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Reaccion acneiforme por administracion de

erlotinib

Acneiform reaction due to erlotinib administration.

Rocio Fernandez-Cabello,* Adalid Yakelin Morales-Miranda,? Maria de Lourdes Morales-Trujillo®

Resumen

Los farmacos inhibidores del factor de crecimiento epidérmico son terapias dirigidas
antineoplasicas que se han prescrito desde hace 20 afos, mismas que tienen ventajas
respecto a las terapias tradicionales porque son mejor toleradas; sin embargo, por la
diana terapéutica producirdn manifestaciones cutaneas importantes. Se comunica el
caso de una paciente de 72 afios de edad diagnosticada con adenocarcinoma pulmo-
nar EGFR positivo estadio IV en tratamiento paliativo con erlotinib a dosis de 100 mg
diarios, que tuvo reaccién acneiforme diseminada, tricomegalia en cejas y pestanas,
hipertricosis en el labio superior y el mentén y paroniquia en el segundo ortejo dere-
cho, que fue tratada con tetraciclinas sistémicas durante seis semanas, dcido fusidico e
hidrocortisona durante 15 dias, con buena respuesta clinica, por lo que pudo continuar
con la terapia antineopldsica sin necesidad de suspenderla.

PALABRAS CLAVE: Inhibidores de factor de crecimiento epidérmico; erlotinib; tetra-
ciclinas.

Abstract

Epidermal growth factor inhibitors are antineoplastic targeted therapies, which have
been prescribed for 20 years, which have advantages over traditional therapies,
since they are better tolerated; however, by the therapeutic target it will produce
important cutaneous manifestations. This paper reports the case of a 72-year-old
female patient diagnosed with pulmonary adenocarcinoma stage IV EGFR positive
in palliative treatment with erlotinib 100 mg daily, which presented disseminated
acneiform reaction, tricomegaly in eyebrows and eyelashes, hypertrichosis in upper
lip and chin and paronychia in second right toe, which was treated with systemic
tetracyclines for 6 weeks, fusidic acid and hydrocortisone for 15 days, with good
clinical response. So she could continue with antineoplastic therapy without the
need for suspension.
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ANTECEDENTES

Los farmacos inhibidores de receptores del
factor de crecimiento epidérmico son terapias
dirigidas disenadas para bloquear procesos
especificos en las células cancerosas, mejor
toleradas que los farmacos quimioterapéuticos
convencionales, bloquean sefiales de transduc-
cion necesarias para la proliferacién celular,
migracion y angiogénesis de las células tumo-
rales. Debido a su diana patolégica terapéutica
producen reacciones cutdneas muy comunes,
porque también hay moléculas objetivo en la
piel. Estas manifestaciones son conocidas como
sindrome PRIDE (Erupcion Papulopustular,
Paroniquia, Cambios Regulatorios en el pelo,
Prurito [Itchingl, Xerosis Dryness, producidas
por inhibidores del receptor del factor de cre-
cimiento Epidérmico).’

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 72 afios de edad, origi-
naria de Michoacdn, residente del Estado de
México, ama de casa, sin escolaridad, con
antecedentes patolégicos de diabetes mellitus
tipo 2 desde 2005 en control y adenocarcinoma
pulmonar EGFR positivo estadio 1V, diagnosti-
cado desde enero de 2017 y tratada de manera
paliativa con erlotinib a dosis de 100 mg diarios,
que inicié en marzo de ese mismo ano. Fue refe-
rida por el servicio de Oncologia por dermatosis
diseminada que afectaba la regién centrofacial,
el térax superior, el abdomen, la regién occi-
pital de la piel cabelluda y la parte superior de
la espalda constituida por numerosas papulas
y pustulas agrupadas, de base eritematosa;
en la piel cabelluda eran perifoliculares, con
costra hemdtica y mielicérica, tricomegalia
en cejas y pestafias e hipertricosis en el labio
superior y el mentén, paroniquia en el segun-
do ortejo derecho (Figura 1), que inicio a las
dos semanas de administracién del inhibidor
de tirosina cinasa. El estudio histopatolégico

2019 marzo-abril;63(2)

con tincién hematoxilina y eosina evidencio
aplanamiento de procesos interpapilares en la
epidermis, infiltrado pleomérfico de predomi-
nio linfohistiocitario perifolicular superficial y
profundo, con algunos eosindfilos y neutréfilos
y extravasacion de eritrocitos (Figura 2), fue
tratada con hidrocortisona tépica una vez al dia
durante 10 dias con poco alivio, por lo que se
cambio esquema de tratamiento por doxiciclina
100 mg/d durante seis semanas, fomentos de
agua de vegeto, acido fusidico/hidrocortisona
en crema dos veces al dia durante 15 dias, con
lo que mostré alivio de la dermatosis después
de un mes (Figura 3).

