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Resumen

Los inhibidores del EGF-R son una familia de farmacos antineoplasicos que se estan utilizando como tratamiento de distintos tumores solidos. Su
empleo se ha asociado a la aparicion de efectos secundarios dermatoldgicos, fundamentalmente erupciones de lesiones pustulosas y papulo-pustulo-
sas foliculares, monomorfas en caray tronco. Presentamos cuatro pacientes que desarrollaron una erupcion acneiforme en cabeza y tronco, dias des-
pués del inicio del tratamiento. Destacamos, por tanto, la creciente frecuencia de efectos secundarios cutaneos que estan apareciendo con las nuevas
terapias emergentes.

(Rodriguez Blanco I, Ginarte Val M, Peteiro C, Toribio J. Erupcién acneiforme en pacientes tratados con inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF-R):
a proposito de 4 casos. Med Cutan Iber Lat Am 2007;35:136-140)
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Summary

EGF-R inhibitors represent a new family of antineoplastic drugs for treatment of some solid tumours. Several cutaneous adverse effects have been
related to them, and the most frequent is a follicular eruption with monomorphic pustules and papulopustules located on face and upper trunk. We
describe four cases who presented with an acneiform eruption some days after the beginning of treatment. We remark the increasing incidence of
these cutaneous secondary effects related to new emerging therapies.

Key words: epidermial grown factor receptor inhibitors, acneiforme eruption, gefitinib, cetuximab.

El Gefitinib (ZD1839) y el Cetuximab (IMC-C255) son dos
farmacos antineoplasicos que actlan inhibiendo EGF-R
presente en muchas neoplasias sélidas, frenando la pro-
gresion de las mismas. El primero es un inhibidor selecti-
vo del EGF-R que actla uniéndose al dominio tirosin-
quinasa del mismo, y el segundo es un anticuerpo
monoclonal quimérico que se une al receptor provocando
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su bloqueo. EI EGF-R esta presente en la piel normal del
adulto y esto parece que se relaciona con los frecuentes
efectos secundarios descritos tras la administracion de
estos farmacos. Presentamos 4 casos de erupciones
acneiformes en cara y tronco que aparecieron pocos dias
después del inicio de tratamiento con gefitinib (1 caso) y
cetuximab (3 casos).
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Casos clinicos

Caso 1

Varén de 54 afios de edad, diagnosticado de un carcinoma
pulmonar no microcitico en estadio IV. Tras el fracaso de la
terapia con docetaxel y antineoplésicos derivados del plati-
no, se inicioé tratamiento con gefitinib a dosis de 250 mg/dia
por via oral. Una semana después comenz6 con una erup-
cion de lesiones papulosas y pustulosas foliculares localiza-
dasen caray cuello. Se realizé una biopsia y el estudio histopa-
tolégico demostré un infiltrado inflamatorio linfohistiocitario
perifolicular con abundantes polimorfonucleares neutréfilos.
El paciente fue tratado inicialmente con mupirocina al 2%
en pomada y cloxacilina 500 mg via oral cada 8 horas duran-
te 10 dias con respuesta parcial, y posteriormente con mino-
ciclina 100 mg al dia con resolucion de las lesiones sin ser
necesaria la suspension del tratamiento antineoplésico.

Figura 1. Pustulas y papulo-pustulas foliculares asi como
escamocostras localizadas en la region facial.

Caso 2

Paciente varén de 52 afios de edad con un carcinoma esca-
moso de laringe en estadio 1V, que acude a nuestro servicio
tras la aparicion de una erupcién acneiforme en cara y tron-
co, asi como paroniquia dolorosa. Las lesiones habian apa-
recido una semana después del inicio de tratamiento con
cetuximab por via intravenosa (dosis inicial 400 mg/m?y
posteriormente 250/m? semanalmente), tras el fracaso del
tratamiento con cisplatino. El estudio histolégico de una de
las lesiones mostr6 un infiltrado inflamatorio perivascular y
perifolicular compuesto por linfocitos, polinucleares neutré-
filos y células gigantes multinucleadas de cuerpo extrafio. Se
observoé una respuesta favorable tras el inicio del tratamiento
con minociclina 100 mg/dia por via oral.

