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Resumen.—Introduccién. Los inhibidores del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR) son unos nuevos agentes antineo-
plasicos en creciente desarrollo. Se utilizan fundamentalmen-
te como tratamiento de segunda linea de tumores en estadios
avanzados. La apariciéon de una erupcién acneiforme facial en
pacientes tratados con estos farmacos es frecuente y carac-
teristica. La literatura propone multiples opciones de trata-
miento, tanto tépico como sistémico. Hasta el momento, no
hay una evidencia clara sobre ninguno de ellos.

Pacientes y métodos. Realizamos un estudio descriptivo de
6 pacientes que han sido tratados con doxiciclina en dosis
de 100 mg diarios durante 3 semanas. Analizamos las ca-
racteristicas clinicas de los pacientes y la eficacia del trata-
miento.

Resultados. Cinco de los seis pacientes alcanzan la curacion
total de la erupcion acneiforme con este tratamiento. Un pa-
ciente alcanza una respuesta parcial. Tras largos periodos de
seguimiento, y a pesar de continuar el tratamiento con los in-
hibidores del EGFR, no se observa recaida.

Conclusiones. La doxicilina se plantea como un tratamiento
eficaz en esta patologia. A pesar de ser una serie corta, los
resultados en nuestros pacientes avalan dicha eficacia.

Palabras clave: receptor del factor de crecimiento epidérmi-
co, erupcion acneiforme, tetraciclinas.
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INTRODUCCION

Los farmacos inhibidores del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) son agentes antineo-
plasicos desarrollados en los Gltimos anos. Se usan en
diferentes tipos de canceres en estadios avanzados y pre-
sentan mejor tolerancia que la quimioterapia conven-
cional. Pertenecen a este grupo de firmacos gefitinib
(fue el primero en desarrollarse), erlotinib y cetuximab.
Los dos primeros se administran via oral, y actian inhi-
biendo la tirosinquinasa acoplada al EGFR. Cetuximab
se administra por via intravenosa y es un anticuerpo mo-
noclonal dirigido contra el EGFR. Otros farmacos estdn
en desarrollo, entre ellos otros dos anticuerpos mono-
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TREATMENT OF ACNEIFORM RASH BY EPIDERMAL
GROWTH FACTOR INHIBITORS WITH ORAL
TETRACYCLINES

Abstract.—/ntroduction. Epidermal growth factor inhibitors
(EGFR) are new antineoplastic agents that are increasingly
being developed. They are basically used as second line treat-
ment in advanced stage tumors. Appearance of a facial ac-
neiform rash in patients treated with these drugs is common
and characteristic. The literature proposes multiple topical
and systemic treatment options. Up to now, there is no clear
evidence on any of them.

Patients and methods. A descriptive study of 6 patients who
were treated with 100 mg daily dose of doxyclycline for 3
weeks was conducted. Clinical characteristics of the patients
and treatment efficacy were analyzed.

Results. Five of the six patients achieved total resolution of the
acneiform rash with this treatment. One patient achieved partial
response. After long follow-up periods and in spite of following
treatment with the EGFR inhibitors, no relapse was observed.
Conclusions. Doxycycline is suggested as an effective treat-
ment in this disease. Even though it is a short series, the re-
sults in our patients support this efficacy.

Key words: epidermal growth factor receptor ( EGFR), ac-
neiform rash, tetracyclines.
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clonales, panitumumab y matuzumab. Este grupo de
farmacos presentan toxicidad cutanea en un porcenta-
je importante de los pacientes. La mas frecuente y ca-
racteristica es una erupcion acneiforme facial, que es
dosis dependiente. Desde el comienzo de su empleo,
se han publicado multiples opciones terapéuticas para
el manejo de estas erupciones acneiformes, sin llegar a
un consenso. En los ultimos meses se ha divulgado el
uso de tetraciclinas orales como tratamiento efectivo
cuando la afectacion facial es moderada-severa. Presen-
tamos cinco pacientes con erupcion acneiforme secun-
daria al tratamiento con inhibidores de la tirosinquina-
sa del EGFR (gefitinib y erlotinib) con buena respuesta
al tratamiento con tetraciclinas orales.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio descriptivo de los pacientes
que han sido tratados con tetraciclinas por erupcién ac-
neiforme secundaria a tratamiento con inhibidores del
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TABLA 1. GRADACION DE LA ERUPCION ACNEIFORME POR INHIBIDORES DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO

