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Paraneoplastic process or side effect to cetuximab?
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Resumen

Las ictiosis adquiridas son procesos cutdneos poco frecuentes
caracterizados por presentar clinicamente xerosis e hiperqueratosis
que se suelen distribuir de forma simétrica en el tronco y la super-
ficie de extension de las extremidades. Cuando aparecen en el
adulto, pueden ser una manifestacién de enfermedad sistémica; se
han descrito asociadas a neoplasias, virus o enfermedades autoin-
munes, endocrinas y metabdlicas, entre otras. Presentamos el caso
de un var6n con ictiosis adquirida, probablemente paraneopldsica,
como expresion de progresién de su proceso neoplésico.

INTRODUCCION

as ictiosis adquiridas son mucho menos

frecuentes que las congénitas. En estos
trastornos, el estrato granuloso suele estar ate-
nuado y las escamas a menudo se asemejan a
las observadas en la ictiosis vulgar leve. Se han
asociado a multiples patologfas, siendo las mas
importantes, por su frecuencia y prondstico,
los procesos malignos; en estos casos, cons-
tituyen un cuadro paraneopldsico que suele
manifestarse coincidiendo con el diagnéstico
de la neoplasia.’

CASO CLINICO

Enfermedad actual. Presentamos el caso de
un varén de 48 anos con antecedentes de
enfermedad hepatica por virus de hepatitis C
(VHC) con respuesta virolgica completa tras
tratamiento con interferén pegilado y ribavirina.
El paciente sufria, ademas, coinfeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
desde hace 14 anos, aunque en la actualidad
esta recibiendo un tratamiento antirretroviral de
alta eficacia con un elevado nivel de cumpli-
miento, presentaba una viremia indetectable.

ABsTrAcT

Acquired ichthyosis is a rare cutaneous disorder characterized
by dry, rough skin with prominent scaling that involves sym-
metrically the trunk and limbs, especially on the extensor sur-
faces. It appears most commonly in adults in association with
malignant, autoimmune, metabolic, endocrine, and infectious
diseases. We describe an adult with acquired ichthyosis in
whom a tumor recurrence was detected.

Habfa sido diagnosticado de carcinoma
de células escamosas de laringe tres ainos
atrds y recibié tratamiento quirdrgico vy ra-
dioterapico radical adyuvante, aunque al aho
siguiente precisé reintervencién por recidiva,
manteniéndose desde entonces en remision
completa y en tratamiento con cetuximab
(16 sesiones). En la tomografia axial com-
putarizada (TAC) de control realizada tres
meses después de la segunda intervencion,
no existian datos de masa ni de afectacion
metastasica (Figura 1A). Sin embargo, en la
exploracion fisica realizada en la consulta
de Oncologia, se detectaron unas lesiones
cuténeas que se interpretaron como posible
toxicodermia, siendo derivado para valora-
cion por la Unidad de Dermatologia. Cuando
acudié a nuestra consulta, recibia tratamiento
quimioterapico con cetuximab desde hacia
cuatro meses.

Exploraciones fisicas y complementarias. En
la exploracién no se evidencié ningln signo de
toxicodermia, aunque si presentaba una xerosis
severa y una dermatitis descamativa generalizada,
con escamas blanquecinas de pequeno tamano,
confluentes y poco adheridas. La afectacién era
predominante en las dreas extensoras de las
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Figura 1. A. No se identifican masas, colecciones ni abscesos. No
se observan adenopatias. B. Se observa una tumoracion situada por
dentro y por debajo del angulo mandibular derecho, sélida, hetero-
génea, con realce periférico y contorno lobulado. Parece infiltrar a
estructuras vecinas sugiriendo metéastasis ganglionar con extension
extracapsular. En el lado anterior izquierdo del cuello, hay una zona
de realce adyacente al mdsculo esternocleidomastoideo que sugiere
recidiva tumoral.

CASOS PARA EL DIAGNOSTICO

extremidades, donde las escamas eran més parduscas, y se
observaron unas lesiones lineales con escama de doble borde
(Figura 2), estableciéndose el diagndstico de ictiosis adquirida,
probablemente paraneoplésica, dados los antecedentes del
paciente. En consecuencia, Oncologfa solicité una nueva TAC
en la que se visualizé recidiva del tumor y una adenopatia
bajo el dngulo mandibular derecho sugestiva de metastasis
ganglionar (Figura 1B).

