CASOS CLINICOS

Erupcién acneiforme por inhibidores
del receptor de crecimiento epidérmico

Zurife Martinez de Lagran, Juan A. Raton, Olatz Lasa,
Elvira Acebo y José L. Diaz-Pérez

Servicio de Dermatologia. Hospital de Cruces. Bilbao. Esparia.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000 0

Resumen.—Uno de los objetivos fundamentales de la investi-
gacion oncologica es la busqueda de moléculas con mayor
eficacia antitumoral y menor toxicidad que los agentes qui-
mioterapicos habituales. Los inhibidores del receptor de cre-
cimiento epidérmico son un nuevo grupo de farmacos que,
por su efecto mas especifico frente a las células neoplasicas,
parecen cumplir estas caracteristicas. Entre los efectos ad-
versos asociados a su uso, destacan por su frecuencia las
erupciones cutaneas, secundarias a un efecto inhibitorio di-
recto del farmaco sobre la homeostasis de la epidermis y del
foliculo pilosebaceo’ 2.

Recientemente se han publicado varios casos de toxicidad
cutéanea en pacientes tratados con inhibidores del receptor de
crecimiento epidérmico. Presentamos 3 casos de erupcio-
nes acneiformes atribuibles a diferentes farmacos de esta fa-
milia (cetuximab, gefitinib y erlotinib).

Palabras clave: inhibidores del receptor de crecimiento epi-
dérmico, toxicidad cuténea, erupcién acneiforme.
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INTRODUCCION

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR, HERI, erb B-1) es un receptor glucoproteico
de la membrana celular con actividad tirosincinasa.
Consta de tres dominios: extracelular, transmembrana
e intracelular. En forma de monémero es inactivo. La
unién de un ligando adecuado (los mds importantes
son el factor de crecimiento epidérmico [EGF] y el
factor de crecimiento tumoral alfa [TGF-a]) a la re-
gién extracelular, conduce a la formacién de comple-
jos diméricos y activa la tirosincinasa (TK) de la region
intracelular, lo que, mediante consumo de energia
en forma de adenosintrifosfato (ATP), provoca la au-
tofosforilacion y activacion del receptor. Se genera asi
una cascada de reacciones de segundos mensajeros
implicadas en la regulacion del ciclo celular, la apop-
tosis, la oncogénesis, la angiogénesis, etc.; y, por lo tan-
to, intervienen en el desarrollo y progresion metasta-
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ACNEIFORM ERUPTION FROM EPIDERMAL
GROWTH FACTOR RECEPTOR INHIBITORS

Abstract.—0One of the fundamental aims of oncological re-
search is the search for molecules with greater efficacy
against tumors and less toxicity than the usual chemothera-
peutic agents. Epidermal growth factor receptor inhibitors are
a new group of drugs which, because of their more specific ef-
fect against neoplastic cells, seem to meet these character-
istics. Skin eruptions are one of the most frequent adverse
effects associated with their use, secondary to the drug’s di-
rect inhibitory effect on homeostasis of the epidermis and of
the pilosebaceous follicle.

Several cases of cutaneous toxicity in patients treated with
epidermal growth factor receptor inhibitors have recently
been published. We present three cases of acneiform erup-
tions attributable to different drugs in this family (cetuximab,
gefitinib and erlotinib).

Key words: epidermal growth factor receptor inhibitors, cu-
taneous toxicity, acneiform eruption.
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tica de ciertas neoplasias, lo que condiciona una ma-
yor resistencia al tratamiento y un peor pronéstico del
tumor!-4,

En los ultimos anos se han sintetizado multiples mo-
léculas con actividad inhibidora del EGFR, entre las
que destaca cetuximab (Erbitux®), erlotinib (Tarce-
va®) y gefitinib (Iressa®), estos dos ultimos disponibles
por via oral. Cetuximab es un anticuerpo monoclonal
IgG, dimérico (combina las regiones variables de su
precursor murino con regiones constantes de IgG; hu-
mana, lo cual reduce la posibilidad de reacciones in-
munolégicas). Actia bloqueando la unién del EGFR
con sus ligandos naturales. Erlotinib y gefitinib son in-
hibidores intracelulares reversibles y selectivos de la ti-
rosincinasa, que impiden de forma competitiva la
union del ATP celular a la enzima®.

