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RESUMEN

La eritrodisestesia palmoplantar es una reaccién adversa que se asocia a la administracion de docetaxel y fluoropirimidinas. La
actividad de la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) determina la tasa de catabolismo del 5-Fluorouracilo (5-FU) y esta
sujeta a variabilidad interindividual y polimorfismo genético. Por tanto, los pacientes con deficiencia de DPD presentan un mayor
riesgo de toxicidad. Presentamos el caso de un paciente tratado con docetaxel, oxaliplatino y 5-FU (esquema FLOT) que presentd
toxicidad cutanea moderada y del que se sospecho deficiencia de DPD.
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Palmoplantar erythrodysesthesia after perioperative treatment with chemotherapy

SUMMARY

Palmoplantar erythrodysesthesia is an adverse event associated with the administration of docetaxel and fluoropyrimidines. The
activity of the enzyme dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) determines the rate of catabolism of 5-Fluorouracil (5-FU) and is
subject to interindividual variability and genetic polymorphism. Therefore, patients with DPD deficiency present an increased risk of
toxicity. We present the case of a patient treated with docetaxel, oxaliplatin and 5-FU (FLOT scheme) who presented moderate skin

toxicity and who was suspected of DPD deficiency.
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INTRODUCCION

La reducciéon de la actividad de la enzima dihidropirimi-
dina deshidrogenasa (DPD) es una de las principales causas de
eventos adversos graves asociados a la administracion de 5-fluo-
rouracilo. Entre los efectos adversos destacan sintomas gastroin-
testinales y mielosupresion, pero también toxicidad cutanea.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un varén de 76 afios diagnosticado
de un adenocarcinoma gastrico localizado en region cardial con
estadificacion por ecoendoscopia digestiva alta de un T3N1MO.
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El paciente inici6 estudio en el servicio de neumologia por
lesién pulmonar en el 16bulo superior izquierdo sospechosa de
cavernoma evaluado por TAC. Ante estos hallazgos y la duda
de la lesion maligna subyacente, el comité de tumores decidid
realizar PET-TAC para estadificacion.

En el PET-TAC realizado se evidencio, ademas de la lesion
en LSI, un engrosamiento de la pared en la zona distal del eso-
fago compatible con una neoplasia primaria.

Los resultados de la endoscopia digestiva confirmaron
el diagnoéstico de adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal
(23x17 mm a nivel del cardias). No se observaron LOE hepaticas
ni lesiones 6seas sospechosas, tampoco adenopatias abdomina-
les o pélvicas. La clasificacion del tumor segtin la anatomia pato-
logica fue de pT3N1MO.

En una nueva analitica de sangre se determinaron los marca-
dores tumorales: CEA 2,19 ng/mL (<5.0) y CA 125 5,01 U/mL
(<39.0) y CA 19.9 15,38 U/mL (<37.0)

En el comité de tumores digestivos, tras valoracion del diag-
nostico y estadificacion se decidio iniciar quimioterapia sisté-
mica neoadyuvante (QTN) que el paciente consintio.

Valorado en sesion clinica del servicio de oncologia, se pro-
pone tratamiento quimioterapico neoadyuvante con esquema
FLOT (5-florouracilo (5-FU) 2.600 mg/m? en perfusion conti-
nua 24 horas, leucovorina 200 mg/m?, oxaliplatino 85 mg/m? y
docetaxel 50 mg/m?; dias 1 del ciclo de 14 dias). El abordaje tera-
péutico con este esquema se basa en 4 ciclos prequirurgicos y 4
ciclos postquirurgicos.

La oncdloga prescribio de forma electronica a través de la
aplicacion informatica disponible en el hospital los cuantro
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ciclos de FLOT con dosis reducidas (85 %) de docetaxel y oxa-
liplatino por su edad. El Servicio de Farmacia (SFH) validé
el tratamiento y el personal de enfermeria de la farmacia pre-
par6 la quimioterapia y se administrd en el hospital de dia sin
incidencias.

Como tratamiento de soporte se prescribidé: omeprazol 20
mg (1-0-1), ondansetréon 8 mg (1-1-1 durante tres dias desde ini-
cio QTN), dexametasona 8 mg (1-0-0 durante tres dias desde ini-
cio QTN) y medicacion para manejar las nauseas, estrefiimiento,
diarrea y llagas si precisara. En caso de dolor paracetamol 1 g
cada ocho horas, pudiéndolo alternar con metamizol 575 mg
cada ocho horas.

Tras recibir el segundo ciclo de FLOT, el paciente fue remi-
tido desde oncologia a la consulta de dermatologia por erup-
cion facial con descamacion. Valorado por dermatologia como
toxicodermia leve, se decidid continuar con los ciclos de QTN
y se prescribid tratamiento domiciliario con corticoides tdpicos
durante catorce dias.

Después de recibir el cuarto ciclo, el paciente acudié de nuevo
a la consulta de dermatologia refiriendo ardor y dolor en manos
y pies, donde se objetivo toxicidad cutanea que se manifestaba
con eritema, edema y descamacion profusa.

Se diagnostico eritrodisestesia palmoplantar (EPP) de pro-
bable relacion con el docetaxel y se prescribieron de nuevo cor-
ticoides topicos.

