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Resumen:

La nueva generacién de terapia contra el cancer, que incluye los inhibidores del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR), ha conseguido el tratamiento sin los efectos secundarios
de la terapia clasica en tumores avanzados, sin embargo nuevos efectos colaterales han
sido observados debido a su mecanismo de accién sobre blancos moleculares especificos
en las células tumorales, que comparten similitud con estructuras cutaneas. Dentro de los
efectos cominmente observados se encuentran: la foliculitis, paroniquia, xerosis y
estomatitis.

Se presenta un caso de efectos secundarios en la piel por afatinib, un anti- EGFR,
considerado como un tratamiento de segunda generacién para el carcinoma de pulmén no
microcitico resistente

Palabras claves: foliculitis, paroniquia, inhibidores del factor de crecimiento
epidérmico, afanitib.

Cutaneous side effects of Afatinib in a patient with advanced non-small cell
lung cancer.

Abstract:

The new generation of cancer treatment including agents targeting the epidermal
growth factor receptor (EGFR)-mediated signaling pathway are increasingly used for ad-
vanced tumors with decreased incidence of serious systemic adverse events commonly as-
sociated with conventional cytotoxic chemotherapy. However, cutaneous adverse events to
EGFR inhibitors are frequent, due to the abundant expression of EGFR in the skin and ad-
nexal structures. The most common cutaneous adverse reactions to EGFR inhibitors include
folliculitis, paronychia, xerosis, and stomatitis. We present a case report of the cutaneous
effect by Afatinib, considered as new EGFR inhibitor against resistant non-small cell lung
cancer [NSCLC].

Keywords: folliculitis, paronychia, epidermal growth factor receptor inhibitor, afatinib.

INTRODUCCION

Durante las ultimas dos décadas, la terapia antineoplasica ha desarrollado una nueva estrategia
dirigida a atacar anormalidades moleculares detectadas en ciertos tipos de células cancerigenas. Es
por esto que, el uso de agentes inmunomoduladores orientados a inhibir vias de sefalizacién
molecular, como el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), se ha convertido en el
objetivo del tratamiento del cancer avanzado de pulmon, de pancreas, colorectal, de cabezay de
cuello. Este tratamiento incluye anticuerpos monoclonales (cetuximab, panitumumab) y moléculas
pequenas como los inhibidores de tirosina quinasa (gefitinib, erlotinib, lapatinib, afanitib).

La habilidad de los inhibidores de EGFR de bloquear vias moleculares especificas que controlan
la division desorganizada de células cancerigenas ha dado como resultado la disminucion de efectos
sistémicos adversos comunes que se presentan con el uso de tratamientos citotoxicos de
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quimioterapia convencional. Sin embargo, los efectos adversos
cutaneos son frecuentes en pacientes que reciben anti-EGFR
debido a la abundante expresion de estos receptores en la piel y
las estructuras anexas.'

El afatinib exhibe una actividad anticancerosa superior en
pacientes con cancer de pulmon, cuyo mecanismo de accion
consiste en inhibicion selectiva de la familia ErbB que incluye EGFR
(ErbB1) HER2 (ErbB2) y HER4 (ErbB4) y su union covalente e
irreversible al dominio intracelular de tirosina quinasa que resulta
en la inhibicién del crecimiento tumoral y regresion del tumor. 23

La foliculitis es el efecto adverso mas comun observado, afecta
hasta 80% de los pacientes que reciben este tipo de terapia. Los
términos utilizados para definir este efecto adverso son variables
y se prestan a confusiones. Los encontramos descritos en la
literatura como: rash, acné, erupcion acneiforme, erupcién maculo
papular, rash folicular acneiforme, erupcién papulo pustular. 4

La foliculitis corresponde a la inflamacién de la porcion
superficial o profunda del foliculo pilo sebaceo. Se puede presentar
de dos formas: en primer lugar, la inflamacién superficial cuyas
caracteristicas se describen como pustulas que rodean el foliculo
piloso o papula eritematosa en la piel que rodea el mismo. En
segundo lugar, la inflamacién profunda en la que se pueden
evidenciar nodulos alrededor del foliculo piloso como
consecuencia de casusas infecciosas o, menos frecuente, no
infecciosas. 4

Se describe a continuacién un caso de foliculitis en las
extremidades y paroniquia, secundaria al uso de afatinib en un
paciente con de carcinoma avanzado de pulmén no microcitico.