Grado Descripcion Tratamiento
1 Leve Eritema facial, descamacion leve, alguna pustula aislada, lesiones dermatitis
seborreica-like No indicado
2 Moderada Erupcion facial maculopapular, con abundantes pustulas foliculares Indicado
3 Severa Erupcion acneiforme facial con pustulas foliculares, dolor, descamacion intensa
que provoca ulceracion de la piel, formacion de costras, desfiguracion Indicado

Fuente: Hidalgo et al®.

EGFR. Se trata de 6 pacientes remitidos desde el ser-
vicio de oncologia de nuestro hospital con grados
de afectacion facial de moderada a severa. El grado de
afectacion facial se midi6 segun los parametros que se
muestran en la tabla 1. El tratamiento con doxiciclina
se inicia con dosis de 100 mg diarios por via oral. Se re-
visa a los pacientes a los 2-3 dias, a la semana y a las 3 se-
manas del inicio del tratamiento. Se define como res-
puesta completa la total desaparicion de las lesiones. Se
suspende la doxiciclina cuando se aprecia una respues-
ta completa. Una vez obtenida la curacion se revisa a los
pacientes de forma periédica cada 1-2 meses mientras
contindan el tratamiento con inhibidores del EGFR.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos se resumen en la tabla 2.
Han sido tratados seis pacientes desde diciembre de
2004, cuatro de ellos son varones y dos son mujeres.
La edad media de los pacientes era de 59,5 anos, con
un rango que va desde los 31 hasta los 82 anos. Las
neoplasias que afectaban a los pacientes eran carcino-
ma epidermoide de pulmén en tres de ellos, adeno-
carcinoma de pulmoén en dos y adenocarcinoma renal
en uno. Todos ellos con enfermedad avanzada y me-
tastasica. Habian sido diagnosticados entre febrero de
2004 y mayo de 2005. Habian recibido para la enfer-
medad de base entre ninguno y dos tratamientos pre-
vios a la introduccién de los inhibidores del EGFR.
Fueron tratados con erlotinib (Tarceva®) 150 mg dia-
rios cinco de los pacientes y uno de ellos con gefitinib
(Iressa®) 250 mg diarios. Estos tratamientos se instau-
raron entre diciembre de 2004 y enero de 2006. Cua-
tro de los pacientes presentaban afectacién facial mo-
derada o grado 2 (figs. 1 y 2) y dos de ellos afectacion
severa o grado 3. El tiempo transcurrido desde el co-
mienzo del tratamiento con el inhibidor del EGFR
hasta que se consulté al servicio de dermatologia fue
de 9,7 dias como media, con un rango que va desde
los 4 a los 14 dias. En todos los pacientes se instaur6
doxiciclina 100 mg al dia durante 3 semanas, obte-
niéndose respuesta completa en 5 de ellos (fig. 3).
Sélo en el paciente numero 5 (fig. 4) se prolongé el

tratamiento 6 semanas y se obtuvo una respuesta par-
cial. Tras la valoracion de la respuesta, se sigui6 a los
pacientes mientras continuaban el tratamiento con in-
hibidores del EGFR. El periodo medio de seguimien-
to, en estos seis pacientes fue de 8,5 meses, con un
rango que va de los 16 a los 3 meses. No se observé
reaparicion de las lesiones en ese periodo.

DISCUSION

La alteracion en la senalizacién mediada por el
EGFR produce proliferaciéon, migracién de las células
tumorales, angiogénesis y resistencia a la apoptosis’.
Esto convierte la inhibicién del EGFR en una atractiva
terapia antitumoral. En los tltimos anos han surgido
farmacos capaces de inhibir el EGFR (gefitinib, erlo-
tinib, cetuximab). Estos farmacos producen impor-
tantes reacciones cutaneas, que reflejan el significado
del EGFR en la piel, que se expresa en los queratino-
citos, las células sebdceas, los foliculos pilosos y algu-
nas células endoteliales?.