Los inhibidores del EGFR son en general bien tole-
rados. Las reacciones secundarias descritas con mads
frecuencia son gastrointestinales (especialmente dia-
rrea), cuando se administran por via oral, y cutaneas
(erupciones acneiformes, alteraciones capilares, se-
quedad cutanea, onicopatia, etc.). Los mas graves,
pero muy infrecuentes, son la fibrosis pulmonar y la
neumonitis intersticial®.

El EGFR desempena un papel fundamental en la
regulacion del ciclo celular en la epidermis y en el epi-
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telio folicular?. La interferencia sobre estas senales fi-
sioloégicas, provocada por la inhibicién del EGFR, ex-
plicaria por qué los efectos adversos cutaneos son tan
frecuentes, y afectando en mayor o menor grado a to-
dos los pacientes, dependientes de la dosis, reversibles
y con unas caracteristicas clinicas similares. Es decir,
son consecuencia biolégica directa de la inhibicién
del EGFR y no de otro tipo de reacciones idiosincrasi-
cas, por ejemplo, inmunolégicas?®. La suspension de-
finitiva del tratamiento oncoldgico no suele ser nece-
saria para conseguir la resolucion de las lesiones
cutdneas.

DESCRIPCION DE LOS CASOS CLINICOS

Caso 1

Un varén de 54 anos, ex fumador importante, sin
otros antecedentes personales de interés, fue diag-
nosticado en agosto de 2000 de una neoplasia de pul-
mon de células grandes, pobremente diferenciada
(estadio IIIB, es decir, no resecable). El paciente fue
tratado con varias lineas de quimioterapicos, con mala
respuesta a éstos, tanto por importante toxicidad sis-

Fig. 1.—Caso 1. Lesiones pustulosas con halo eritematoso en ab-
domen.

témica como por la progresiéon tumoral sintomatica.
Por este motivo, en noviembre de 2004 se inicio trata-
miento con gefitinib a dosis de 250 mg/dia por via
oral. Al cabo de unos 15 dias el paciente present6 una
erupciéon cutdanea de tipo acneiforme, y fue remitido a
nuestro servicio. En la exploracion fisica destacaba la
existencia de lesiones papulopustulosas centradas por
foliculos pilosos, de pequeno tamano y dispersas
por el tronco, con mayor afectacién en la parte ante-
rior del térax y abdomen que en la espalda (fig. 1). El
estudio anatomopatolégico de una de las lesiones de-
mostr6 destruccion completa del foliculo piloso por
un intenso infiltrado inflamatorio formado funda-
mentalmente por polimorfonucleares, con tendencia
a la microabscesificacion (fig. 2). En el cultivo de una
de las lesiones creci6 Staphylococcus aureus, sensible a
cloxacilina, amoxicilina-acido clavulanico, cefazolina,
clindamicina y eritromicina y resistente a penicilina y
amoxicilina.

Se inici6 tratamiento antibiético via oral con amo-
xicilina-dcido clavuldnico 875/125 1/8 h por via oral
durante 7 dias y tépico con peréxido de benzoilo en
gel, continuando con el mismo esquema de adminis-
tracion de gefitinib. Inicialmente la evolucién fue bue-

Fig. 2.—Caso 1. Destruccién completa del foliculo piloso rodeado de
un denso infiltrado inflamatorio compuesto por polimorfonuclea-
res y en la parte mas periférica por linfocitos e histiocitos. (Hemato-
xilina-eosina, x20.) En el recuadro, imagen a mayor aumento del
infiltrado neutrofilico perifolicular. (Hematoxilina-eosina, x100.)
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na, pero al suspender la antibioterapia, las lesiones re-
cidivaron, aunque con menor extension e intensidad
que en el primer brote.

