones del crecimiento del pelo
Dermatitis seborreica

Eritema necrolitico migratorio
Prurito

Fragilidad cutanea y erosiones

Se necesitan mas estudios que aclaren por qué al-
gunos pacientes desarrollan toxicidad cutdaneay otros
no, asi como por qué en unos casos es mds grave, y
persiste meses tras la supresion del farmaco. Posible-
mente haya una susceptibilidad individual que lo jus-
tifique. La mayoria de las reacciones cutaneas son le-
ves?0 y quizd lo mejor es individualizar cada caso.
Siempre hay que dar prioridad al control del tumor, y
esperar a la evaluacion de la respuesta al tratamiento.
Esto supone el control de las lesiones cutaneas hasta
los 3 meses del inicio del tratamiento®’.
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