Los pacientes tratados con inhibidores de la tiro-
sinquinasa del EGFR (gefitinib, erlotinib) presentan
reacciones adversas cutdneas en mas del 50 % de los
casos®. De todas ellas, la mas caracteristica es la apari-
cién de una erupcion acneiforme facial, que también
puede afectar a la parte superior del tronco y otras lo-
calizaciones. Consiste en la apariciéon de pdpulasy
pustulas foliculares, que pueden confluir hasta for-
mar costras*. En ocasiones aparecen telangiectasias
asociadas, remedando un acné rosacea®. Otras veces
se produce eritema y descamacion similar a una der-
matitis seborreica®. No presentan comedones ni se
halla ningtin microorganismo en los cultivos de las le-
siones®. Aparece en el 53 % de los tratados con gefiti-
nib?y en el 79 % de los tratados con erlotinib, rela-
cionandose en este ultimo con una mayor respuesta
antitumoral®.

Algunos autores proponen una clasificacion espe-
cial para medir el grado de afectaciéon de esta erup-
cién acneiforme, diferente de la propuesta por el Can-
cer Institute Common Toxicity Criteria (NCI CTC), que es
la habitualmente usada para medir el grado de toxici-
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Fig. 1.—Paciente 2. Presenta afectacién facial moderada a los dias
del inicio del tratamiento con erlotinib.

Fig. 2.—Paciente 5. Presenta afectacion facial moderada a los 5 dias
de comenzar tratamiento con erlotinib en dosis de 150 mg/dia.

Fig. 3.—Paciente 2. Se aprecia la curacion de las lesiones a las 3 se-
manas de tratamiento.

Fig. 4.—Paciente 5. A las seis semanas del tratamiento. Persiste al-

guna papula y pustula aislada, que no empeora a pesar de suspen-

der las tetraciclinas y continuar con erlotinib en la misma dosis.

Existe la posibilidad de que este efecto sea por el curso natural de
la erupcion acneiforme y no por la respuesta a las tetraciclinas.

dad cutanea de los firmacos antineoplasicos’. De esta
forma, la intensidad de la afectacion se gradia de 1 a
3 (tabla 1)%; s6lo el 10 % de los pacientes presenta
afectacion facial severa®. Esta clasificacion es pragma-
ticay estd sujeta a susceptibilidades a la hora de su
interpretacion. La intervencion terapéutica esta indi-
cada en los casos moderados-severos (2y 3). La erup-
cion acneiforme tiene un curso caracteristico (fig. 5).
Suele aparecer a la semana del inicio del tratamiento,
es maxima en la segunda semana y se estabiliza a par-
tir de la tercera semana, en la que tiende a disminuir
de intensidad, a pesar de continuar tratamiento con
las mismas dosis’. No obstante, hay casos aislados pu-
blicados de resolucion de las lesiones sin supresion
del tratamiento®.

Con el comienzo de la aplicaciéon de tratamientos
con inhibidores del EGFR, surgieron algunas publica-
ciones acerca del manejo de esta reaccién facial**”. Se
mencionaban en ellas multiples tratamientos tépicos,
sin una evidencia clara acerca de ninguno de ellos. In-
cluian povidona yodada, clindamincina y eritromicina
topica, acido fusidico tépico e isotretinoina tépica.
Sélo Jacot et al publicaban una serie de 20 pacientes
en los que obtenian buenos resultados con peréxido
de benzoilo en gel®. Con esta recomendacion empe-
zamos a tratar a algunos pacientes, con malos resulta-
dos, tanto por la mala respuesta terapéutica, como
por la mala tolerancia, que llevaba a los pacientes al
abandono del tratamiento. Tampoco obtuvimos mejo-
ria con eritromicina, clindamicina o isotretinoina t6-
pica. Van Doorn et al mencionaban la respuesta de un
paciente al tratamiento con tetraciclinas orales!’. Por
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ello comenzamos en diciembre de 2004 a tratar las
erupciones acneiformes en pacientes tratados con in-
hibidores del EGFR con doxicilina en dosis de 100 mg
diarios via oral. La respuesta fue muy buena, se apre-
ciaba una mejoria rdpida de las lesiones pustulosas y el
eritema en 2-3 dias, junto a una clara disminucién del
disconfort del paciente y su completa desaparicion
en dos-tres semanas, incluso en los casos mas severos
(paciente 1y 5). Comparando este curso con el de la
evolucién natural de la erupcion, las tetraciclinas son
capaces de evitar que ésta llegue a ser maxima y ace-
leran el proceso de curacién (fig. 5).