Teniendo en cuenta la buena respuesta oncolégica
que el paciente estaba presentando al uso de gefitinib
y la ausencia de otra toxicidad asociada, aparte de la
cutanea (mucho mejor tolerada ahora que al inicio
del tratamiento), se decidié mantener su administra-
ci6én junto con medidas locales.

Caso 2

Una mujer de 71 anos con antecedentes persona-
les de carcinoma de mama ductal infiltrante grado II
(pT1LNoMy), tratado en 1997 con cirugia conservado-
ra, radioterapia y hormonoterapia con tamoxifeno, en
remision completa, fue diagnosticada, en marzo de
2004, de un adenocarcinoma de recto-sigma, mode-

Fig. 3.—Caso 2. Intensas lesiones costroso-exudativas en cuero
cabelludo.

Fig. 4—Caso 3. Lesiones pustulosas distribuidas en dorso de narizy
mejillas.

radamente diferenciado, con invasién vascular, infil-
traciéon adenopdtica y metdstasis pulmonares y hepati-
cas (pTsNiM,). Tras la intervenciéon mediante resec-
ci6én anterior baja e ileostomia de descarga, se inici6
tratamiento quimioterapico paliativo con irinotecdn,
que se suspendi6 por toxicidad grave (diarrea y vomi-
tos grado III), y se incluy6 a la paciente en un ensayo
clinico con cetuximab (inicialmente 732 mg con dosis
posteriores de 4575 mg/semana). A las 2 semanas de
iniciar el tratamiento, presenté una erupcion leve-
mente pruriginosa papulopustulosa en cara, cuero
cabelludo y tronco que fue tratada mediante aplica-
cién toépica de perdxido de benzoilo, manteniéndose
el esquema de tratamiento con cetuximab. Las lesio-
nes evolucionaron de forma favorable, excepto en el
cuero cabelludo, donde persistieron numerosas lesio-
nes pustulosas y costrosas exudativas (fig. 3). Por este
motivo, y a pesar de la buena respuesta antitumoral al
farmaco, que habia estabilizado las lesiones metastati-
cas, se decidio suspender de forma temporal la terapia
con cetuximab, iniciando tratamiento sistémico con
levofloxacino 500 mg,/ 24 h por via oral durante 7 dias
y topico con peroxido de benzoilo en gel y eritromici-
na en solucién al 4 %.

La biopsia tomada de una lesién fue informada
como compatible con foliculitis. EI cultivo de una de
las pustulas result6 negativo tanto para bacterias como
para hongos.

La evolucion de la paciente ha sido favorable, con
mejoria progresiva de las lesiones y sin recidiva tras rein-
troducir el cetuximab a las 4 semanas, encontrandose
en el momento actual practicamente asintomatica.

Caso 3

Un varén de 51 anos, sin habitos toxicos ni antece-
dentes médico-quirdrgicos de interés, salvo ulcus duo-
denal fue diagnosticado en marzo de 2002 de un car-
cinoma epidermoide pulmonar, estadio IV, con
afectacion metastatica de la glandula suprarrenal de-
recha. Tras varias lineas de tratamiento oncolégico
tanto quimioterapico como radioterdpico, en mayo de
2003 se detect6 progresion tumoral con afectacion su-
prarrenal bilateral, por lo que se inici6 tratamiento
quimiotérapico de segunda linea, con el que s6lo se
consiguidé una escasa respuesta. Por este motivo, en
enero de 2005 se comenzo a administrar erlotinib a
dosis de 150 mg/dia por via oral, con buena toleran-
cia salvo por la aparicién 1 semana después de un
erupcion rosaceiforme en nariz, mejillas y tercio supe-
rior de térax, minimamente pruriginoso (fig. 4). El re-
sultado anatomopatolégico fue compatible con una
foliculitis. Los estudios microbiolégicos de las lesiones
resultaron negativos para hongos y bacterias. El pa-
ciente inici6 tratamiento tépico con peroxido de ben-
zoilo en crema al 4 % y eritromicina en solucién al 4 %
sin suspender el tratamiento con erlotinib. La evolu-
cion de las lesiones cutdneas fue satisfactoria.
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DISCUSION

