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Resumen.—Iressa (gefitinib) es un nuevo agente antineoplasi-
co utilizado en varios tumores sélidos. Actua inhibiendo la ac-
tividad del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFRY), concretamente impidiendo la activacion de la tirosin-
quinasa de dicho receptor. Presentamos un paciente varén de
78 afios, diagnosticado de carcinoma epidermoide no micro-
citico de pulmén en estadio avanzado, que comenzd trata-
miento con Iressa. A los pocos dias de iniciar este tratamien-
to aparecieron lesiones pustulosas y papulosas localizadas en
cara, nuca, torax y axilas. La biopsia de una de ellas fue com-
patible con una foliculitis pustulosa. La suspensién temporal
del tratamiento con Iressa indujo una réapida mejoria de las le-
siones. Al reintroducir el farmaco las lesiones no volvieron a
ser tan intensas, lo que permitié continuar con el tratamiento.
Se desconoce el mecanismo por el que aparece una foliculitis
pustulosa en pacientes tratados con Iressa.

Palabras clave: Iressa (ZD1839), efectos secundarios cuta-
neos, receptor del factor de crecimiento epidérmico.
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INTRODUCCION

Iressa (gefitinib, ZD1839) es un agente anticanceri-
geno de reciente apariciéon que actia inhibiendo de
forma selectiva la tirosina quinasa del receptor de fac-
tor de crecimiento epidérmico (EGFR). Este recep-
tor es una proteina transmembrana codificada por el
proto-oncogén c-erb-B. Iressa inhibe la senal de este
receptor al impedir la unién de la adenosina trifosfato
ala region de la tirosina quinasa, bloqueando de esta
forma la via de traduccién de su senal'.

El EGFR se expresa en muchos tumores sélidos, en
los queratinocitos epidérmicos y en otras células pre-
sentes en la piel. Su activacién contribuye al creci-
miento tumoral, ya que induce la proliferacion, la
migracién celular, y la angiogénesis. Iressa se esta
empleando en el tratamiento de tumores sélidos de
varios tipos; el cancer de pulmén no microcitico es
una de las neoplasias en las que mas se ha utilizado
este farmaco. Su via de administracién es oral y, a di-
ferencia de otros agentes antineopldsicos, no se utili-
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SKIN REACTION SECONDARY TO TREATMENT
WITH IRESSA (ZD1839)

Abstract.—Iressa (gefitinib) is a new antineoplastic agent used
in various solid tumors. It works by inhibiting the activity of the
epidermal growth factor receptor (EGFR), specifically prevent-
ing the activation of this receptor’s tyrosine kinase. \We present
a 78-year-old male patient diagnosed with non-microcytic epi-
dermoid lung carcinoma in an advanced stage who began
treatment with Iressa. A few days after this treatment was ini-
tiated, pustular and papular lesions located on the face, nape
of the neck, thorax and axillae appeared. The biopsy on one of
them was compatible with pustular folliculitis. The temporary
suspension of the treatment with Iressa induced a quick im-
provement in the lesions. When the drug was reintroduced,
the lesions were not as intense, which meant that treatment
could be continued. The mechanism causing pustular folliculitis
to appear in patients treated with Iressa is unknown.

Key words: Iressa (ZD1839), cutaneous side effects, epider-
mal growth factor receptor.
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za a dosis maximas tolerables, sino a dosis biologicas
6ptimas (250-500 mg/dia). Esto implica que dismi-
nuye el riesgo de efectos adversos sin disminuir su efi-
cacia?.

Los efectos secundarios de Iressa no suelen ser muy
intensos y consisten sobre todo en diarrea, molestias
gastrointestinales y alteraciones dermatologicas. Las
alteraciones dermatolégicas se deben al mecanismo
de accién del farmaco y aparecen en mayor o menor
grado en casi todos los pacientes®.

DESCRIPCION DEL CASO

Un varén de 78 anos, ex fumador importante, con
antecedentes personales de cardiopatia isquémica y
claudicacion intermitente, fue diagnosticado de car-
cinoma epidermoide no microcitico de pulmén (es-
tadio IIIB). Recibi6 tratamiento con quimioterapia
(carboplatino y gemcitabina) con mala tolerancia he-
matoldgica; tras el segundo ciclo present6é un cuadro
de diverticulitis aguda. El paciente rechazé un nuevo
tratamiento quimioterdpico. Tras varios meses se obje-
tivé progresion pulmonar, por lo que se realizo trata-
miento con radioterapia loco-regional. Dado que el
paciente presentaba buen estado general, y la situa-
ci6én de su enfermedad tumoral (progresion sintoma-
tica), se solicito tratamiento con Iressa como uso com-
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g. 1.—Lesiones pustulosas en torax.

Fig. 3.—Lesiones pustulosas, con halo eritematoso localizadas en
barbilla y mejillas.

pasivo, habiéndose demostrado anteriormente su efi-
cacia en casos similares.

Se inici6 el tratamiento con una dosis de 250 mg/dia.
Al cabo de 18 dias, el paciente acudi6 a nuestro servicio
por la presencia de lesiones cutaneas que habian co-
menzado a los pocos dias de iniciarse el tratamiento. El
paciente habia sido tratado anteriormente por brotes de

dedor del foliculo piloso, con formacion de pustula superficial.
(Hematoxilina-eosina, x20.)

rosacea, refiriendo que estas lesiones eran semejantes a
las de sus anteriores brotes.

En la exploracioén fisica se apreciaban lesiones pus-
tulosas, otras papulosas de color eritematoso localiza-
das en mentén, mejillas, nuca y parte anterior del
torax, dolorosas para el paciente (figs. 1, 2y 3). Poste-
riormente aparecieron lesiones en ambas axilas de las
mismas caracteristicas.