Dada la toxicidad manifestada, la oncologa responsable con-
sulto el caso con el SF planteando la posibilidad de que pudiera
deberse al 5-FU a causa de una mutacién de la enzima dihidropi-
rimidina deshidrogenasa (DPD), por lo que el SFH recomendé
el fenotipado del paciente, siguiendo las recomendaciones de la
ficha técnica y de la Agencia Espafola del Medicamento®.

DISCUSION

La pauta FLOT es considerada de referencia en el trata-
miento perioperativo de pacientes con adenocarcinoma gastrico
potencialmente resecable o de la union gastroesofagica'2.

El esquema FLOT tiene un potencial emetdgeno moderado
que se manejo correctamente con la medicaciéon concomitante
(granisetron y dexametasona).

La neutropenia es una de las reacciones adversas mas fre-
cuentes de 5-FU, oxaliplatino y docetaxel. Al revisar la farma-
coterapia habitual del paciente no se encontraron interacciones
relevantes, no obstante tras la prescripcion de la terapia de
soporte se detectd una interaccion mayor (categoria X en
Lexicomp) entre el metamizol y los citostaticos, pues el meta-
mizol incrementa el efecto mielosupresor de estos, concreta-
mente aumentando el riesgo de agranulocitosis y pancitopenia.
Aunque la profilaxis de la neutropenia incluyo filgrastim 300
mcg durante 4 dias previo al inicio de la QTN, se realiza una
intervencion farmacéutica para la desprescripcion de metamizol.

Otras toxicidades esperables del ciclo FLOT son la diarrea
y la mucositis, que el paciente padecio en bajo grado (G1) y se
resolvieron con medicacion sintomatica, asi como neurotoxici-
dad periférica por el oxaliplatino (G1).

La EPP es otra reaccién adversa que se asocia con mayor
frecuencia a docetaxel y fluoropirimidinas. De hecho, las fichas

técnicas de docetaxel y 5-FU*° recogen como reacciones adver-
sas muy frecuentes las reacciones cutaneas, concretamente EPP
o sindrome mano-pie.

Los sintomas clinicos aparecen con la exposicion repetida y
disminuyen tras la interrupcion del farmaco. La administracién
de estos farmacos de forma continua, como el 5-FU en el ciclo
FLOT, se asocian a un mayor riesgo de toxicodermia’.

La Organizacién Mundial de la Salud aplica cuatro grados
de gravedad?. El paciente presentd un grado 2 que pese a no
suponer una amenaza para la vida, es doloroso y compromete
la calidad de vida.

Aunque la incidencia de PPE es superior en docetaxel res-
pecto al 5-FU, no podemos descartar que el responsable de la
toxicodermia fuera el 5-FU debido a una posible deficiencia de
la DPD.

La actividad de la DPD determina la tasa de catabolismo del
5-FU y esté sujeta a variabilidad interindividual y polimorfismo
genético. Por tanto, los pacientes con deficiencia de DPD pre-
sentan un mayor riesgo de toxicidad*. Se estima que mas de un
30 % de los pacientes tratados con fluoropirimidinas experimen-
tan efectos adversos (diarrea, neutropenia y PPE) que varian de
leves a mortales®.

La deficiencia parcial de DPD no se manifiesta hasta que
se produce la exposicion a 5-FU y su diagnoéstico clinico
resulta complejo; puede llevarse a cabo mediante la cuantifi-
cacion de la enzima a partir de ARN total en sangre, analisis
fenotipico o bien genotipico que identifiquen los alelos que
codifican una DPD defectuosa o bien mediante la determina-
cion cromatografica de niveles altos de uracilo (U) en saliva
o plasma’.

Pese a que la EMAS3 situa el umbral de U que define la defi-
ciencia parcial de DPD entre 216 ng/ml y <150 ng/ml, en la
poblacién de estudio de nuestro hospital, para la validacion de
la técnica analitica, se han encontrado niveles de U superiores a
16 ng/ml. Por eso, el nivel de U encontrado en nuestro paciente
(16 ng/ml) sugiere una actividad enzimatica de la DPD normal,
por lo que no esté indicada la reduccién de la dosis o suspension
del tratamiento con 5-FU°.

Ante una toxicidad desproporcionada por fluoropirimidi-
nas se debe suspender la administracion del tratamiento y bus-
car alternativas terapéuticas. En el caso de nuestro paciente, al
tratarse de una toxicidad cutanea grado 2, la recomendacion es
mantener las dosis de 5-FU ajustadas a superficie corporal y las
dosis reducidas de docetaxel y oxaliplatino junto con un segui-
miento estrecho de las toxicidades.

Basados en nuestra experiencia, consideramos necesario un
seguimiento a mas largo plazo para valorar respuesta al trata-
miento y toxicidades asociadas que permitan extraer conclusio-
nes definitivas.

CONCLUSIONES

Desde nuestro punto de vista, y ante las discrepancias encon-
tradas entre niveles de uracilo en sangre y toxicidad, recomenda-
mos la implementacion de la dosificacion individualizada guiada
por genotipo DPYD previo al inicio de fluoropirimidas frente a
la determinacion de niveles de uracilo en plasma.
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