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Efectos cutaneos adversos causados por erlotinib
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Introduccion. El erlotinib es un inhibidor del factor de crecimiento epidérmico humano aprobado

en el tratamiento del cdncer de pulmén no microcitico. El objetivo de este estudio prospectivo y observacional
es determinar la prevalencia de los efectos cutineos adversos por erlotinib y su manejo.
Meétodos. Once pacientes con cdncer de pulmén y una con cdncer de ovario fueron tratados con erlotinib en
dosis de 150 mg diarios. Se evalué la prevalencia, la intensidad y la cronologia de los efectos cutineos adversos.
Resultados. La reaccién cutinea mas frecuente fue la erupcion acneiforme (10 casos). Los pacientes fueron tra-
tados con eritromicina o clindamicina tépicas, o con doxicilina. Los pacientes también desarrollaron dermati-
tis seborreica (5), paroniquia (4), xerosis (3), aftas orales (3), blefaritis (2), queilitis (1) y fisuras en manos y pies
(1). Los efectos adversos més precoces fueron la dermatitis seborreica (9,8 dias hasta la aparicién) y la erupcion
acneiforme (11,8 dias), mientras que la paroniquia fue el efecto més tardio (65,3 dias). Un paciente con erup-
cién acneiforme y otro con paroniquia suspendieron el tratamiento con erlotinib hasta la mejoria de las lesiones.
Conclusiones. El erlotinib produce efectos cutdneos adversos en la gran mayoria de los pacientes tratados. La
erupcién acneiforme, la dermatitis seborreica y la paroniquia son los efectos mds frecuentes, que pueden llevar a
interrumpir temporalmente la administracién de erlotinib.

Palabras clave: erlotinib, receptor de factor de crecimiento epidérmico, acneiforme, dermatitis seborreica,
paroniquia.

Introduction. Erlotinib is an inhibitor of human epidermal growth factor approved for treating
non-small cell lung cancer. The aim of this prospective observational study was to determine the prevalence of
adverse cutaneous reactions caused by erlotinib and assess the management of such effects.

Methods. Eleven patients with lung cancer and 1 with ovarian cancer received erlotinib at a dose of 150 mg/d.
The prevalence, severity, and time course of the adverse cutaneous reactions were assessed.

Results. The most frequent cutaneous reaction was acneiform eruption (10 cases). The patients were treated
with topical erythromycin and clindamycin, or with doxycycline. Also reported were seborrheic dermatitis (5),
paronychia (4), xerosis (3), mouth blisters (3), blepharitis (2), cheilitis (1), and fissures on the hands and feet (1).
The first reactions to appear were seborrheic dermatitis (9.8 days until onset) and acneiform eruption
(11.8 days), whereas the paronychia presented latest (65.3 days). One patient with acneiform eruption and
another with paronychia suspended treatment until the lesions improved.

Conclusions. Erlotinib induces adverse effects in most patients treated. Acneiform eruption, seborrheic
dermatitis, and paronychia are the most frequently reported reactions and can lead to temporary suspension of
erlotinib administration.
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En los dltimos afios se han desarrollado nuevas moléculas
en el tratamiento contra el cincer. Algunos de estos firma-
cos inhiben la actividad del factor de crecimiento epidér-
mico (FCE), cuyos niveles se encuentran incrementados en
algunos tumores sélidos, de forma que se produce una acti-
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vacién autocrina de la neoplasia®. La inhibicién del FCE se
puede conseguir mediante el bloqueo directo de su receptor
(RFCE) con anticuerpos monoclonales, como cetuximab
(Erbitux®, C225)?, o bien mediante inhibidores de la tiro-
sinquinasa asociada al RFCE, como gefitinib (Iressa®,
71D1939), erlotinib (Tarceva®, OS1774)3 o lapatinib®. Es-
tos firmacos presentan un mejor perfil de seguridad res-
pecto a los quimioterdpicos habituales, sin efectos adver-
sos a nivel hematopoyético. Los efectos adversos que se
asocian con mayor frecuencia a los inhibidores del RFCE
son las reacciones cutdneas y la diarrea’, en particular un
exantema papulo-pustuloso localizado en la cara y la zona
centrotoricica que aparece tras la primera semana de tra-
tamiento.

Los efectos cutineos relacionados con cetuximab y con
gefitinib han sido estudiados anteriormente con detalle®?”.
Erlotinib (Tarceva®, F. Hoffmann La Roche AG, Basel,
Switzerland) ha sido aprobado por la EMEA y por la
Agencia Espafiola del Medicamento para pacientes con
cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o
metastdtico tras el fallo, al menos, de un tratamiento qui-
mioterdpico anterior. Es un agente de reciente introduc-
cién, con un perfil de seguridad aparentemente similar al
de otros inhibidores del RFCE. El objetivo del presente es-
tudio es determinar la frecuencia, cronologia y gravedad
de las manifestaciones cutineas adversas asociadas al em-
pleo de erlotinib.