DISCUSION

Los receptores de factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR) pueden ser inhibidos por los
anticuerpos monoclonales como cetuximab
(Erbitux®) y panitumab (Vectibix®) y por peque-
fias moléculas inhibidoras de tirosina cinasa
como erlotinib (Tarceva®) y geftinib (Iressa®).?
Los anticuerpos monoclonales actdan inhi-
biendo vias de sefializacién, se prescribe en
cancer colorrectal no resecable metastasico y
de células escamosas en la cabeza y el cuello,
los inhibidores de tirosina cinasa se unen de
manera intracelular a la porcién del EGFR y
se prescriben como monoterapia en tumores
de pulmén de células no pequenas, cancer
pancredtico en situacién paliativa y cancer de
mama.>”

Los receptores del factor de crecimiento epidér-
mico se encuentran en cualquier tejido epitelial,
en la capa basal de la epidermis, glandulas
sudoriparas y foliculos pilosos, la inhibicién de
estos receptores resulta en proliferacion anormal,
migracion y diferenciacién de las células objeti-
vo y la consecuente ruptura de la integridad de la
piel y el reclutamiento de células inflamatorias.
En la mayoria de los pacientes estos efectos son
moderados vy tratables, pero la toxicidad mo-
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Figura 1. Aspecto general de la dermatosis. A. Tricomegalia e hipertricosis. B y C. Reaccién acneiforme. D. Pa-
roniquia.
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Figura 2. Estudio histopatolégico. Aplanamiento de procesos interpapilares en la epidermis, infiltrado pleo-
mérfico de predominio linfohistiocitario perifolicular superficial y profundo, con eosindfilos y neutréfilos y
extravasacion de eritrocitos.

derada o severa que lleva a la modificacién o~ Reaccién acneiforme

interrupcion de la dosis ocurre en cerca de 65 a

90% de los pacientes,' lo que puede condicionar ~ Ocurre principalmente con geftinib (24-62%),
disminucién de la calidad de vida e incluso la  erlotinib (49-67%) y cetuximab (75-91%),>? es

suspension del tratamiento antineopldsico. Estas ~ la mds comin de las reacciones adversas. Afecta
manifestaciones cutdneas consisten en reaccién las dreas seborreicas, incluso puede afectar todo
acneiforme (50-100%), anormalidades en el cre- el cuerpo, sin afectar las palmas, las plantas y
cimiento del cabello y pestafias (21%), prurito las mucosas. Las lesiones son papulas, nédulos
(12-16%) y paroniquia (12-16%).2 y pustulas que pueden simular acné, pero sin
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Figura 3. Evolucién clinica antes (A) y después de
tratamiento con doxiciclina (B).

comedones. Es dependiente de la dosis, aparece
en la primera a la segunda semana de iniciar el
antineoplasico, con pico en la tercera a cuarta
semanas.

En términos histolégicos, se identifica con la
existencia de dos patrones inflamatorios, infun-
dibulitis y foliculitis, que mostraran un infiltrado
inflamatorio mixto con neutréfilos y eosinéfilos.

El tratamiento esta en relacion con la escala de
clasificacién de trastornos de la piel y tejido
subcutaneo NCTI-NCTAE versién 4.0, que los
divide en cinco grados. Grado 1: papulas, pus-
tulas o ambas que afectan menos de 10% de
la superficie corporal concomitantes o no con
sintomas de prurito o sensibilidad. Grado 2: pa-
pulas, pastulas o ambas que afectan 10 a 30%
de la superficie corporal concomitantes o no
con sintomas de prurito o sensibilidad; efecto
psicolégico: limita las actividades de la vida
diaria. Grado 3: papulas, pustulas o ambas que
afectan mds de 30% de la superficie corporal
concomitantes o no con sintomas de prurito
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o sensibilidad, limitando las actividades de la
vida diaria de autocuidado, se relacionan con
sobreinfeccion local. Grado 4: cubre cualquier
porcentaje de la superficie corporal concomitan-
te 0 no con prurito o sensibilidad; se relaciona
con sobreinfeccién severa: consecuencia que
amenaza la vida. Grado 5: muerte.

El diagnostico diferencial se establece princi-
palmente con acné esteroideo, por lo que debe
interrogarse acerca de la administracion de cor-
ticoesteroides sistémicos, asi como dermatosis
de base, como acné vulgar, rosacea y dermatitis
seborreica.