Se ha descrito la apariciéon de erupciones cutaneas
acneiformes en aproximadamente un 30 a un 78 %
de los pacientes en tratamiento con inhibidores del
EGFR. La frecuencia varia en funcion del farmaco em-
pleado, ya que parece ser superior en el grupo tratado
con cetuximab respecto al de gefitinib®. La intensidad
de la erupcion se clasifica en 4 grados: grado 1, erup-
cion eritematosa maculopapulosa de distribucion ac-
neiforme, asintomatica; grado 2, igual que grado 1,
pero con sintomas asociados, como prurito; grado 3,
extension de la erupciéon mas alla de las zonas tipica-
mente acneiformes (cabeza, espalda y térax), o lesio-
nes confluentes, o dolorosas; y grado 4, dermatitis ex-
foliativa o ulcerada®. Generalmente, las lesiones
suelen ser de intensidad leve, es decir, grados 1y 2,y
s6lo en el 6-8 % de los pacientes se observan erupcio-
nes graves.

Clinicamente son lesiones de aspecto monomorfo,
papulas eritematosas y pustulas, con distribucién foli-
cular y predominio en cara (82 %), cuero cabelludo,
hombros, térax y parte superior de la espalda, siendo
menos frecuente en la mitad inferior del cuerpo*. No
suele existir afectacion palmoplantar. La aparicion de
lesiones mas graves como vesiculas hemorragicas o
costras no es habitual y se ha descrito especialmente
con cetuximab®. Las lesiones nodulares y quisticas son
muy infrecuentes. La intensidad de la erupcién no se
ha relacionado con el tipo de tumor, el fototipo cuta-
neo, el sexo ni los antecedentes personales de acné o
rosacea’S. La administracion simultinea de farmacos
con efectos acneiformes (como corticoides) tampoco
parece producir diferencias significativas ni en la fre-
cuencia ni en la gravedad de las lesiones respecto a los
pacientes que estan en tratamiento s6lo con inhibi-
dores del EGFRS.

No se ha demostrado relacion entre la gravedad de
las lesiones cutdneas y la aparicién de otras toxicida-
des importantes. Aunque se ha senalado que existe co-
rrelacion entre la intensidad de la erupcion y la res-
puesta antitumoral al tratamiento, de forma que
grados intensos de reacciones cutaneas predicen una
buena respuesta sistémica con supervivencias supe-
riores’, los datos obtenidos a partir de un estudio re-
trospectivo publicado recientemente no parecen apo-
yar esta hipotesis’.

Las lesiones acneiformes suelen iniciarse entre los
5ylos 15 dias (media de 7 dias) de comenzar el trata-
miento’. La tendencia espontanea es a la estabiliza-
cién y mejoria de las lesiones con el transcurso de las
semanas, consiguiéndose incluso en algunos casos re-
mision completa sin necesidad de suspender ni modi-
ficar el tratamiento oncolégico®. La aplicacién de me-
didas terapéuticas locales antiacné (antisépticos,
antibidticos, antifingicos, retinoides, etc.) suele ser
suficiente como medida inicial?>%. En casos especial-
mente intensos o con mala evolucién puede ser nece-

sario recurrir a la administracion de antibioticos sisté-
micos y a interrupciones temporales del tratamiento
(24 semanas). Al reintroducir el farmaco, el cuadro
clinico suele ser menos intenso que en el brote inicial,
por la tendencia espontanea de las lesiones a estabili-
zarse, por lo que los casos en los que se necesita una
suspension definitiva de la terapia son excepcionales.
En todos los casos descritos en los que se ha tenido
que suspender de forma permanente el tratamiento,
bien por toxicidad cutinea o extracutinea inacepta-
ble o por progresion tumoral, se ha obtenido remi-
sion completa de las lesiones, lo que apoya el caracter
reversible de la erupcion®. Las lesiones suelen curar
sin dejar cicatriz®.

Un aspecto controvertido es el tratamiento profi-
lactico, desde la primera hasta la dltima dosis, con eri-
tromicina tépica al 4 % y acido fusidico oral. En algu-
nos estudios parece asociarse a una menor intensidad
de las lesiones, pero para otros autores no existe un
claro beneficio por lo que su uso no estaria justifi-
cado®.