Un total de 12 pacientes iniciaron un tratamiento con erlo-
tinib en el servicio de oncologia médica de nuestro hospi-
tal. Se trataba de 9 hombres y 3 mujeres con edades com-
prendidas entre los 29 y 67 afios (media 52,9). Todos los

pacientes presentaban un céncer de pulmoén, excepto una

Efectos mucocutaneos adversos por erlotinib

Efecto adverso Pacientes (n°)
Acné 1
Dermatitis seborreica

Paroniquia

Ulceras orales

Xerosis

N W W~ O

Blefaritis
Fisuras 1

Queilitis angular 1

Tiempo medio de aparicién (dias)

mujer con cancer de ovario, en estadio III o IV que no ha-
bia respondido a la quimioterapia convencional. Ninguno
de los pacientes consumia otros firmacos que pudieran es-
tar implicados en el desarrollo de los efectos cutdneos ob-
servados. Se administré erlotinib en una dosis diaria Gnica
de 150 mg por via oral. Cada paciente fue visitado dos o
mids veces por un dermatélogo. La primera visita se realiza-
ba a las dos semanas de tratamiento, y posteriormente cada
4 semanas para valorar la aparicién de manifestaciones cu-
taneas tardias y la respuesta al tratamiento dermatoldgico.
En cada visita se realizaba una exploracién fisica completa
de la superficie cutdnea que inclufa examen de las ufias, de
la cavidad oral y del cuero cabelludo. Se valoré la localiza-
cién, el tiempo de aparicién desde el inicio del tratamien-
to con erlotinib y la gravedad. Esta se gradué segtin el ba-
remo descrito en Common Terminology Criteria for Adverse
Ewvents v3.0 (CTCAE v3.0, disponible en http://ctep.can-
cer.gov/forms/CTCAEV3.pdf), del National Cancer Insti-
tute.

Se observaron efectos adversos cutineos en todos los pa-
cientes incluidos en el estudio excepto en uno. Estos efec-
tos adversos consistieron en erupcién acneiforme, aparicién
o empeoramiento de dermatitis seborreica, paroniquia, xe-
rosis cutdnea, aftas orales, fisuras en talones o en dedos,
blefaritis y queilitis angular (tabla 1). No se detectaron
otros cambios mucocutineos, que los previamente descri-
tos, que se asociaran al uso de erlotinib. No se desarrollaron
efectos adversos de gravedad 4 o 5.

La erupcién acneiforme consistia en papulas inflamato-
rias y pustulas que se localizaban en todos los casos en el
dorso de la nariz y en los surcos nasogenianos (fig. 1). En
muchos pacientes se extendia a otras dreas de la cara como

Grado de toxicidad (pacientes)

1 2 3

11,8 1 6 3
9,8 1 4 0
65,3 1 2 1
24 0 3 0
32 2 1 0
30 1 1 0
30 0 1 0
20 0 1 0
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Figura 1. Papulas y pUstulas en areas seborreicas de la cara.

Figura 2. Papulo-pUstulas confluentes en zona preesternal.

la frente y el mentén, cuero cabelludo, cuello y las dreas
preesternal e interescapular (fig. 2). En el paciente con la
erupcion acneiforme mds intensa se formaron costras he-
morragicas sobre las pustulas de la nariz. En este caso se re-
tiré el tratamiento con erlotinib hasta que las lesiones cutd-
neas mejoraron. Al reintroducirse dos semanas después, la
erupcion acneiforme reaparecié con una intensidad nota-
blemente menor. Los pacientes con erupcién acneiforme
de grado 2 limitada a la cara fueron tratados con eritromi-
cina o clindamicina de forma tépica. Aquellos con una
erupcién acneiforme de grado 2 extensa y de grado 3 fue-
ron tratados con doxiciclina en dosis de 100 mg al dia du-
rante dos semanas o hasta la resolucién de las lesiones. El
desarrollo de lesiones acneiformes no parecia relacionarse
con una mayor frecuencia o gravedad de los otros efectos
cutdneos asociados a los inhibidores del RFCE.

Se realizaron biopsias en sacabocado de las lesiones ac-
neiformes en dos casos. En la biopsia del primer paciente

Figura 3. Inflamacion granulomatosa alrededor del foliculo
piloso (hematoxilina-eosina, x40).

destacaba una pustula subcérnea de neutréfilos. Se aprecia-
ba una disminucién del grosor de la capa cérnea, disminu-
cién de la capa granulosa, vasodilatacién capilar, infiltrado
inflamatorio perivascular de predominio linfocitario con
neutréfilos y extravasaciéon de hematies. En la segunda pa-
ciente se observaba un infiltrado linfohistiocitario que ro-
deaba el foliculo pilosebdceo, con la formacién de granu-
lomas con células gigantes multinucleadas (fig. 3).

