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Resumen

Las reacciones de fototoxicidad a medicamentos requieren que el quimico exdégeno ab-
sorba luz y posteriormente alcance y se deposite en piel. La conducta terapéutica por lo
general es suspender el medicamento pero en el caso de drogas antineoplasicas, que son
tratamientos indispensables para la sobrevida del paciente, la conducta se reduce a evitar la
exposicion a la luz. Se han descrito pocos casos de fototoxicidad por placlitaxel ya que sus
efectos secundarios mas frecuentes incluyen neuropatia periférica, mielotoxicidad,
trastornos hemodinamicos y lesiones en piel que por lo general estan limitadas al sitio de
inoculacion. Se presenta el caso de una paciente con cancer de mama metastdsico en
tratamiento con paclitaxel quien posterior a la exposicion solar presenta lesiones cutaneas
en dreas expuestas.
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Paclitaxel-induced cutaneous phototoxicity in a patient
with Breast Cancer: Case report.

Summary

Phototoxicity reactions linked to medications require light absorption by the chemical
which, afterwards, must reach the skin and stay there. The therapeutic behavior generally
indicates stopping the medication, but when antineoplastic drugs are being used, and are
an indispensable treatment for the survival of the patient, the protocol consists in avoiding
light exposure and promoting the use of sunblockers. Few cases of phototoxicity related to
placlitaxel have been reported, even though side effects such as peripheric neuropathy,
mielotoxicity, hemodynamic alterations and skin lesions, generally limited to the inoculation
site, are more frequent. We present the case of a patient with metastatic breast cancer
under treatment with placlitaxel, who after sun exposure presented phototoxicity associ-
ated to the medication, which is a unusual complication of this antineoplastic drug.
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Introduccion

Paclitaxel (Taxol®) es una droga antineoplasica ampliamente utilizada en el tratamiento de
pacientes con cancer de mama, ovario, pulmén y cancer de células escamosas de cabeza y cuello’.
Los efectos adversos mas comunes relacionados con esta droga incluyen neuropatia periférica,
mielotoxicidad, bradicardia e hipotensién, alopecia, nduseas y vomitos, artralgias y mialgias,
granulocitopenia e hipersensibilidad?. Las reacciones cutaneas asociadas al tratamiento con paclitaxel
no son comunes e incluyen reacciones en el sitio de inyeccién, onicolisis, dermatitis por radiation
recall (reaccion inflamatoria cutanea en zonas que habfan recibido radioterapia previamente) y
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eritema fijo medicamentoso'3. Los desordenes de fotosensi-
bilidad por paclitaxel han sido reportados en pocos casos'.

Se presenta el caso de una paciente con cancer de mama
metastasico, quien presento lesiones cutaneas en areas foto
expuestas tres semanas después de tratamiento con paclitaxel.

Reporte de Caso

Se trata de paciente femenina de 65 afios con diagnéstico de
carcinoma de mama derecha estadio Ill T3N1MO, con receptores
hormonales negativos y Cerb-2 negativo quien recibio seis ciclos
de quimioterapia primaria con esquema FEC (5-fluoracilo, epirru-
bicina y ciclofosfamida) por 4 meses, presentando respuesta
clinica completa. Se realiza mastectomia radical de mama derecha
sin evidencia de malignidad en el material de anatomia patolégica
incluyendo los 10 ganglios examinados, por lo cual se indicé
guimioterapia adyuvante a base de paclitaxel semanal a la dosis
de 80mg/m2 via endovenosa. Tres semanas después del inicio de
la terapia presentd placas eritematosas eccematosas de bordes

mal definidos, con areas costrosas, confluentes, localizadas en
cara, torax anterior, dorso de manos y brazos, a predominio
derecho. (Figuras 1y 2). Se realiza biopsia de piel tomada del
brazo derecho y se envia material a estudio histopatolégico que
reporta hiperqueratosis compacta e hipergranulosis focal,
epidermis con espongiosis, queratinocitos balonados y algunos
necréticos, e incontinencia pigmentaria; infiltrado inflamatorio
perivascular e intersticial mononuclear con ocasionales neutréfilos
y degeneracién basofilica del coldgeno en dermis (Figuras 2, 3y
4), concluyéndose como dermatitis perivascular superficial e inters-
ticial: pudiendo corresponder a erupcién fototédxica. Se mantuvo
en cumplimiento de paclitaxel, se inici¢ tratamiento con fexofe-
nadina 180 mg diarios, furoato de mometasona tépico dos veces
al dia y protector solar; presentando mejoria clinica. Durante la
semana 11 de tratamiento con paclitaxel presenta hemorragias
subungueales en ufas de las manos. Después de completar 12
semanas de quimioterapia recibi¢ radio- terapia local con
respuesta clinica satisfactoria. Los examenes tomogréficos
posteriores no mostraron evidencia de enfermedad neoplasica.

Figuras 1y 2.

Placas eritematosas en térax
y brazo derecho

Figura 3.

hemorragias sub ungueales
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Discusion.

El paclitaxel es derivado del arbol de tejo, Taxus brevifolia, con
accion antineoplasica y antimicrotubular. Es administrado via
endovenosa y su mecanismo de accion involucra la inhibicién de la
mitosis promoviendo la polimerizacién microtubular lo que interfiere
con la fase mitética G2 tardia, y la inhibicion de la replicacion celular.
Los efectos secundarios mas importantes y limitantes del paclitaxel
son su cardiotoxicidad, neurotoxicidad y las reacciones de
hipersensibilidad.* Las reacciones de hiper-sensibilidad por
paclitaxel, eran frecuentemente observadas durante el desarrollo
inicial de la droga. No se ha establecido si era la droga por si misma
o su vehiculo, el aceite de castor polietoxilado, lo que ocasionaba
estas reacciones. Para disminuir la incidencia y severidad de las
reacciones de hipersensibilidad por paclitaxel, se implementé la
administracion endovenosa de dexametasona, difenhidraminay
cimetidina antes de cada tratamiento de forma rutinaria’.

