Cartas al Director

Dermatitis por radiation recall inducida por gemcitabina

Sr Director:

La dermatitis por radiatiorecall se refiere a una
reaccion inflamatoria cutanea en zonas que habia
recibido radioterapia previamente, y desencaden
tras la exposicidon a un agente precipitante, funda-
mentalmente taxanos y antraciclinas. Presentamo
un caso inusual de dermatitis por radiatiecall in-
ducida por gemcitabina, uno de los farmacos actual-
mente mas usado en distintos tipos de tumores, e
una paciente con cancer de mama y que habia reci
bido radioterapia sobre las metastasis 6seas en |
zona afectada.

Mujer de 51 afios de edad sin antecedentes pers
nales de interés, fue diagnosticada en abril de 198
de un carcinoma lobulillar infiltrante de mama iz-
quierda pT2N1MO moderadamente diferenciado
con expresién positiva para los receptores hormona
les de estrégenos en el 100% de las células, y par
los progestagenos en el 40% de las células, c-erbB
2 negativa. La paciente fue tratada mediante mas
tectomia radical mas 6 ciclos de quimioterapia ad-
yuvante mediante un esquema de adriamicina, 5-
fluorouracilo y ciclofosfamida. Posteriormente reci-
bié tamoxifeno durante 5 afios, y sigui0 revisiones Figura 1. Lesion 6sea litica en condilo del fémur izquierdo.
periddicas. En junio de 2004 acude por dolor pro-
gresivo de meses de evolucion a nivel de la rodilla y
parte inferior del muslo izquierdo con impotencia quierdo, todas compatibles con metastasis. El resto
funcional para caminar. Se realizé una radiografia del estudio de extension fue negativo. La paciente
simple y una tomografia axial computerizada con recibi6 radioterapia local en dicha zona con una do-
ventana 6sea de la zona, que informaban de la presis de |15 Gy en 3 sesiones, con importante mejoria
sencia a nivel del fémur izquierdo, en céndilo me- clinica, y a continuacion se pautd tratamiento hor-
dial, de varias lesiones liticas que destruian la corti-monal con inhibidores de aromatasa y difosfonatos.
cal con masa de partes blandas, compatible con meEn septiembre de 2005 se evidencié progresion 6sea
tastasis 6sea (Figura 1). La gamma grafia ésea desen la gamma grafia de control, con aumento del
cribia lesiones en 4° arco posterior de costilla dere-marcador tumoral CA15.5 y aparicidon de varios no-
cha, 82 vértebra dorsal y la ya citada en fémur iz- dulos pulmonares que sugerian metastasis pulmona-
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hay un intervalo de tiempo fijo establecido, pudien-
do incluso aparecer afios mas tarde. Entre la mani-
festaciones cutaneas podemos encontrar erupciones
maculopapulares, formacion de vesiculas, descama-
cion o necrosis cutanea. En ocasiones puede afectar
a 6rganos internos produciéndose mucositis orofa-
ringea, esofagitis, pneumonitis o0 miositis. Una am-
plia variedad de farmacos se han relacionado con
este fendmeno, destacando sobre todo las antracicli-
nas y los taxanos. En menor medida se han comuni-
cado casos con gemcitabiiametotrexate, capeci-
tabina, vinblastina, bleomicina, oxaliplatino, etopo-
sido, hidroxiurea, melfalan, interferéno tamoxife-
no’. La causa de este fendbmeno es desconocida, si
bien se ha especulado sobre la influencia de las ra-
diaciones sobre los procesos farmacodinamicos de
determinados farmacos o sobre las células stem
cells epiteliales, unido a la propia ideosincrasia de
las reacciones de hipersensibilidad de algunos pa-
cientes. El tratamiento consiste en el cese de la ad-
ministracién del agente responsable, y se suele pau-
tar corticoides topicos o sistémicos, segun la inten-
Figura 2. Dermatitis por radiatiorcall sobre muslo izquierdo, ~ Sidad clinica de la reaccion.

previamente irradiado. Gemcitabina (2’,2’-difluorodeoxycytidine), es un

antimetabolito pirimidinico desarrollado como ana-
logo fluorado de la deoxicitidina. En el interior de

res. Se inicid tratamiento quimioterapico con gem- la célula es fosforilada a los nucledsidos activos di-
citabina semanal 1200 mginTras la cuarta infu-  fosfato (dFdCDP) y trifosfato (dFdCTP), los cuales
sién de gemcitabina, la paciente consulté por unaal incorporarse al ADN provocan una terminaciéon
lesion eritematosa de bordes bien definidos, conde su cadena. El dFdCDP inhibe la enzima ribonu-
prurito y dolor local a nivel de la cara anterior del cle6tido reductasa, reduciendo la sintesis de desoxi-
muslo izquierdo, zona que habia sido irradiada 14 nucleésidos trifosfatos, en especial de dCTP, nece-
meses antes (Figura 2), sin fiebre ni otros sintomassarios para la sintesis de ADN. Ambos mecanismos
asociados. Dicho efecto se habia producido en lasinhiben la sintesis de los acidos nucleicos inducien-
dos administraciones previas pero con menor inten-do finalmente la apoptosis. Gemcitabina es un far-
sidad. La paciente no referia ningln otro sintomamaco con un amplio espectro de actividad clinica
acompafante. El resto de la exploracion fisica fue antitumoral (mama, pulmén, vejiga, ovario, y pan-
normal asi como la analitica y una ecografia dop- creas), junto a un perfil de tolerancia adecuado en
pler de la extremidad inferior afectada. Se interrum- su administracion semanal, siendo la mielotoxicidad
pio el tratamiento con gemcitabina y se paut6 trata-la principal toxicidad limitante de do&isEl meca-
miento con corticoides via oral, desapareciendo lanismo por el cual gemcitabina induce radiatien
lesiébn dos semanas mas tarde. call no es bien conocidoGemcitabina se ha mos-

La dermatitis por radiatiorecall es una reaccion trado como un potente agente radiosensibilizante
inflamatoria cutanea en zonas expuestas a la radiocuando se administra concomitante con la radiotera-
terapia previamente, que se encontraban quiescentepia, sin embargo se desconoce si esta caracteristica
antes detecall,y que aparece tras la administracién actia como factor desencadenthte
posterior de un agente precipiténtél inicio de los Por tanto, a pesar de la rareza de este fendmeno
sintomas suele ocurrir entre dias y semanas despuéasociado a la gemcitabina, debemos considerar la
de la exposicion a la droga precipitante, aunque noposibilidad de su aparicion e identificacion en pa-
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cientes que recibieron radioterapia previamente, yBiinografia

diferenciarlo de otras entidades clinicas que pueden

también afectar la piel como algunas reacciones de 1.

hipersensibilidad, episodios de trombosis venosas o
infecciones cutaneas.
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