Por otro lado, procedimos a la realizacién de una biopsia
cutanea; el estudio anatomopatolégico mostré atrofia epi-
dérmica con paraqueratosis focal, hipogranulosis y escaso
infiltrado inflamatorio compatible con patrén ictiosiforme.

Diagnéstico. Ictiosis adquirida paraneoplasica.

Tratamiento. Tras haber sustituido cetuximab como
tratamiento quimioterdpico por cisplatino, dos meses
después fue valorado nuevamente por Dermatologia, no
objetivandose signos de ictiosis. A pesar de la remisién
clinica de las lesiones cutaneas, el proceso maligno fue
progresando hasta producir el fallecimiento del paciente.

Figura 2. Xerosis intensa y lesiones lineales con escama de doble borde, con predominio en superficies extensoras.
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COMENTARIO

La aparicién de un cuadro de ictiosis en el adulto, como
es en nuestro caso, puede ser una manifestacion de en-
fermedad sistémica. Las ictiosis adquiridas se han descrito
asociadas a neoplasias, sarcoidosis, enfermedades endo-
crinas y metabélicas, virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), lepra, trasplante de médula 6sea, enfermedades au-
toinmunes (lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis,
enfermedad mixta del tejido conectivo, fascitis eosinofilica,
entre otras) y farmacos (acido nicotinico, butirofenonas,
cimetidina, etcétera)."? Entre los antecedentes de nuestro
paciente, encontramos tres agentes posibles relacionados:
neoplasia, infeccion por VIH y farmacos.

En las ictiosis adquiridas paraneoplasicas, el proceso
maligno asociado mas frecuentemente es la enfermedad
de Hodgkin, encontrdndose en un 70% de los pacientes.?
Ademas, se ha relacionado con linfomas no Hodgkin,
mieloma mltiple, sarcoma de Kaposi, leiomiosarcoma y
carcinomas de mama, pulmén, ovario y cérvix. El compro-
miso cutdneo puede seguir una evolucién paralela a la del
proceso neoplasico y remitir después de un tratamiento
eficaz del cancer.’?

La patogenia de la ictiosis paraneoplasica es poco co-
nocida. Algunos autores han sugerido la importancia de
una lipogénesis disminuida en epidermis y dermis dada
su aparicién en asociacion con el uso de agentes hipoco-
lesterolémicos, resaltando la relacion existente entre el
metabolismo del colesterol y la descamacion normal. Sin
embargo, otros autores la relacionan con una absorcién
disminuida de la vitamina A.*

La ictiosis adquirida es clinica e histol6gicamente muy
similar a la ictiosis vulgar; incluso, existen trabajos que
la clasifican como ictiosis vulgar adquirida.® La histologia
no es especifica y no suele diagnosticar la enfermedad
sistémica, aunque en ocasiones revela datos muy suges-
tivos, como visualizacion de granulomas en biopsias de
ictiosis por sarcoidosis.? El diagndstico, en el caso de las
ictiosis paraneoplasicas, puede preceder, coincidir o ser
posterior al diagnéstico del proceso maligno, siendo lo
mas habitual un curso paralelo a la evolucién del tumor
desencadenante, tanto en su debut como en posibles re-
cidivas. El cuadro cutaneo suele responder al tratamiento
antineoplasico y la reaparicion de las lesiones cutdneas
puede ser un marcador de recidiva neoplasica.

La ictiosis adquirida también se asocia frecuentemente
al sindrome de inmunodeficiencia adquirida, documen-
tandose hasta en un 30% de los pacientes afectos de dicho
sindrome, aunque un estudio revelé que s6lo aparecia
después de una depleciéon muy marcada de los linfocitos

CASOS PARA EL DIAGNOSTICO

T helper y, con mayor frecuencia, en presencia de una
coinfeccién por algin virus linfétropo.?

En cuanto a los farmacos, el paciente recibia trata-
miento con antirretrovirales desde hacia varios anos y
con cetuximab como terapia dirigida para su patologia
oncolégica desde hacia 120 dias.

Cetuximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico
que bloquea el receptor del factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR) en su dominio extracelular, aprobado para el
carcinoma epidermoide localmente avanzado de cabeza
y cuello. Forma parte de un nuevo grupo de farmacos
antineoplasicos que acttian como inhibidores del EGFR
y que, por ello, producen con mucha frecuencia efectos
adversos cutdneos, como erupciones acneiformes, paro-
niquias y xerodermias generalizadas.® La mayor parte de
las reacciones cutdneas aparecen durante las tres primeras
semanas de tratamiento, pero el porcentaje de los pacientes
con efectos adversos cutaneos aumenta en relacién con el
tiempo de terapia, siendo del 100% si se superan los seis
meses de tratamiento.” Segtin el US National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),
el tratamiento con cetuximab debe interrumpirse si la reac-
cién cutanea es grave (grado > 3), y sélo se podra reanudar
cuando remita (grado < 2). La aparicién o exacerbacién de
una intensa xerodermia es un efecto frecuente que suele
aparecer, generalmente, tras 20 dias de tratamiento. Pue-
de simular un eccema atépico y suele localizarse en cara,
tronco, piernas y zonas distales de los dedos.

En el caso que presentamos, estas lesiones cutaneas
podrian deberse tanto a un proceso paraneopldsico como
a un efecto adverso secundario a cetuximab. Aunque
inicialmente podriamos relacionar la etiologia del cuadro
ictiésico con un efecto adverso farmacoldgico, ya que
existe una relacion temporal con su administracién (apa-
rece en los primeros meses de tratamiento y desaparece
tras la suspensién del mismo), no la apoyaria, como se ha
comentado anteriormente, el hecho de que la mayoria de
los efectos adversos cutdneos aparecen durante las tres
primeras semanas de tratamiento® y en nuestro paciente se
observaron a los cuatro meses de su inicio. Incluso, en 2011,
el Dr. Rodriguez Murphy y colaboradores describieron que
la sintomatologfa cutdnea producida por el tratamiento con
cetuximab aparece hasta los 60 dias postratamiento.’ Ade-
mas, los efectos adversos cutaneos se describen como dosis
dependientes y suelen empeorar después de cada infusion;
en cambio, en nuestro caso, a pesar del agravamiento
cutaneo, no aumentd la supervivencia, mientras que en la
literatura se ha descrito que a mayor afectacion cuténea,
mayor efecto del farmaco.' Asimismo, hemos realizado una
amplia revision bibliografica en la que hemos encontrado
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descritos numerosos efectos adversos cutaneos secundarios
a la administracién de cetuximab y otros farmacos inhibi-
dores del EFGCR, pero en ninguno de ellos se ha descrito la
aparicion de ictiosis hasta la actualidad.

Por el contrario, la posibilidad de que se trate de una
ictiosis adquirida paraneoplasica nos parece mas acerta-
da ya que, segln diferentes autores, el cuadro ictiésico
paraneoplasico no sigue necesariamente un curso clinico
paralelo al del proceso tumoral, lo que en nuestro caso
explicaria la posibilidad de la desaparicién del cuadro
cutaneo a pesar de la progresion de la enfermedad.

En relacion con la tercera posible etiologia del cuadro
ictiésico en nuestro paciente, la infeccion por VIH, nos
parece inadecuada dada la situacion de viremia indetec-
table antes, durante y después del diagnéstico de ictiosis,
asi como la ausencia del cuadro clinico de sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

CONCLUSIONES

Por tanto, hemos presentado un caso de ictiosis adquirida
probablemente paraneoplasica que ha permitido diagnos-
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ticar una recidiva tumoral no detectada en los controles
habituales. La piel en este, como en otros muchos pacien-
tes, se ha podido comportar como medio de expresién
de la progresion silente de una patologia grave, actuando
como signo externo de alarma.

Para concluir, queremos resaltar la importancia, ante
un cuadro ictiésico de inicio en la edad adulta, sin antece-
dentes de ictiosis congénita, de una anamnesis exhaustiva,
un estudio analitico y una exploracién clinica completa
para el despistaje de una enfermedad interna subyacente
y, especialmente, de una neoplasia, pues en ocasiones, la
piel es indicador de un proceso maligno.
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