Paroniquia

Es la segunda reaccién mas frecuente, se ma-
nifiesta principalmente en los primeros dedos.
En términos histologicos, se observa tejido de
granulacién e infiltrado inflamatorio difuso
con células plasmaticas, linfocitos y algunos
neutréfilos dentro de un estroma edematoso,
no hay proceso inflamatorio. La fragilidad en la
piel condiciona retencién y penetracion de frag-
mentos de la lamina ungueal o descamacion en
los tejidos periungueales llevando a reaccion de
cuerpo extrafio. Sobreviene en la cuarta a octava
semanas de inicio del antineoplasico.

Anormalidades en el crecimiento del cabello

Se observa alopecia y disminucién del crecimien-
to en la piel cabelluda, pero con hipertricosis y
tricomegalia en el pelo de la cara y pestafas.
Estos ocurriran debido a que los receptores del
factor de crecimiento epidérmico se localizan en
la vaina radicular externa del foliculo del cabello
y junto con otros factores regula la orientacion,
el crecimiento y ciclo del cabello, ademas de
que este receptor es requerido en la progresion
de andgeno a catageno. El crecimiento normal
empezard al mes de suspender el tratamiento
antineoplasico.?'°
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Prurito

Ocurre en 50% de los pacientes, tiene gran re-
percusion en la calidad de vida, se recomienda
la administracion de antihistaminicos sistémicos,
antidepresivos triciclicos y andlogos del acido
gamma aminobutirico.?

Xerosis

Afecta a 35% de los pacientes, se debe a di-
ferenciacion anormal de los queratinocitos,
disminucion de la loricrina epidérmica y, como
consecuencia, disminucién de la retencion de
la hidratacién.?

El tratamiento debe basarse en cuidados gene-
rales de la piel como medidas preventivas que
incluyen el uso de sustitutos de jabén, aplicacion
de hidratantes o productos de cuidados de la piel
con urea sin fragancias, evitar el estrés mecdnico
de la piel, asi como lavado frecuente de manos,
duchas prolongadas y frecuentes; incluso se re-
comienda la aplicacién de fitomenadiona tépica
(vitamina K1), porque estabiliza la fosforilacion
de EGFR y mejora el contenido de agua en el
estrato corneo.

En caso de toxicidad leve (grado 1) no requiere
intervencion, pero puede administrarse hidro-
cortisona en crema a 1 0 2.5% o clindamicina
en gel 1%.

En caso de toxicidad moderada, ademas de las
recomendaciones previas, agregar doxiciclina
(100 mg 2 veces al dia) o minociclina (100 mg 2
veces al dia), por su efecto antiinflamatorio. No
debe modificarse la dosis de los inhibidores EGFR.

Si no se logra respuesta adecuada a la terapia
previa, puede agregarse un bolo de metilpred-
nisolona, ademas de realizar algunos estudios
complementarios como un cultivo de las lesio-
nes,® para detectar sobreinfecciones bacterianas.

Si la toxicidad no se reduce en dos a cuatro
semanas, debe interrumpirse la administracién
de inhibidores de EGFR.

Dika y Patrizi realizaron un ensayo clinico con
distribucion al azar no cegado, con 147 pacien-
tes que recibian terapia con erlotinib 150 mg
diarios, los dividieron en 2 grupos: el grupo de
doxiciclina (73 pacientes), que recibié 100 mg
diarios y el grupo control (74 pacientes); se eva-
lué alos pacientesa 14y 28 diasy 2, 4 y 7 meses,
observando mayor tolerancia del erlotinib en el
grupo de doxiciclina, ademas de la reduccién de
la intensidad de la foliculitis y otras lesiones.!

Shinohara, mediante un estudio de cohorte, re-
trospectivo y longitudinal (de agosto de 2011 a
junio de 2013), evalué la eficacia del tratamiento
profilactico con minociclina contra la toxicidad
de piel inducida por erlotinib comparada con
grupo diferido de minociclina; los pacientes
tenfan céncer pancreatico, por lo que eran
tratados con erlotinib; los autores concluyeron
que el tratamiento con minociclina profilactica
oral redujo significativamente la incidencia de
erupcién acneiforme.'

CONCLUSION

Es importante proporcionar las medidas genera-
les de la piel, incluidas medidas preventivas de la
toxicidad cutanea relacionada con la administra-
cion de inhibidores de EGFR; debe considerarse
la administracion de minociclina o doxiclina
profilctica,® asi como el manejo conjunto con
el servicio de Oncologia para mejorar la calidad
y el tiempo de supervivencia de este grupo de
pacientes y evitar la suspension de las terapias
dirigidas antineopldsicas.
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