Se realiz6 una biopsia de una de las lesiones del to-
rax, donde se observaba un denso infiltrado neutrofi-
lico, con células linfohistocitarias alrededor y en el
seno de los foliculos pilosos, con formacién de pustu-
las en las zonas mas superficiales de éstos (fig. 4). El
diagnéstico histologico fue foliculitis aguda pustulosa.
Asimismo, se tomé una muestra para cultivo bacteria-
no de una de las lesiones pustulosas, en la que creci6
Staphylococcus epidermidis.

Dado el aspecto acneiforme de las lesiones se ini-
ci6 tratamiento tépico con peroxido de benzoilo. Las
primeras semanas se aprecio cierta mejoria. No obs-
tante, se continuo el tratamiento con Iressa, presen-
tando el paciente un brote intenso y extenso de lesio-
nes pustulosas al mes de haberlo iniciado. En esta
ocasion se instaur6 un ciclo de antibiético oral (amo-
xicilina-dcido clavuldanico) con buena respuesta s6lo
temporal, ya que, a la semana, volvieron a aparecer las
lesiones. Dado que el paciente referia intenso males-
tar, el oncologo decidi6 suspender provisionalmente
el tratamiento con Iressa, con lo que remitieron en
pocos dias las lesiones cutdneas. Tras iniciar de nuevo
el tratamiento no se han vuelto a repetir brotes tan ex-
tensos de lesiones, y ha podido continuarse la admi-
nistracion con Iressa, ya que se estd obteniendo una
buena respuesta oncoldgica.
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DISCUSION

Los efectos secundarios dermatolégicos relaciona-
dos con Iressa son semejantes a los encontrados al uti-
lizar otros firmacos que actiian al mismo nivel (es de-
cir, el bloqueo de la senal del EGFR); este es el caso
del cetuximab (C225), un anticuerpo monoclonal
frente a dicho receptor*®. En los tratamientos con am-
bos farmacos se han descrito erupciones papulopustu-
losas de localizacion folicular, descamacion difusay al-
teraciones en el cuero cabelludo (pelo fino, curvado y
quebradizo). Estas alteraciones no estin mediadas por
un mecanismo inmunolégico, sino que son conse-
cuencia directa de la inhibicién de la senal transmiti-
da por el EGFR en el epitelio epidérmico y folicular®.

En la piel, el EGFR se expresa en la epidermis, glan-
dula sudoripara y epitelio del foliculo piloso”®. La acti-
vacion de dicho receptor en la epidermis promueve la
proliferacién, pero reduce la capacidad de diferencia-
cion terminal de los queratinocitos basales. Se han rea-
lizado estudios in vitro en los que se demuestra que la
inhibicién del EGFR detiene el crecimiento de los que-
ratinocitos e induce la diferenciacién terminal®. Por
lo tanto, se crea un desequilibrio entre proliferacion y
diferenciacion. En el foliculo piloso la activaciéon del
EGFR estimula la transicion de anagén a catagén'®.
Esto puede explicar los cambios en el pelo que pre-
sentan algunos de los pacientes tratados con Iressa.

Nuestro paciente comenzo6 con una erupcion papu-
lopustulosa muy poco tiempo después de haber inicia-
do el tratamiento con Iressa; el paciente describia las
lesiones como semejantes a sus brotes de rosacea pre-
vios. La presencia de lesiones en zonas alejadas y no ca-
racteristicas de la rosacea, como el torax, la nuca o las
axilas hizo que las lesiones se atribuyeran al tratamien-
to con Iressa. La histologia de una de las lesiones mos-
tré una foliculitis pustulosa superficial, por lo tanto se-
mejante al patron encontrado en otros casos de la
literatura médica, no s6lo en pacientes tratados con
Iressa sino también con otros antagonistas del EGFR
como el cetuximab. El S. epidermidis es un componente
de la flora habitual de la piel, y no esta implicado nor-
malmente en infecciones del foliculo piloso. No obs-
tante, nuestro paciente mejoro tras un ciclo de trata-
miento con amoxicilina-dcido clavulanico. Aunque se
considera que esta bacteria no es la causante de las le-
siones del paciente, es posible que las alteraciones pro-
vocadas por Iressa favorezcan la patogenicidad de gér-
menes habituales en la piel®. Aunque se conoce el
efecto de la activacién y de la inhibicién del EGFR so-
bre los queratinocitos in vitro, se desconoce el meca-
nismo preciso por el cual la inhibicién de la senal de
dicho receptor induce una foliculitis pustulosa.

El tratamiento de las lesiones pustulosas se ha realiza-
do en el resto de casos descritos en la literatura médica
de forma empirica, con tratamientos empleados para el
acné, como tetraciclinas orales, tretinoina topica, y
otros. No obstante, la mayoria de los pacientes toleran
bastante bien los efectos adversos dermatol6gicos aso-
ciados al uso de Iressa. La intensidad de las alteracio-
nes dermatolégicas varia durante el tratamiento, pero
suelen ir disminuyendo en intensidad tras varias sema-
nas. No suele ser necesario suspender el tratamiento,
sino a veces s6lo interrumpirlo temporalmente.

Es interesante investigar en la etiopatogenia de reac-
ciones cutdaneas, casi siempre foliculitis pustulosa en
farmacos como Iressa. Conocer la actividad del EGFR
en la piel puede ayudar a explicar el mecanismo de
producciéon de ciertas enfermedades cutaneas y dispo-
ner de farmacos antagonistas de dicho receptor pue-
de ser utilizado como un arma terapéutica en el futuro
en enfermedades en las que estd aumentada su activi-
dad, como las neoplasias cutaneas o la psoriasis.
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