Los estudios anatomopatolégicos suelen describir
diferentes grados de foliculitis junto a alteraciones en
la diferenciaciéon epidérmica. Los infundibulos foli-
culares aparecen hiperqueratésicos y ectasicos, rodea-
dos por un denso infiltrado inflamatorio compuesto
por linfocitos e histiocitos en profundidad y por den-
sos infiltrados neutrofilicos en su parte mas superfi-
cial®. En lesiones mas avanzadas puede observarse
destruccion completa del foliculo piloso, con desa-
paricion de todas las vainas foliculares, formacién de
granulomas perifoliculares, edema dérmico y vasodi-
latacion?. Las glandulas sebaceas no suelen estar afec-
tadas por el infiltrado inflamatorio, pero pueden ser
de menor tamano.

Los estudios microbiol6gicos habitualmente son ne-
gativos, tanto para hongos como para bacterias®, pero
en algunos casos se ha descrito crecimiento de com-
ponentes habituales de la flora cutanea como Staphy-
lococcus aureus/epidermidis o Propionibacterium acnes®s?.
En cualquier caso, este crecimiento no es el desenca-
denante etiopatogénico directo de la erupcion, sino
un factor sobreanadido.

Ademas de erupciones de tipo acneiforme, los far-
macos inhibidores del EGFR pueden producir otros
muchos efectos adversos cutaneos, como alteraciones
capilares (retraso en el crecimiento, pelo mas fragil,
finoy curvado, tanto en cuero cabelludo como en bar-
bay otras zonas pilosas), xerosis cutanea, afectacion
ungueal (en forma de eritema, tejido de granulacion
y paroniquia muy dolorosa, sobre todo en las manosy
con menos frecuencia en los pies*?) y lesiones en mu-
cosas, especialmente aftas orales y nasales®*. Se han
descrito casos de tricomegalia asociados al tratamien-
to con gefitinib!’ y cetuximab!!. Otros efectos adversos
cutaneos, como dermatitis seborreica, urticaria, hi-
perpigmentacion o eritema necrolitico migratorio son
menos frecuentes!3!2,
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Se desconoce la fisiopatologia de las lesiones acnei-
formes inducidas por los inhibidores del EGFR. La
inhibicién del EGFR provoca infundibulos dilatados,
hiperqueratosicos y tapones cérneos, lo cual favorece
ademas la alteracion de la microflora local y puede au-
mentar la patogenicidad de microorganismos habi-
tuales en la piel 13,

EI EGFR también participa en la transicion de la fase
de andgeno a catageno del ciclo folicular®*!%. La por-
cién inferior del foliculo tiene una situacién inmu-
nologica privilegiada, ya que no expresa moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad de tipo I
(MHC-I), salvo durante la transicién a fase de catage-
no*. La expresién antigénica en este momento provo-
ca que la zona sea infiltrada por células del sistema mo-
nocito-macroéfago, que reabsorben los queratinocitos
apoptoticos foliculares. Esta fase es autolimitada por-
que el EGFR se encarga de detener la expresion de los
antigenos del MCH-I cuando la involucién fisiolégica
de la parte inferior del foliculo se ha completado. La
inhibicion del EGFR hace persistir la expresion anti-
génica, manteniendo el proceso inflamatorio, hasta
provocar la destruccién completa del foliculo piloso,
no sélo de su parte inferior. Esta anormal destrucciéon
y necrosis folicular provoca una intensa reaccién infla-
matoria purulenta perifolicular, especialmente en la
zona mas superficial, concordante con los hallazgos
anatomopatolégicos descritos en algunos pacientes®.
Mas dificil de explicar resultan los casos en los que
existe infiltrado inflamatorio con foliculos intactos, no
destruidos. Se ha sugerido que se trataria de reaccio-
nes incompletas, que se deba a alteraciones en la mi-
croflora cutdnea o al efecto inflamatorio directo de los
farmacos, pero ninguna de estas teorias ha podido ser
confirmada.
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