El tratamiento se prolongé durante 3 semanasy
ninguno de los pacientes ha vuelto a tener lesiones
durante el periodo de seguimiento, a pesar de conti-
nuar tratamiento con inhibidores del EGFR. Sélo el
paciente 5 preciso seis semanas de tratamiento, tiem-
po tras el cual fue necesario suspenderlo por las mo-
lestias gastricas. En este paciente persiste, de manera
estable, alguna papula y pustula aislada. Pero su afec-
tacion facial no empeora a pesar de continuar en tra-
tamiento con erlotinib. Existe la posibilidad de que en
este paciente el tratamiento haya sido ineficaz y su me-
joria se deba simplemente a la evolucion natural de
esta erupcion hacia la mejoria y continuidad.

El mecanismo por el cual las tetraciclinas actdan
de manera rdpiday eficaz en estas erupciones acnei-
formes no esta aclarado, probablemente se deba a su
efecto antiinflamatorio. La inhibicién del EGFR impi-
de la maduracion de los foliculos de andageno a telo-
geno y son selectivamente destruidos por un infiltrado
inflamatorio que se traduce en la formacién de pus-
tulas. En el estudio histolégico se aprecia la infiltra-
ci6én del foliculo por polimorfonucleares neutréfilos,
granulocitos e histiocitos. Se acompana de una hiper-
queratosis folicular. No se encuentran microorganis-
mos ni se afecta la glandula sebacea!®!?. Las tetracicli-
nas tienen multiples mecanismos de accion, ademads
de su efecto antimicrobiano, destacando, sobre todo,
sus propiedades antiinflamatorias. También son capa-
ces de inhibir la angiogénesis y la muerte celular pro-
gramada (apoptosis) '®. Se necesitan mas estudios para
saber qué mecanismo actia realmente controlando
esta erupcion acneiforme.

En el ultimo semestre de 2005, nuevas publicacio-
nes avalan el tratamiento con tetraciclinas orales en
pacientes tratados con inhibidores del EGFR y erup-
ciones acneiformes®!. Proponen un tiempo no infe-
rior a tres meses de tratamiento y dar dosis altas cuan-
do la afectacion facial es intensa®!"!2, Es mas, en
ensayos clinicos con cetuximab, ya se incluye el ma-
nejo de las erupciones acneiformes con doxiciclina de
100 a 300 mg/dia durante 12 semanas'*. En nuestros
pacientes, tanto en afectacion moderada como severa,
fueron suficientes dosis de 100 mg diarios y la prolon-
gacion del tratamiento una o dos semanas tras la de-
saparicion de las lesiones (3-6 semanas). Este esquema
se aproxima al de Herrera-Acosta et al'®, que trata a es-
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Fig. 5.—Curso de la erupcién acneiforme por inhibidores del factor
de crecimiento epidérmico.

tos pacientes con 100 mg diarios de doxicilina duran-
te dos semanas, con buena respuesta.

La aparicién de erupciones acneiformes en la caray
parte superior del tronco es caracteristica y frecuente
en los pacientes tratados con inhibidores del EGFR.
La generalizacion de su uso por sus buenos resulta-
dos como antitumorales hace imprescindible para el
dermatdlogo conocer el manejo de esta afeccion cu-
tanea. Desde el inicio de su uso surgieron diferentes
opciones terapéuticas. En la literatura reciente se pro-
pone el uso de tetraciclinas orales y nuestra experien-
cia es buena con este tratamiento. Una opcién que ha-
bria que valorar es la introduccién del tratamiento
con tetraciclinas orales a la vez que el inhibidor del
EGFR, para ver si es capaz de abortar la aparicion de
la erupcion acneiforme. No obstante, se requieren
mds estudios con mayor nimero de pacientes para
valorar las dosis, el tiempo de tratamiento y la res-
puesta.

