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S7. Director:

El cetuximab (C225) es un anticuerpo
contra el receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR) que blo-
quea la proliferacién celular!. El efecto
adverso mds frecuente es la erupcién
acneiforme folicular.

Presentamos el caso de un varén de
69 afios con antecedentes personales
de hipertensién arterial y diabetes me-
llitus tipo 2. En julio de 2004 fue diag-
nosticado de un adenocarcinoma de
sigma practicindose una reseccién lo-
cal. Se realizé estudio de extensién evi-
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Figura 1. Lesiones papulopustulosas en
la espalda.

s

dencidndose en la tomografia axial
computadorizada (TAC) toracoabdo-
minal adenopatias retroperitoneales,
por lo que se inici6 tratamiento con ce-
tuximab.

Una semana después del segundo ci-
clo de cetuximab el paciente acudié por
una erupcién de aparicién brusca mo-
nomorfa de papulopustulas eritemato-
sas y de distribucién folicular que pre-
dominaba en la cara, el cuero cabelludo
y la espalda (fig. 1). El estudio histopa-
tolégico mostraba una destruccién fo-
licular con un infiltrado de predomi-

Figura 2. Imagen histolégica de una
papulopustula: foliculitis neutrofilica PAS
(&cido periddico de Schiff) negativa.
(PAS, x25.)
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nio neutrofilico, de aspecto similar a
una foliculitis supurada aguda, sin evi-
dencia de bacterias ni hongos en la tin-
cién con dcido periédico de Schiff
(PAS) (fig. 2). Al estudiar la dermis se
apreciaba edema y un infiltrado infla-
matorio perivascular e intersticial com-
puesto por linfocitos, células plas-
maticas, aislados eosinéfilos y células
grandes de citoplasma grisiceo, con
pleomorfismo, binucleacién, nucleolos
prominentes, hipercromaticos y pre-
sencia de mitosis aisladas (fig. 3). El
estudio inmunohistoquimico para estas
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Figura 3. Histiocitos atipicos con
binucleacién (flechas).
(Hematoxilina-eosina, x200.)
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células fue positivo para CD-68 y liso-
zima, y negativo para PAS y mielope-
roxidasa, confirmando su naturaleza
histiocitoide. Se orienté como una
erupcién acneiforme secundaria a cetu-
ximab y la erupcién mejoré con perdéxi-
do de benzoilo tépico y minociclina
oral.

El cetuximab es un anticuerpo mo-
noclonal quimérico que bloquea el
EGFR?2. La actividad antitumoral del
cetuximab se basa en su capacidad para
inhibir la proliferacién celular, la an-
giogénesis y la formacién de metdsta-
sis a distancia, asi como promover la
apoptosis celular. Se ha utilizado sobre
todo en cédnceres sélidos en estadios
avanzados® en los que se ha visto que
sus células expresan EGFR*.

Estos quimioterdpicos no asocian
sintomatologia sistémica, pero en mul-
tiples publicaciones recientes se descri-
ben sus efectos secundarios cutdneos.
Aunque se desconoce el mecanismo,
distintos estudios sugieren un papel
central del EGFR en Ia fisiologia foli-
cular. Estos inhibidores del EGFR
causan un fallo en la transicién de la
fase andgena a la catigena del ciclo fo-
licular®’, ademds de una dilatacién in-
fundibular, hiperqueratosis y tapones
cérneos, que favorece la alteracion de la
flora local, aumentando de este modo
la patogenicidad de microorganismos
no patégenos®. A pesar de esto se han
realizado cultivos microbianos y fingi-
cos de las pustulas resultando negativos
en todas las publicaciones’. Otros auto-
res han propuesto un efecto directo del
cetuximab sobre el sistema inmunitario
con una produccién descontrolada de
citocinas y quimiotaxis de neutréfilos?.

Aproximadamente un tercio de los
pacientes tratados con cetuximab pre-
sentan entre 2 y 6 semanas después del
inicio del tratamiento una erupcién ac-
neiforme que no ha demostrado tener
ninguna relacién con el tipo de tumor,
fototipo cutdneo, sexo, ni antecedentes
de acné o rosicea’.

Los efectos secundarios cutdneos
son dosis dependientes y reversibles.
La suspension del tratamiento oncol6-
gico no suele ser necesaria’. Inicial-

160

Cartas al director

mente se postulé que la respuesta tu-
moral mejoraba cuanto mayor era la
toxicidad cutdnea, pero esto no se ha
confirmado en un estudio reciente-
mente publicado®.

En el estudio histopatolégico se
aprecian diferentes grados de foliculitis,
desde una dilatacién infundibular has-
ta la destruccién de foliculos pilosos,
como consecuencia de un denso infil-
trado de polimorfonucleares de predo-
minio neutrofilico en la parte mds su-
perficial, mientras que en las partes mds
profundas existe un infiltrado de predo-
minio linfocitario e histiocitario*.

En nuestro caso el estudio histopa-
tolégico mostraba una foliculitis neu-
trofilica supurativa con unas células
histiocitoides grandes y grisiceas con
pleomorfismo, binucleacién, nucleolos
prominentes y mitosis aisladas. En el
estudio inmunohistoquimico dichas
células fueron positivas para CD-68 y
lisozima, y negativas para PAS y mie-
loperoxidasa. Probablemente estas cé-
lulas son histiocitos atipicos que no ha-
bian sido descritos hasta el momento
en este tipo de reacciones cutdneas se-
cundarias a los inhibidores del EGFR.

Estos histiocitos atipicos se han ob-
servado y se consideran diagndsticos en
las erupciones cutdneas agudas que
aparecen después de administrar fac-
tores de estimulacién de colonias gra-
nulociticas (FSC-G) y de mastocitos
(FSC-GM)78. Otros autores, en cam-
bio, han observado estas células en pa-
cientes que han recibido una quimiote-
rapia agresiva, pero sin recibir ningin
tipo de FSC?. También se ha sugerido
que estos hallazgos podrian ser especi-
ficos de la implicacién de la piel en las
leucemias!®, considerando estas células
proliferaciones de la leucemia en la
piel. Nuestro enfermo no habia sido
tratado con FSC-G ni FSC-GM ni se
demostré ninguna neoplasia hemato-
légica. Tras un afio de seguimiento el
paciente presenta una metdstasis he-
pitica sin evidencia de otras complica-
ciones.

Hemos mostrado el caso de un pa-
ciente con un tumor sélido, en trata-

miento con un inhibidor del EGFR,

Actas Dermosifiliogr. 2008;99:157-69

en el que se observan unos histiocitos
atipicos infiltrando la dermis. Proba-
blemente existan algunos mecanismos
de los inhibidores de los EGFR que
aun desconocemos y que podrian ser
los responsables de estas células pseu-
domalignas.
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