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Resumen

Las terapias dirigidas contra inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR) constituyen en la actualidad una importante herramienta en el tratamiento de
tumores refractarios o intolerantes a agentes quimioterapicos comunes. Los anticuerpos
monoclonales inhibidores del EFGR, como cetuximab, estan asociados con un conjunto de
toxicidades dermatoldgicas en mas de 90 % de los pacientes. El reconocer estos efectos co-
laterales y establecer protocolos de tratamiento es un punto importante a considerar, pues
el inadecuado manejo de estas lesiones puede resultar en baja adherencia al tratamiento,
afectacion de la calidad de vida del paciente e interrupcién o discontinuacion del medica-
mento. Se presenta el caso de un paciente con cancer de pulmoén estadio 4, que presenta
erupcion acneiforme posterior al uso de cetuximab.
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Acneiform eruption produced by cetuximab in a patient
with lung epidermoid carcinoma

Summary

Therapies directed towards inhibitors of the epidermic growth factor receptor (EGFR)
constitute at present an important tool for the treatment of refractory tumors, or tumors in-
tolerant to common chemotherapeutic agents. EFGR inhibitor monoclonal antibodies such
as cetuximab, are associated to a group of dermatological toxicities in over 90% of pa-
tients. This is an important point to consider when recognizing these side-effects and estab-
lishing treatment protocols, since an inadequate management of these lesions can result in
a low compliance with treatment, compromise of the patients’ quality of life, and interrup-
tion or discontinuation of the drug. The case of a patient with stage 4 lung cancer who
presented an acneiform eruption after treatment with cetuximab is presented.

Key words: EGFR, cetuximab, acneiform eruption.

Introduccion

Desde que se ha mejorado el conocimiento de los mecanismos patogénicos del cancer, nuevas
drogas dirigidas contra blancos especificos han sido desarrolladas. Estas terapias son disefadas para
bloguear procesos especificos en la célula cancerosa y son bien toleradas frecuentemente.'?

Dentro de este nuevo arsenal se encuentran las terapias dirigidas contra inhibidores del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)>. Pertenecen a este grupo de farmacos gefitinib, erlotinib
y cetuximab. Los dos primeros acttan inhibiendo la tirosinquinasa acoplada al EGFR, mientras que
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cetuximab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el EGFR.
Estos farmacos presentan toxicidad cutdnea en un porcentaje
importante de pacientes, debido a que las moléculas blanco o
target, estan presentes también en la piel.” Diversos estudios han
descrito la frecuencia y tipo de efectos secundarios cutaneos de
estas drogas, que incluyen edema, rash macular, rash
papulopustular, paroniquia, anormalidades en el cabello, prurito
y resequedad.’? La reaccién cutdnea mas frecuente y caracte-
ristica, descrita en relacién al uso de anti- cuerpos monoclonales
dirigidos contra el EGFR, como cetuximab, es la erupciéon acnei-
forme, la cual es dosis dependiente.

Describimos a continuacion el caso de un paciente con
carcinoma epidermoide de pulmén quien durante quimioterapia
de mantenimiento, presenta erupcién acneiforme posterior a la
administracion de cetuximab.

Reporte de Caso

Se trata de paciente masculino de 68 afios con carcinoma
epidermoide de pulmén St-IV dado por enfermedad pulmonar
bilateral, quien recibio siete ciclos de quimioterapia primaria con
esquema FLEX (navelbine, carboplatino y cetuximab). Posterior al
cuarto mes de tratamiento, presenta trombosis de vena yugulary
subclavia derecha, a nivel del catéter puerto, motivo por el cual
recibe tratamiento con heparina de bajo peso molecular, suspen-
diéndose la quimioterapia durante un mes. Reinicia el mismo
tratamiento recibiendo 2 ciclos adicionales. La tomografia por
emision de positrones (PET-TC) control mostrd respuesta meta-
bolica y estructural completa, concluyéndose que el paciente
estaba sin evidencia de enfermedad, por lo cual le fue indicada
terapia de mantenimiento con cetuximab cada 2 semanas a la
dosis de 400 mg/m?. Al mes de iniciado el tratamiento el paciente
presento toxicidad cutanea observandose papulas eritematosas y
pustulas aisladas que fue manejada con emolientes y antisépticos
permitiendo al paciente mantener un ritmo de vida adecuado. Al
octavo mes de tratamiento los sintomas cutdneos empeoraron y
fue referido a la consulta dermatolégica por presentar placas
eritematosas, multiples papulas y pustulas, diseminadas en cara,
y aisladas en abdomen, brazos, térax posterior acompanadas de
xerosis generalizada (Figuras 1y 2 ); con el diagnostico clinico de
erupciéon acneiforme por cetuximab, se inicia tratamiento con
desonida crema al 0.1 %, fexofenadina 180 mg diarios,
emolientes, y se suspende la administracion del farmaco durante
1 mes presentando discreta mejorfa clinica. Se reinicia cetuximab
con ajuste de dosis a 350 mg/m? y seis meses después presenta
reagudizacion de las lesiones en piel. Una biopsia de lesion en
antebrazo izquierdo reporta dermatitis perivascular superficial e
intersticial con espongiosis (Figuras 3y 4). Se indica doxiclina100
mg dos veces al dia, desonida crema al 0.1 %, y emolientes, con
mejorfa luego de un mes de tratamiento.