Declaracion de conflicto de intereses

Declaramos no tener ningtun conflicto de intereses.

BIBLIOGRAFIA

1. Castillo L, Etienne-Grimaldi MC, Fischel JL, Formento P,
Magne N, Milano G. Pharmacological background of
EGFR targeting. Ann Oncol. 2004;15:1007-12.

2. Nanney LB, Magid M, Stoschek CM, King LE. Comparison
of epidermal growth factor distribution in normal human

epidermis and epidermal appendages. | Invest Dermatol.
1984;83:385-93.

Actas Dermosifiliogr. 2006;97(8):503-8 507



508

Fernandez-Guarino M et al. Tratamiento de la erupcion acneiforme por inhibidores del factor de crecimiento epidérmico con tetraciclinas orales

Baselga J. New therapeutic agents targeting the epider-
mal growth factor receptor. | Clin Oncol. 2000;18:54-9.
Lee MW, Seo CW, Kim SW, Yang HJ, Lee HW, Choi JH, et
al. Cuttaneous side effects in non-small sell lung cancer
patients treated with Iressa (ZD 1839), an inhibitor of the
epidermal growth factor receptor. Acta Derm Venereol.
2004;84:23-6.

Jacot W, Bessis D, Jorda E, Ychou M, Fabbro M, Pujol JL, et
al. Acneiform eruption induced by epidermal growth fac-
tor receptor inhibitiors in patients with solid tumours. Br ]
Dermatol. 2004;151:238-41.

Pérez-Soler R, Chachoua A, Hammond LA, Rowinsky EK,
Huberman M, Karp D, et al. Determinants of tumor res-
ponse and survival with erlotinib in patients with
non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol. 2004;22:3238-47.
Herbst RS, LoRusso PM, Purdom M, Ward D. Dermatologi-
cal side effects associated with gefitinib therapy: clinical ex-
perience ang management. Clin Lung Cancer. 2003;4:366-9.
Hidalgo M, Siu LL, Neumunaitis J, Rizzo |, Hammond LA,
takimoto C, et al. Phase I and pharmacologic study of
OSI-774, an epidermal growth factor receptor tyrosine ki-
nase inhibitor, in patients with advanted solid malignan-
cies. ] Clin Oncol. 2001;19:3267-79.

Segaert S, Van Cutsem E. Clinical signs, pathophysiology
and management of skin toxicity during therapy with epi-

10.

11.

12.

14.

15.

dermal growth factor reseptor inhibitors. Ann Oncol.
2005;16:1425-33.

Van Doorn R, Kirtsching G, Schefter E. Follicular and epi-
dermal alterations in patients treated with ZD 1839 (Ires-
sa) an inhibitor of the epidermal growth factor receptor.
Br ] Dermatol. 2002;147:598-601.

Segaert S, Tabernero J, Chosidow O, Dirschaka T, Elsner ],
Mancini L, et al. The management of skin reactions in
cancer patients receiving epidermal growth factor recep-
tor targeted therapies. ] Dtsch Dermatol Ges. 2005;3:
599-606.

Guhl G, Gonzalez de Arriba A, Daudén E. Efectos cuta-
neos de los inhibidores del factor de crecimiento epidér-
mico. Actas Dermosifiliogr. 2006;97:296-310.

Sapadin AN, Fleischmajer R. Nonantibiotic properties and
their clinical implications. ] Am Acad Dermatol. 2006;54:
258-65.

Clinical Data care 62202-655. Cetuximab & Concomitant-
Boost Accelerated RT in Patients With Locally Advanced
Oropharynx Squamous Cell Carcinoma. [Actualizado
1 de febrero de 2006]: Disponible en: http://www.clini
caltrials.gov.

Herrera-Acosta E, Martin-Ezquerra G, Iglesias M, Umbert
P. Erupcién acneiforme secundaria a cetuximab. Actas
Dermosifiliogr. 2005;96:252-4.

Actas Dermosifiliogr. 2006;97(8):503-8