Caso 3

Acude a consulta un varon de 77 afios de edad con el ante-
cedente de un adenocarcinoma colorrectal bien diferencia-
do metastatico, a pesar del tratamiento con multiples ciclos
de b5-fluoracilo y acido folinico. Refiere la aparicion de lesio-
nes pustulosas y papulas eritematosas foliculares localiza-
das en cara y tronco, 10 dias después de la instauracion de
tratamiento con cetuximab a las mismas dosis resefiadas en
el caso 2. Se aconseja una pauta de doxicilina por via oral a
dosis bajas. Dicho tratamiento no se llegd a administrar debi-
do a la mejoria del cuadro tras ser suspendido el cetuximab,
a causa de una profusa diarrea.

Caso 4

Paciente varén de 73 afios de edad diagnosticado de un
adenocarcinoma de colon moderadamente diferenciado,
tratado con 5-fluoracilo y &cido folinico y sometido a una
hepatectomia izquierda tras el diagnostico de metastasis
hepéticas. Es remitido a nuestro servicio por la aparicion de
una erupcion de papulas y papulo-pustulas en tronco y en
abdomen, 2 semanas después de la instauracion de cetuxi-
mab a la misma dosis que en los casos 2 y 3. Se aconseja
tratamiento con mupirocina topica y se desconoce la evolu-
cion del paciente, ya que todavia no ha acudido a la revision
correspondiente.

Comentario

El EGF-R es una proteina transmembrana que, tras la unién
con su ligando, da lugar a una cascada de sefiales intracelu-
lares mitogénicas a través de su actividad tirosin-quinasal1]
promoviendo la proliferacion, supervivencia, motilidad e
invasién de las células asi como la angiogénesis. Se ha visto
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Figura 2. Pustulas de localizacion folicular con un halo infla-
matorio periférico a nivel del tronco.

que se expresa en distintas neoplasias epiteliales y este
hecho se ha relacionado con un estadio tumoral avanzado,
resistencia a tratamientos y, en general, peor pronésticol2, 31.
En la piel humana normal, EGF-R esté presente en los que-
ratinocitos basales, en células de las glandulas sebaceas y
ecrinas y en la vaina radicular externa del foliculo piloso[4] y
su activacion produce, entre otros efectos, una reduccién de
la capacidad de diferenciacion terminal de los queratinoci-
tos basales promoviendo la diferenciacion de los queratino-
citos suprabasales y una estimulacion de la transicion de
anagen a catagen a nivel del foliculo piloso[5].

El gefitinib, también conocido como ZD1839, es un inhi-
bidor selectivo de la activacién de la region tirosin-quinasa
del EGF-R que actua uniéndose competitivamente al domi-
nio ATP de dicho receptor. De este modo, produce un blo-
queo de las sefializaciones implicadas en la proliferacion y
supervivencia de las células cancerosas y otros procesos
relacionados con el crecimiento tumoral. Ademas, se ha
visto que incrementa la actividad antineopldsica de agentes
quimioterépicos convencionales[6-7]. En mayo del 2003, la
Food and Drug Administration (FDA) aprob6 la administra-
cién del farmaco via oral a dosis de 250 mg/dia, para el trata-
miento en monoterapia del cancer no microcitico de pulmén
localmente avanzado o metastético tras el fallo de la terapia
con agentes derivados del platino y docetaxel. Los principa-
les efectos secundarios del gefitinib son, por este orden,
alteraciones dermatolégicas, diarrea, nauseas y vomitos[8].
Las reacciones adversas cutaneas mas frecuentes son las
erupciones acneiformes consistentes en numerosas pustu-
las y papulas eritematosas, foliculares, de aspecto mono-
morfo, que se inician de 5-14 dias después de la introduc-
cion del farmaco[9-11], y que se distribuyen inicialmente
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Figura 3. Infiltrado de caracter inflamatorio perifolicular con
presencia de linfocitos, histiocitos y polinucleares neutrdfilos.

