Toxicidad cutanea asociada
a la administracion
de paclitaxel
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El paclitaxel es un agente citostatico con actividad frente al can-
cer de mama, ovario, pulmén no microcitico y sarcoma de kapo-
si asociado a sida.

Se presenta como un concentrado para perfusion a una con-
centracion de 6 mg/ml con aceite de castor polioxietilado (Cre-
mophor® EL), 4cido citrico anhidro y alcohol 96% como exci-
pientes!. Es una solucién no acuosa, viscosa, limpida y incolora
o ligeramente amarilla.

Para su administracién, el producto comercial debe diluir-
se en suero fisioldgico o glucosado al 5% hasta una concen-
tracién de 0,3-1,2 mg/dl. El preparado puede administrarse por
via central o periférica a través de un filtro de 0,22 pen 1 a3 h,
en funcién de la dosis de paclitaxel y la periodicidad del es-
quema.

Se han asociado mudltiples efectos adversos a la administra-
cion de paclitaxel, los mds frecuentes son: mielosupresion,
neurotoxicidad, artralgia y mialgia, y reacciones de hipersen-
sibilidad en < 1% de los casos. La administracion de anti-Hl,
anti-H, y dexametasona previo al paclitaxel minimiza estas re-
acciones.

Es frecuente la aparicion de edema localizado en el lugar
de inyeccion, dolor, eritema, induracién y decoloracion de la
piel. En caso de extravasacion puede aparecer celulitis. En ra-
ras ocasiones se han comunicado recurrencias de reacciones
cutdneas en el lugar de extravasaciones previas tras la adminis-
tracién de paclitaxel en un lugar diferente!. En muy raras oca-
siones se ha manifestado sindrome de Steven-Johnsons, necroli-
sis epidérmica y eritema multiforme, asi como dermatitis
exfoliativa.



Se describen los casos de 2 pacientes que presentaron un cua-
dro de quemaduras quimicas en manos y cara asociado a la ad-
ministracién de paclitaxel y no relacionado a extravasacion.

Descripcion de los casos

Caso 1

Mujer de 66 afios, sin alergias conocidas y con historia de hiper-
tension arterial, diabetes mellitus tipo 2 e hipercolesterolemia.
Menarquia a los 13 afios y menopausia a los 52 afios. Tuvo 4 em-
barazos y 1 aborto. En programa de revision ginecoldgica se de-
tectd lesion sospechosa en mama y adenopatias axilares que se
biopsiaron. Se diagnosticé un carcinoma ductal infiltrante grado
histolégico I y metdstasis axilar. Los receptores hormonales de
estrogenos-progestdgenos y Her-2 (3+) fueron positivos. Tras
tumorectomia mds vaciamiento axilar el diagndstico anatomo-
patolégico mostré un carcinoma de mama ductal infiltrante
grado histoldgico III, insitu, multicéntrico, con metdstasis en
2/7 ganglios.

Fue remitida al servicio de oncologia médica para tratamien-
to quimioterdpico. Se propuso tratamiento adyuvante con 4 ci-
clos de FEC (fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida) cada
21 dias seguido de 8 ciclos de paclitaxel semanal m4s trastuzumab,
que la paciente acepto.

Tras el quinto ciclo de paclitaxel a 100 mg/m?2 + trastuzumab
2 mg/kg semanal aparecid, en la parte superior de las manos y en
la zona periocular, una reaccion cutdnea similar a una quemadu-
ra quimica con eritema, inflamacién y dolor. No fue consultado
el servicio de dermatologia ni le fue pautado tratamiento sin-
tomadtico. Se administré el sexto y séptimo ciclo de paclitaxel-
trastuzumab y el cuadro cutdneo empeord, obligando a suspen-
der el ultimo ciclo de paclitaxel. Actualmente, la paciente
continda en tratamiento con trastuzumab trisemanal y la lesién
va remitiendo lentamente, persistiendo el eritema y una modera-
da inflamacién.