REPORTE DE CASO

Se trata de un paciente masculino de 76 afos de edad con
carcinoma avanzado de pulmdén con metastasis cerebrales, TTF1
positivo, exén 21 del EGFR positivo. Tratado inicialmente con
radioterapia, por 10 dias, en el sistema nerviosos central y afatinib
40 mg via oral diario de forma continua e indefinida. Se le ajusté
la dosis a 30 mg en los primeros cuatro meses como
consecuencia de la diarrea que presento como efecto adverso del
medicamento. El paciente experimentd una mejoria del tumor y
del edema cerebral a nivel fronto-parietal y una respuesta parcial
mayor de 50% en cuanto a la lesién de pulmon, la cual se ha
mantenido luego de ocho meses de tratamiento. Cinco meses
después del inicio de afatinib y tomando 30 mg diarios, consulté
por presentar prurito y lesiones en la piel que se iniciaron en las
extremidades superiores y que se extendieron a los miembros
inferiores.

Examen Fisico: Se observd un eritema difuso en el térax
anterior y posterior, multiples papulas eritematosas y pustulas
diseminadas en los brazos y los muslos, (figuras 1y 2) papula
eritema violacea exulcerada en la region periungueal de dedo

anular de mano derecha (figura 3). Se concluye como impresion
diagndstica foliculitis paroniquia por afatinib.

Se inicio el tratamiento con cetirizina; doxiciclina, tabletas
100mg dos veces al dia; desonida tépicay lociones limpiadoras e
hidratantes con lo cual presentd mejoria dos semanas después de
iniciada la terapia, lo que permitié mantener la dosis de afanitib.

" —
L

Figuras 3:

Papula
eritematovilacea
exulcerada en region
periungeal, dedo
anular de mano
derecha

DISCUSION

El afatinib es un anti-EGFR que se considera como un
tratamiento de segunda generacién para el carcinoma de pulmon
no microcitico resistente. Dentro de los efectos secundarios que

30

Dermatol Venez - Vol.53 - N°1 - 2015



CASO CLiNICO

produce se incluye diarrea, 96,1%; erupciones cutaneas/acné,
90%; estomatitis, 73,4% y paroniquia, 61,6%. ?

En el paciente estos efectos aparecieron luego de cinco meses
de haber iniciado el tratamiento. Se observé eritema difuso en el
térax asi como paroniquia y lesiones tipicas de foliculitis en los
miembros superiores e inferiores y no en las areas donde
comunmente se describe la erupcion acneiforme por anti-EGFR.
Sin embargo, por ser una droga nueva existe un limitado niumero
de reportes de toxicidad cutdnea, especificamente producida por
ella.

En el caso de drogas anti- EGFR la severidad de las lesiones
cutaneas es dosis dependiente y se ha puntualizado su correlacion
con la respuesta tumoral al tratamiento, asi como a factores
agravantes como la exposicion solar, radioterapia concomitante o
inadecuada hidrataciéon de la piel.> Especificamente en la
epidermis, el receptor EGFR se expresa preferencialmente en
queratinocitos supra basales, células basales con proliferacién
activas y no diferenciadas, asi como también en las capas que
rodean el foliculo pilosos y las glandulas pilo sebaceas. Estos
receptores se encuentran acoplados a varias vias de sefalizaciéon
intracelular y el EGFR juega un papel fundamental en el
mantenimiento de la homeostasis de la epidermis a través de la
regulacion de la proliferacion, diferenciacion, migraciéon vy
supervivencia de los queratinocitos. °

La respuesta inflamatoria producida por estas drogas en la piel
incluye la entrada y quimiotaxis de neutréfilos, lo cual se manifiesta
clinicamente como foliculitis como la observada en el paciente.
Ademas, se ha demostrado en este tipo de lesion un aumento del
numero total de macréfagos que juegan un papel importante en
la patogénesis, ya que en modelos animales de ratones con
deplecion de macrofagos se demuestra una menor reacciéon
cutanea.®

La respuesta inflamatoria también puede ser secundaria a la
alteracion del crecimiento y diferenciacion del epitelio folicular, lo
que da como resultado la acumulacion de queratinocitos y la
ruptura del infundibulo folicular con influjo de neutréfilos. Esta
teorfa estd basada en la observacion de unidades pilo sebaceas
anémalas, presentes tanto en la piel afectada como en la no
afectada en los pacientes expuestos a inhibidores de EGFR. En
modelos animales, la alteracion inicial del foliculo piloso vy la
glandula pilo sebacea presenta cambios inflamatorios.®

Por otro lado, los microorganismos no parecen tener un efecto
patolégico contributario en la fase inicial del proceso inflamatorio
ya que las pustulas presentes son estériles. Sin embargo, la
posterior colonizacion por Staphylococcus aureus puede ser
observada tanto en estadios tempranos, asf como, también luego
de varios meses de tratamiento. ®

Es importante destacar que el diagnéstico de las
manifestaciones cutdneas producidas por este tratamiento es
netamente clinico y solo en raros casos amerita estudio

histopatologico.