por la cara, afectando posteriormente al tronco y extremida-
des superiores sin progresion caudal. Se ha visto que hasta
un 55% de los pacientes que reciben el farmaco pueden lle-
gar a presentar dicha erupcién[12]. Otras dermatosis descri-
tas han sido xerosis, paroniquia (cuya apariciéon parece rela-
cionarse con la sequedad cutédnea producida por el
farmaco), erupcion facial simulando una dermatitis sebo-
rreica, Ulceras mucosas, brote de habones[111], alteraciones
en el pelo del cuero cabelludo y de las extremidades[9] y
lesiones similares a un eritema necrolitico migratorio[13]. En
la mayoria de los casos los efectos secundarios cutdneos son
transitorios y reversibles y no hay necesidad de suspender el
tratamiento por este motivo.

El cetuximab (IMC-C225) es un anticuerpo monoclonal
quimérico que, administrado por via intravenosa, se une al
EGF-R blogueando la sefializacion intracelular y permitien-
do la interrupcion del crecimiento de diversos tumores
malignos en cabeza y cuello, mama, pulmén, prostata,
rifén, region colorrectal, pancreas y ovario. Los efectos
secundarios sistémicos clasicamente referidos en la literatu-
ra son fiebre, astenia y nauseas[14]. A nivel cutaneo se han
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descrito erupciones acneiformes de las mismas caracteristi-
cas que las producidas por el gefitinib, aunque en ocasiones
mas severas y diseminadas[12] asi como paroniquia, ufias
encarnadas y granulomas piogénicos periungueales[15].

El mecanismo por el cual se producen estas erupciones
acneiformes en los pacientes tratados con farmacos inhibido-
res del EGF-R no se conoce con exactitud, aunque podria
relacionarse con el papel desempefiado por el receptor en el
desarrollo, mantenimiento y diferenciacion del foliculo pilose-
baceol1, 10, 11, 14]. Biopsias de piel normal de pacientes
tratados con gefitinib han demostrado un estrechamiento de
la capa cornea con pérdida de su conformacion festoneada,
apareciendo méas compacta y eosinofilica con focos de para-
queratosis, asf como tapones foliculares prominentes y micro-
organismos en el interior de infundibulos dilatados; estos
hallazgos se relacionan con una alteracion de la maduracion
de los queratinocitos suprabasales y parecen ser los respon-
sables de las erupciones acneiformes y descamacion obser-
vadas en estos pacientes[16]. La reaccion inflamatoria folicu-
lar provocada por el cetuximab, y que también seria aplicable
al gefitinib, se ha intentado explicar como una respuesta a la
ruptura folicular observada en algunas piezas de biopsia. Esta
ruptura mecanica podria relacionarse con una excesiva hiper-
queratosis, taponamiento folicular y obstruccion del ostium,
de un modo similar a lo que sucede en el acné, provocada por
la alteracion en la diferenciacion del foliculo al bloquear el
EGF-R. Otra explicacion referida al cetuximab es que la pre-
sencia de un anticuerpo en la superficie del foliculo podria
desencadenar una respuesta inflamatoria que conduciria a la
ruptura del mismo[15]. Un interesante estudio ha demostra-
do recientemente el mecanismo por el cual las terapias con
trastuzumab y pertuzumab, cuya diana es el receptor HER2
(perteneciente a la familia de receptores epidérmicos huma-
nos —HER o ErbB— dentro de la cual también se encuentra
el EGF-R 0 HER1), no presentan los caracteristicos efectos
secundarios cutédneos observados en los tratamientos dirigi-
dos frente al EGF-R. La inhibicién de la dimerizacion del EGF-
Ry, en consecuencia, de la activacion del mismo seria la res-
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