Las reacciones adversas cutdneas comunmente descritas son
la eritrodisestesia, edema, rubor, erupciéon fija ampollar,
fenémenos de radiation recall, onicolisis y alopecia. Estas
reacciones normalmente son asintomaticas o poco sintomaticas y
no suelen interferir en el ritmo de los ciclos, generalmente se
resuelven en unos dias o semanas. Las reacciones de fototoxicidad
por el medicamento son infrecuentes®.

La fotosensibilidad por quimioterdpeuticos puede presentarse
de diferentes formas:

e Reaccion fototoxica: caracterizada por eritema intenso de-
spués de una exposicion luminica. Es una reacciéon de fotosen-
sibilidad no inmunoldégica. Se requiere que la sustancia quimica
absorba la luz, y secundariamente alcance o se deposite en la
piel. Se presentan en la primera exposicién al agente fotosensi-
bilizante y el periodo de latencia es corto. La frecuencia e inten-
sidad de la reaccion es proporcional a la dosis administrada.
Aparece en las zonas expuestas a la luz. Generalmente las le-

Figura 4. Izquierda
Histologia. Epidermis
con queratinocitos
necroticos. Infiltrado
inflamatorio
predominantemente
mononuclear en la
dermis. Degeneracion
basofilica del colageno
10X HE.

Figura 5. Derecha
Histologia.
Queratinocitos
necroticos 40x HE

siones revierten en los siguientes 2-7 dias después de suspender
el medicamento. En algunos pacientes pueden persistir durante
meses, sin constituir una reacciéon persistente a la luz>%’. Este
tipo de reaccion es la que presentd la paciente descrita.

e Reaccion fotoalérgica: es una reaccion inmune tipo IV. Aparece
al menos 24 h después de la fotoexposicion. La radiacién es
absorbida por la sustancia quimica sistémica o tépica gene-
rando un fotoalergeno; éste a su vez es procesado por las célu-
las presentadoras de antigenos (macréfagos y células de
Langerhans) y presentado a los linfocitos T cooperadores.
Puede afectar dreas no expuestas y generalmente causa der-
matitis eccematosas, urticariformes o papulovesiculares. Las
lesiones suelen ser retardadas (1 a 14 dias) y pueden pro-
ducirse por medica- mentos estructuralmente similares. La
aparicion de las lesiones no depende de la dosis, y pueden
aparecer con niveles de exposicion a la luz mas bajos que las
reacciones fototéxicas. Los pacientes pueden permanecer sen-
sibles a la luz incluso anos después de suspender la exposicion
al producto fotoalergénico®®7.

e Fotorreactivacion: Se refiere a la aparicion de lesiones cutaneas
similares a una quemadura, en dreas de piel que antes ya las
presentaron, sin necesidad de exposicion solar>.

e Reaccion de fotoexacerbacion: ocurre cuando un paciente
recibe un farmaco, en los dias posteriores de presentar eritema
cutaneo por exposicion a luz ultravioleta®.

e Fotoonicdlisis: es el desprendimiento de la ufa de su lecho por
la parte distal, por exposicion a la luz®. Este tipo de lesiones
también fueron presentadas por esta paciente, después de
recibir paclitaxel.

Cohen PR., describié 9 casos de desordenes de fotosensibilidad
por paclitaxel. En estos casos las lesiones de piel estaban
distribuidas en 4reas de exposicion solar, como cara, centro del
térax (area V), y miembros superiores, incluyendo cara dorsal de
manos y dedos de las manos. Las lesiones cutaneas tipicamente
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no aparecieron sino luego de que los pacientes habian recibido
varios ciclos de paclitaxel semanal, en un rango de 80 mg/m2 a
100 mg/m2. En todos los casos descritos se suspendié la
administraciéon de paclitaxel; y se utilizaron corticoesteroides
tépicos para tratar a una mujer con eritema multiforme foto-
distribuido. Todas las condiciones de fotosensibilidad fueron
resueltas. Muchos de los pacientes pudieron posteriormente
reiniciar ciclos adicionales de paclitaxel sin recurrencia de
desordenes de fotosensibilidad, por la posterior incorporacion de
fotoproteccion de las areas previamente expuestas al sol. ' En
nuestro caso, las lesiones también fueron evidenciadas en dreas
expuestas al sol, mejorando luego de suspender la droga y con la
administracién de corticoesteroides tépicos.

Los taxanos (docetaxel, paclitaxel) y etopdsido son las principales
drogas involucradas en las alteraciones de las ufas. Una revision
realizada por Mansutti y col, revela que la incidencia de altera-
ciones ungueales asociada a taxanos oscila entre el 0% y 44%. En
un estudio sobre 58 pacientes tratados con paclitaxel, 16 (27,6%)
desarrollaron toxicidad ungueal y el 75% fue de grado 2 con
pérdida total o parcial de la ufa o dolor en el lecho ungueal y
necesidad de suspender el tratamiento en dos de ellos®.

Conclusion:

El uso cada vez mas frecuente de drogas antineoplasicas
demanda del médico el conocimiento de sus efectos secundarios
frecuentes y poco comunes, asi como también la instruccion del
paciente sobre los mismos, con el objetivo de evitarlos o diag-
nosticarlos a tiempo para evitar complicaciones serias. Tal es el caso
de esta paciente con cancer de mama metastasico tratada con
placlitaxel que presentd lesiones de fototoxicidad, efecto
infrecuente con el uso de esta droga. @
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