Figura 1. Paciente de 68 afios con placas eritematosas,
multiples papulas y pustulas, diseminadas en cara.

Figura 2. Paciente de 68 afios con placas eritematosas,
multiples papulas y pustulas, aisladas en abdomen,
brazos, torax posterior acompafadas de xerosis
generalizada
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Figura 3.
Epidermis con hiperqueratosis compacta. Edema en la dermis
papilar e infiltrado inflamatorio perivascular e intersticial.

Figura 4.

Epidermis con espongiosis leve y exocitosis de linfocitos.
Dermis con edema, infiltrado inflamatorio perivascular e
intersticial predominantemente de linfocitos y algunos
eosindfilos. Eritrocitos extravasados.

Discusion

El receptor del factor de crecimiento epidérmico se expresa en
células normales de varios 6rganos incluyendo la piel y hasta en
el 90 % en diversas lineas celulares de tumores solidos.># El
descubrimiento de que el EGFR se sobreexpresa en una variedad
de tumores solidos, y que ello se correlaciona con la disminucién
de la supervivencia, mal prondstico y la resistencia a agentes
citotéxicos, se ha traducido en el desarrollo y uso de inhibidores
del EGFR en la terapia de tumores de pacientes refractarios o
intolerantes a agentes quimioterapicos comunes.®

Cetuximab es un anticuerpo, quimérico humano-murino
aprobado por la FDA (US Food and Drug Administration) en el
2004 para el carcinoma colorrectal metastasico refractario o
intolerante a otros quimioterapicos, y para el carcinoma escamoso
avanzado o metastasico de cabeza y cuello en combinacién con
quimioterapia a base de cisplatino.?

En el ano 2008, se publicé el estudio FLEX en pacientes con
carcinoma avanzado de pulmoén de células no pequenas, en donde
se demostrd un discreto pero significativo beneficio en la sobrevida
global, cuando se combiné con quimioterapia basada en
compuestos de platino; sin embargo, aun no cuenta con
aprobacion por la FDA para esta enfermedad. Basado en ese y
otros ensayos el uso de cetuximab en esta entidad es
relativamente comun en ciertos paises.®

Los anticuerpos monoclonales inhibidores del EFGR, como
cetuximab, estdn asociados con un conjunto de toxicidades
dermatolégicas en mas de 90 % de los pacientes, sobre todo
erupcion cutdnea papulopustular, xerosis, prurito y paroniquia,
debido al bloqueo del EGFR en tejidos epiteliales normales.>

La erupcion papulopustular, también llamada erupcion
acneiforme, se caracteriza por lesiones inter e intrafoliculares
eritematosas, localizadas en cara, cuero cabelludo, cuello y parte
superior del térax®>, como el paciente presentado. Histold-
gicamente se reporta un infiltrado inflamatorio mixto que rodea
las zonas superiores de la dermis, ruptura folicular, y acantdlisis
epitelial.” De acuerdo con los criterios de Terminologia Comun
para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer, puede
ser clasificada en cinco grados. Grado 1: pdapulas y/o pUstulas en
menos de 10 % de la superficie corporal, asociadas o no a
sintomas (prurito o hipersensibilidad). Grado 2: péapulas y/o
pustulas en 10-30 % de la superficie corporal, asociadas o no a
sintomas; relacionadas a impacto psicosocial y limitacion de
actividad diaria. Grado 3: papulas y/o pustulas en 10-30 % de la
superficie corporal, asociadas o no a sintomas, con impacto
psicosocial y limitacién de la actividad diaria y autocuidado;
asociadas con sobreinfeccion local y con indicacion para
antibioterapia oral. Grado 4: papulas y/o pustulas cubriendo
cualquier porcentaje de la superficie corporal, con o sin sintomas
asociados, con sobreinfeccion extensa, con indicacion para
terapéutica antibidtica intravenosa. Grado 5: muerte.® El paciente
reportado corresponderia al grado 3.

