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TITULO: LESIONES HIPOPIGMENTADAS EN UNA PACIENTE CON UN CANCER DE MAMA

OCoO~NOUAWNE

11 HISTORIA CLINICA

13 Una mujer de 50 afios, sin antecedentes dermatoldgicos de interés, fue diagnosticada de un
carcinoma ductal infiltrante de mama retroareolar derecho T2N3M1 de grado Il, con receptores
16 hormonales positivos (HR+), receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 negativo
17 (HER2-) y un indice de proliferacién Ki-67 del 40%. En el estudio de extension
18 presentaba multiples metastasis hepdticas y una metdstasis dsea en la 82 costilla lateral
derecha. Oncologia inicié tratamiento con leuprorelina, letrozol y ribociclib. Se constatd una
21 buena respuesta y una adecuada tolerancia al tratamiento. Sin embargo, 14 meses después de
22 iniciar el tratamiento, aparecieron unas lesiones hipopigmentadas en la cara y el cuello, por
23 lo que fue derivada a dermatologia para valoracion.

27 EXPLORACION FiSICA

29 En la exploracién se observaron unas manchas acréomicas de bordes bien delimitados
localizadas en la cara posterior del cuello, y en la regidn periocular, frontal y preauricular e la
32 cara (figuras 1y 2). Las lesiones se acentuaban con la exploracién con luz de Wood (figura 3).

36 EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

38 Se realizd una analitica sanguinea con perfil tiroideo y anticuerpos antitiroideos, sin hallazgos
39 patoldgicos.
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DIAGNOSTICO
Vitiligo secundario a ribociclib.
EVOLUCION Y TRATAMIENTO

Dado que con el tratamiento se habia conseguido una respuesta estable, se mantuvo el
ribociclib. Se inicid tratamiento con tacrolimus en pomada y exposicién solar controlada
con respuesta parcial.

COMENTARIO

El vitiligo es una enfermedad autoinmune adquirida multifactorial que consiste en el desarrollo
de maculas y manchas circunscritas despigmentadas debido a la pérdida selectiva de
melanocitos3. Su etiologia es desconocida y, en ocasiones, se ha relacionado con el uso de
diferentes farmacos entre los que destacan aquellos dirigidos contra el factor de necrosis
tumoral (anti-TNF) y, mas recientemente, los inhibidores de los puntos de control inmunitarios
(PD-1y CTLA-4) y los inhibidores de las quinasas dependientes de ciclina (CDK)*. Las CDK son una
gran familia de quinasas que desempeian un papel fundamental en la regulacién del ciclo
celular. Los inhibidores de CDK 4/6 bloquean de forma selectiva a CDK4 y CDK6, impidiendo la
fosforilacién de la proteina retinoblastoma (Rb) mediada por CDK 4/6. Como resultado, el ciclo
celular se detiene entre la fase G1y Sy la célula no puede dividirse. Los tres inhibidores de
CDK 4/6 aprobados por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) son: el ribociclib, el palbociclib y el
abemaciclib. Estos farmacos, en combinacidén con hormonoterapia, constituyen el tratamiento
de primera linea para el cancer de mama HR+/HER2- localmente avanzado o metastasico, el
subtipo mas frecuente de cdncer de mamal®>®. Los efectos adversos mas frecuentes son
alteraciones hematoldgicas (neutropenia y leucopenia), alteraciones gastrointestinales
(nduseas, vomitos y diarrea) y fatiga. Los efectos adversos cutaneos representan el 15% del total,
siendo los mas frecuentes la alopecia, el prurito y los exantemas morbiliformes3>¢, En su
mayoria son leves, pero se han descrito reacciones graves como necrélisis epidérmica toxica,
sindrome de Stevens-Johnson y pustulosis exantemdtica aguda generalizada. Existen otros
efectos adversos cutdneos mas infrecuentes, pero mas especificos como el vitiligo o el lupus
eritematoso cutaneo®. Recientemente se han notificado lesiones de vitiligo en pacientes en
tratamiento fundamentalmente con el ribociclib. El tiempo medio hasta la aparicién de estas
lesiones es de aproximadamente 9 meses’. También se han descrito exacerbaciones en
pacientes diagnosticados previamente de vitiligo. Las lesiones pueden presentarse de forma
localizada, especialmente en areas fotoexpuestas, o de forma generalizada. La mayoria tienen
una superficie corporal afectada mayor del 25%. En cuanto a la etiopatogenia, se ha especulado
que la apoptosis inducida por la inhibicidén de la via CDK 4/6 puede conducir a la apoptosis
masiva de melanocitos?>>®, El significado prondstico de las lesiones de vitiligo en estos
pacientes aln no esta claro y generalmente no se asocia a una mejor respuesta al tratamiento
oncoldgico. A pesar de la interrupcién del tratamiento, las lesiones pueden persistir en
el tiempo. El tratamiento constituye un reto y puede incluir corticoesteroides tdpicos,
tacrolimus tépico, fototerapia UVB-BE y corticoesteroides orales'>>®,
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