Mas del 80% de los pacientes presentan baja toxicidad
cuténea (Grados 0-2). De acuerdo con la clasificacién de severidad
de efectos adversos definida por el Instituto Nacional de Cancer
de Estados Unidos, en el grado 1 hay menos de 10 % de superficie
corporal tomada, mientras que en la grado 2 el compromiso
cutaneo es entre 10y 30 %, que limitan las actividades diarias del
paciente.®’ El caso que presentamos se clasifico como grado 2 de
severidad.

A pesar de que no se reporta mortalidad asociada a este efecto
secundario, se describe considerable morbilidad relacionada con
estos sintomas, con significativo impacto en la calidad de vida y el
cumplimiento del tratamiento oral. 7

El manejo de los efectos secundarios es importante ya que de
ello depende la continuidad y dosis de la terapia. Como
recomendaciones generales, se sugiere que antes de iniciar el
tratamiento con anti-EGFR los pacientes deberian tomar medidas
generales del cuidado de la piel como por ejemplo, uso diario de
protector solar de amplio espectro (UV/UVB) con SPF >15 e
ingredientes inorgdnicos (¢xido de zinc, diéxido de titanio), limitar
la excesiva exposicion solar y uso de emolientes libre de alcohol
dos veces al dia, y evitar el uso de medicamentos comerciales anti
acné o productos con base de alcohol, reducir la frecuencia y
duracion de duchas calientes. &

En un meta analisis de 2012, se revisaron cuatro estudios de
pacientes que recibfan terapia anti EGFR. Se incluyeron 351
pacientes que iniciaron tetraciclina el dia 1 o dia 0 del tratamiento
y los compararon con placebo, se demostrd la disminucién de la
incidencia de foliculitis severa ( grado >2) en el grupo que recibid
tetraciclina. ® Sin embargo, el beneficio posterior al tratamiento
con tetraciclina no fue estudiado y la incidencia de casos
moderados (grado 1) no presenté cambios significativos con el uso
profilactico de la tetraciclina. Es por esto, que la informacion es
insuficiente para determinar el régimen y duracion optima del
tratamiento.*

Varias publicaciones reportan reducciéon o curacién de las
lesiones de foliculitis con el uso de tetraciclinas administradas
junto o no con agentes tépicos tales como esteroides o
antibiéticos.* En el paciente se recomendo el uso de doxiclina dos
veces al dia, mas esteroide tépico de baja potencia con buenos
resultados, lo que permitié continuar con la terapia oncolégica sin
reduccion de la dosis.

Paroniquia es otra de las manifestaciones que se observa en
pacientes que reciben anti EGFR, tal como se vio en el caso
descrito. Se presenta hasta en 15% de quienes reciben estas
drogas y se recomienda para su tratamiento el uso de esteroides
tdpicos una vez descartada la colonizacién bacteriana. En caso de
presentarse infecciones secundarias, el uso de antibioticos topicos

como mupirocin y de tetraciclinas ha demostrado ser beneficioso.
1.4
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Especificamente, para el tratamiento del prurito se considera
beneficioso el uso de antihistaminicos anti-H1 sedantes
(difenhidramina) o no sedantes (Cetirizina, fexofenadina,
loratadina) como se le administré a este paciente. Sin embargo
también se ha descrito el uso de aprepitant (antagonista de
receptor neuroquinina 1) que ha demostrado efectos beneficiosos
en la reduccién de la intensidad del prurito mayor al 80% en 41
de 45 pacientes que previamente habia recibido anti-EGFR.. Asi
como también disminucién de la recurrencia en un periodo de 90
dias de estudio en el que 87 % no presentd nuevos episodios de
prurito. °

Por otro lado, los agonistas de receptor GABA como
gabapentina o pregabalina podrian ser una opcién cuando los
antihistaminicos no son efectivos. Sin embargo la evidencia del
beneficio del uso de estos agentes en reacciones cutaneas
secundarias al uso de anti-EGFR es limitada, a pesar de que han
demostrado efectos beneficiosos en otras formas de prurito
crénico.™

CONCLUSION

A pesar de que el uso previo de inhibidores EGFR ha sido
asociado con efectos cutdneos adversos ampliamente
relatados(erlotinib, gefitinib) es poca la literatura que describe,
especificamente, los efectos de Afitinib. Sin embargo, se podria
correlacionar el mecanismo de acciéon de este grupo de
medicamentos con las manifestaciones clinicas descritas en el
paciente y seguir las recomendaciones generales para el manejo
de las complicaciones cutdneas que se presentan con esta terapia
en algunos casos que limita la calidad de vida de los pacientes @
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