Dermatol Venez + Vol.51 « N°2 + 2013

53



CASO CLiINICO

Revisiones sistematicas realizadas en relacién al manejo de
estos efectos establecen que el tratamiento debe ser categorizado
en preventivo y curativo.™

En el tratamiento preventivo, la aplicacion de esteroides topicos
en las zonas de localizacion habitual de la erupcién, en conjunto con
doxiciclina 100 mg dos veces/dia via oral, emolientes y protector
solar, ha demostrado disminucién mayor del 50 % del riesgo de
aparicion de toxicidad grado 2-3, y reduccion en el impacto en la
calidad de vida de estos pacientes.®'® Chanprapaph et al en una
revision que comprende el andlisis de ensayos randomizados
controlados establece que la vitamina K1, en crema, ha demostrado
prevenir la aparicion de efectos adversos cutaneos de alto grado; el
uso de proteccion solar no demostré diferencias estadisticamente
significativas, y que los antibiéticos preventivos no demostraron
reducir la incidencia de erupciones por inhibidores del EGFR, pero si
el riesgo relativo de severidad de las mismas."

Publicaciones sobre la experiencia de expertos en relacién con
el tratamiento curativo éptimo de la toxicidad cutédnea inducida
por inhibidores del EGFR, carecen de recomendaciones de
tratamiento basadas en la evidencia.!” Se describe que el trata-
miento curativo consiste en el uso topico de esteroides, acido
fusidico, inhibidores de la calcineurina, metronidazol, eritromicina
y clindamicina, y/o en combinacién con tetraciclinas via oral. Para
toxicidad grado 1 es eficaz la administracién de hidrocortisona
1%, antibioticoterapia topica (eritromicina, metronidazol),
emolientes y proteccién solar. Para los grados 2 y 3 dexametasona
0,5 mg/kg por via oral cada 12 horas, hidrocortisona 1 % tépica
en las zonas mas expuestas, doxiciclina 100 mg oral cada 12
horas, crema hidratante y proteccion solar, esquema utilizado en
el caso reportado con buena respuesta. Puede ser necesario
disminuir la dosis del inhibidor del EFGR, y reiniciar en cuanto la
sintomatologia llega a grado 2, como en el caso descrito. En casos
mas severos, o con recidivas de toxicidad grado 3 el medicamento
puede ser suspendido. Los retinoides topicos no son recomen-
dados en el tratamiento de esta erupcion, debido al posible
empeoramiento de los efectos colaterales ya propios del
cetuximab como xerosis. %112

La xerosis, otro efecto adverso por cetuximab, puede aparecer
2 a 3 meses después de la erupcion acneiforme, en las mismas
zonas afectadas pero con mayor extensiéon. También puede
asociarse prurito de dificil control, el cual puede mejorar con la
aplicacion de lociones antipruriginosas, compresas frias locales,
corticoides topicos, y en algunos casos puede ser necesario el uso
de gabapentin, pregabalin o doxepin.?'°

Conclusion

La terapéutica oncolégica esta dirigida a incorporar nuevas
drogas mas exitosas, y con menos efectos secundarios en el
tratamiento de diversos tipos de cancer, siendo las terapias
dirigidas las que concentran la mayor atencion actualmente. El
uso de inhibidores del EGFR en el tratamiento de tumores de
pacientes refractarios o intolerantes a agentes quimioterapicos es
cada vez mas comun.

Cetuximab ha sido ampliamente utilizado para el tratamiento
del carcinoma colorrectal metastasico refractario y en el carcinoma
escamoso avanzado o metastasico de cabeza y cuello, y constituye
una droga prometedora para los pacientes con cancer de pulmén
de células no pequefias, por lo cual es nuestro objetivo reconocer
los efectos colaterales mas comunes que producen estos
medicamentos y asi dar una mejor calidad de vida a estos
pacientes.
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