Caso 2

Mujer de 66 afios, sin alergias conocidas y con antecedentes de
insuficiencia venosa e hipercolesterolemia, diagnosticada de
cancer de mama que tras intervencion quirtrgica recibid trata-
miento adyuvante con quimioterapia, consistente en 6 ciclos de
FEC. Tras progresion pleural inici6 tratamiento con docetaxel y
vinorelbina del que recibi6 8 ciclos obteniendo respuesta com-
pleta, y continué tratamiento con exemestano. Al afio aparecié
de nuevo progresion pleural y hepatica, y se inicid tratamiento
con paclitaxel 100 mg/m? y trastuzumab 4 mg/kg en la primera
dosis y 2 mg/kg semanal. Tras el segundo ciclo de paclitaxel-
trastuzumab aparecié una reaccion cutdnea en mejillas, zona pe-
riocular y tobillo derecho consistente en escozor, tirantez, picor
y eritema intenso que se iba agravando conforme se administra-
ban mads ciclos. No fue remitida al servicio de dermatologia, pero
inicié tratamiento con dexclorfeniramina cada 12 h que alivid el
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picor aunque persistian el resto de sintomas. A pesar de clasifi-
carse la toxicidad cutdnea en grado III, no obligé a la suspension
del tratamiento. La paciente finaliz6 los 10 ciclos programados y
actualmente continda con trastuzumab cada 21 dias. Desde que
ces6 la administracion de paclitaxel los sintomas han ido remi-
tiendo, aunque aun persiste el eritema intenso.

La aplicacion del algoritmo de Naranjo indica que la reaccién
cutdnea en ambos casos, probablemente se debi6 a paclitaxel o
algtin excipiente.

Ambos casos han sido notificados al Centro Andaluz de Far-
macovigilancia.

Discusion

Se han atribuido al paclitaxel miltiples reacciones dermatolégi-
cas, pero la mayoria estdn asociadas a la extravasacion del far-
maco y son de caracter leve. Hay descritos casos aislados y raros
de celulitis, induracién y exfoliacion.

Tras una busqueda bibliografica en Medline, se encontraron
varias referencias acerca de lesiones cutdneas asociadas a pacli-
taxel “tipo esclerodermia” que no eran similares a nuestro caso,
ademds de las conocidas reacciones ungueales. Se encontré el
caso de un varén de 53 aflos con cancer de base de lengua que se
traté con paclitaxel 100 mg/m? en perfusion de 3 h y carboplati-
no a AUC 6 mg/ml/min en 30 min por via periférica en el brazo
izquierdo. Tras 4 dosis de paclitaxel, el paciente experimentd
eritema en ambos brazos y muslos. Las lesiones en el brazo iz-
quierdo empeoraron hasta ulcera necrética. Se retird el paclita-
xel en los ciclos siguientes de tratamiento y todas las lesiones se
resolvieron?.

También hay descrito algtin caso de recurrencia de lesion cu-
tanea de tejido blando tras la administracion de paclitaxel en un
lugar distinto al de una extravasacién previa.

La toxicidad dermatoldgica tras la administracion de paclita-
xel parece estar mediada inmunoldgicamente. Las reacciones de
hipersensibilidad, tanto agudas como retardadas, pueden ser
secundarias a paclitaxel o a alguno de los aditivos. Ten et al* im-
plicaron al Cremophor® EL como responsable no sélo de las
reacciones de hipersensibilidad sino también de alterar la farma-
cocinética del paclitaxel®.

Es de destacar que ambos casos ocurrieron con dosis bajas de
paclitaxel de administracién semanal a 100 mg/m? , y no se ha
detectado ninguna reaccién con dosis de 175 mg/m? trisemanal.

En conclusion, hay que estar alerta a cualquier reaccion der-
matoldgica y notificar estas reacciones adversas a los centros de
farmacovigilancia, con el fin de estudiar el aumento de inciden-
cia y posibles causas de este tipo de toxicidad.
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