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Reaccion ictiosiforme en
relacion con ponatinib

Ichthyosiform Reaction Related to Ponatinib
Therapy

Sr. Director:

El ponatinib es un potente inhibidor de la tirosina quinasa
de tercera generacion'. Su uso esta indicado en la leucemia
mieloide cronica (LMC), la leucemia linfatica aguda Phila-
delphia positiva (LLApH+) y en algunos tipos de tumores
solidos, como el tumor del estroma gastrointestinal (GIST)'.
Los efectos adversos cutaneos mas frecuentes en relacion
con el uso de este farmaco son la xerosis y diferentes exante-
mas cutaneos no bien clasificados en los ensayos clinicos'-2.
Se presenta el caso de una paciente que desarrolld una
reaccion cutanea ictiosiforme secundaria al tratamiento con
ponatinib oral.

Una mujer de 68 anos, diagnosticada de LMC y sin antece-
dentes personales de enfermedades cutaneas, comenzo con
unas lesiones descamativas de inicio subito 15 dias después
de iniciar ponatinib a dosis de 45 mg/dia. Previamente habia
utilizado imatinib y dasatinib, que fueron suspendidos por
pérdida de eficacia. Las lesiones habian progresado rapida-
mente, eran asintomaticas y predominaban en los miembros
superiores e inferiores. A la exploracion se podian observar
placas descamativas, de bordes bien definidos, con tenden-
cia a confluir y sin eritema o infiltracion al tacto (fig. 1). En
menor medida también se encontraban en espalda y cuero
cabelludo. Se decidi6 realizar biopsia de una de las lesio-
nes para estudio histopatologico (fig. 2). A nivel epidérmico

se podia observar una hiperqueratosis compacta, ortoque-
ratosica y con una capa granulosa practicamente ausente. A
nivel de dermis papilar se observaba un infiltrado linfocitico
muy leve sin otras manifestaciones significativas. Mediante
tinciones de PAS y Grocott no se identificaron microorga-
nismos. Se confirmd el diagndstico de reaccion ictiosiforme
secundaria al uso de ponatinib, por lo que se decidi6 dis-
minuir la dosis del farmaco a 30mg y se inicié tratamiento

Figura 1 Placas descamativas especialmente llamativas en la
zona anterior y lateral de ambos muslos.
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Reacciones adversas cutaneas poco frecuentes descritas en la literatura en relacion al tratamiento con ponatinib

Tipo de reaccion

Derlino et al.3 Ictiosiforme

Alloo et al.* Ictiosiforme

Orenay et al.” Ictiosiforme

Jack et al.® Ictiosiforme

Alloo et al.* PRP-like

Allo et al.* PRP-like

Eber et al.’ PRP-like

Alloo et al.* Dermatitis
seborreica-like

Alloo et al.* Dermatitis

seborreica-like

Sexo

Mujer

Mujer

Mujer
Hombre

Hombre
Mujer

Mujer

Hombre

Hombre

Edad (anos)

59

62

53

59
79

50

65

72

Enfermedad de
base

LLA

GIST

LLA

LMC

GIST
LMC

LMC

GIST

GIST

Dosis
(mg)
45

45

45
45

45
45

50

45

45

Tiempo de
evolucion (dias)

10

14

30

70

14
28

120

10

NE

Tratamiento

Corticoide topico y
emoliente
Tazaroteno topico

Corticoide topico y urea
al 2%
Acitretino+nbUVB

Corticoide topico
Tazaroteno topico

Tretinoina 0,025%

Clobetasol en solucion,
ketoconazol y tretinoina
0,1%

Lactato amonico al 12%

GIST: gastrointestinal stroma tumour; LLA: leucemia linfoide aguda; LMC: leucemia mieloide crénica; NE: no especificado; PRP, pitiriasis rubra pilaris.

Todos los pacientes respondieron satisfactoriamente a los tratamientos instaurados, con la desaparicion total de las lesiones.

Observaciones

Ponatinib fue suspendido

Durante el tratamiento
se suspendio debido a
elevacion de lipasa
resultando en un
aclaramiento total de las
lesiones

La reaccion no respondio
a corticoide topico

Previamente habia usado
ketoconazol y
corticoterapia topica sin
mejoria

Algunas lesiones
presentaban aspecto
clinico ictiosiforme
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Figura 2 Histopatologia de una de las lesiones. Se observa
hiperqueratosis compacta y ortoqueratodsica, adelgazamiento
de la capa granulosa y ligera espongiosis. Ligero infiltrado linfo-
citario en dermis papilar, sin otras alteraciones dérmicas (H&E
x20).

topico con crema de urea al 10%, fuorato de mometasona
y emolientes. Se objetivd una clara mejoria de las lesio-
nes una semana después y desaparicion de las mismas a las
3 semanas.

El ponatinib es un inhibidor de la tirosina quinasa de ter-
cera generacion. Forma parte de la familia de inhibidores
de la tirosina quinasa como el imatinib, el dasatinib o el
nilotinib’. Se utiliza como farmaco de segunda y tercera
linea en el tratamiento de la LMC y LLApH+ cuando el resto
han fracasado'. Ponatinib esta especialmente indicado en
los pacientes que poseen la mutacion de BCR-ABL: T315l,
ya que presentan una mayor resistencia a los inhibidores de
tirosina quinasa de segunda generacién’2.

Entre los efectos adversos mas frecuentes asociados a
su uso se encuentra la neutropenia, la leucopenia y la ele-
vacion de enzimas hepaticas"?. Los efectos cutaneos mas
frecuentes son los exantemas inespecificos y la xerosis,
habitualmente de caracteristicas leves'. Recientemente se
han descrito otras manifestaciones cutaneas menos frecuen-
tes asociadas al uso de este farmaco, como los exantemas
similares a la pitiriasis rubra pilaris (PRP), la paniculitis
neutrofilica, la dermatitis seborreica y las reacciones ictio-
siformes (tabla 1)3°.

Clinicamente, las reacciones ictiosiformes asociadas a
ponatinib son similares a las producidas en casos de
ictiosis adquirida por otras causas como neoplasias, infec-
ciones, enfermedad injerto contra huésped y enfermedades
autoinmunes o endocrinometabolicas’. El mecanismo fisio-
patologico subyacente no se conoce con exactitud. Se piensa
que el ponatinib, al igual que el resto de inhibidores de
la tirosina quinasa, puede provocar una alteracion en los
componentes de la cascada inflamatoria alterando la regula-
cion del crecimiento epidérmico y de la supervivencia de los
queratinocitos®. Histolégicamente, la reaccion ictiosiforme
se caracteriza por las lesiones observadas en nuestro caso™’.

La gravedad de este tipo de reacciones es variable. El
tratamiento debe adecuarse al impacto sobre la calidad de
vida del paciente y evitar la interrupcion del tratamiento
hematoldgico cuando sea posible. Se recomienda el trata-
miento topico con queratoliticos, emolientes y corticoides
de potencia moderada-alta®®°. También se ha descrito una
buena respuesta al tazaroteno topico”. En los casos graves
se puede valorar la introduccion de farmacos retinoides por

via oral y la reduccion de dosis o la suspension total de
ponatinib®. La hidratacién cutanea con emolientes topicos
antes y durante el tratamiento puede prevenir la aparicion
de reacciones cutaneas graves.

En conclusion, presentamos una reaccion cutanea ictiosi-
forme secundaria al tratamiento oral con el nuevo inhibidor
de la tirosina quinasa ponatinib. Conocer este tipo de reac-
ciones adversas ayuda a su diagnostico precoz y un correcto
manejo terapéutico permite mantener el tratamiento hema-
tologico.
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