La segunda afectacién cutinea mds frecuente fue la
erupcién similar a dermatitis seborreica. Las dreas seborrei-
cas de la cabeza estaban afectadas en la mayoria de los ca-
sos, como los surcos nasogenianos, la zona interciliar o la
retroauricular (fig. 4). En un paciente con dermatitis sebo-
rreica leve previa limitada a la cara, aparecieron lesiones
preesternales. En muchos casos se pudo observar en com-
binacién de lesiones acneiformes, aunque la preeminencia
de uno u otro componente fue muy variable. Los casos que
presentaban un predominio claro de dermatitis seborreica
fueron tratados con una emulsion de hidrocortisona y ke-
toconazol.

La paroniquia afecté tanto a los dedos de las manos
como de los pies. La afectacién ungueal podia ser dnica o
multiple, simultdnea o consecutiva. Los pliegues periun-
gueales estaban inflamados y desarrollaron en la mayoria de
los casos granulomas piogénicos (fig. 5). Una paciente pre-
sentd paroniquia intensamente dolorosa con exudacién que
oblig6 a suspender temporalmente el tratamiento con erlo-
tinib hasta la mejoria de las lesiones. En el cultivo del exu-
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Figura 4. Eritema facial y escamas amarillentas en surcos
nasogenianos y pliegue interciliar.

dado se aislé S. aureus. Los pacientes fueron tratados con
bafios astringentes, antibiéticos tépicos y antibidticos ora-
les en los casos supurativos rebeldes al tratamiento previo.
Con el fin de reducir el tejido exuberante se aplic nitrato
de plata.

Las aftas orales eran de un didmetro aproximado de
2 mm, con fondo blanquecino, dolorosas aunque poco sin-
tomadticas (fig. 6). Aparecieron tanto en la mucosa bucal
como en la lengua, pero no en la mucosa nasal. La xerosis
aparecié en forma de eczema asteatésico y de sequedad
cutdnea generalizada. Una paciente present6 fisuras dolo-
rosas en los talones y sobre las articulaciones interfalingicas
de las manos (fig. 7). La blefaritis apareci6 en pacientes con
erupcién acneiforme, de forma simultinea a ésta.

Los pacientes no comunicaron trastornos en el creci-
miento ni en la calidad del pelo. El unico paciente que no
present6 efectos adversos relacionados con el consumo de
erlotinib desarrollé metdstasis cutineas del carcinoma epi-
dermoide de pulmén, detectadas por el dermatdlogo tras
8 semanas de tratamiento.

Discusion

Los efectos adversos mds frecuentes en pacientes tratados
con inhibidores del RFCE son las manifestaciones cuta-
neas. Por su intensidad son, junto con la diarrea, limitan-
tes de dosis'®. Es necesario tratar correctamente estos efec-
tos con el fin de mejorar la calidad de vida de los pacientes
y su aceptacién del tratamiento, asi como para permitir el

Figura 7. Fisuras en dedos de las manos, junto con perionixis.
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uso de estos farmacos en dosis mayores y durante periodos
de tiempo prolongados. Sin embargo, no se han realizado
estudios que evaltien la eficacia del manejo de estos efectos
adversos, y s6lo se dispone de comunicaciones de series
cortas de pacientes. La tendencia a la resolucién esponta-
nea de estas lesiones hace todavia mds dificil evaluar la efi-
cacia de su tratamiento.

La erupcién acneiforme es el efecto adverso cutineo mds
frecuente con este grupo de farmacos. Erlotinib es el inhi-
bidor del RFCE que con mayor frecuencia produce efec-
tos adversos a nivel cutdneo, ya que se utiliza en la dosis
mdxima tolerada®. En un estudio realizado con 485 pa-
cientes con cdncer de pulmén no microcitico tratados con
erlotinib, el 75 % de los pacientes present6 una erupcién,
que en el 6 % de los casos precis6 reduccién de dosis y en
el 1% obligé a suspender el tratamiento?. La aparicién de
esta erupcién ha recibido una especial atencién de los on-
c6logos, puesto que su intensidad podria relacionarse con
una mejor respuesta tumoral y un aumento de la supervi-
vencia®>»221, Se ha propuesto que la medida de la intensi-
dad de esta erupcién puede ser util para ajustar la dosis de
IFCE, con el fin de obtener una maxima respuesta tumo-
ral?%, Su etiopatogenia es desconocida, aunque podria de-
berse a la inhibicién del receptor del RFEC a nivel de la
epidermis y del foliculo piloso. El RFEC se expresa prefe-
rentemente en la capa basal de la epidermis y en la vaina
externa del foliculo piloso, donde contribuye a la diferen-
ciacién y desarrollo folicular?*. El acné inducido por los
inhibidores del RFCE podria relacionarse con la hiperque-
ratosis folicular, taponamiento folicular, obstruccién del os-
tium folicular y alteracién del ciclo de progresién del cabe-
llo, que conlleva la degeneracién y destruccién del foliculo,
acompafadas de una intensa respuesta inflamatoria®. No se
han encontrado datos que apoyen un origen infeccioso de
las pastulas®4,

El exantema predomina claramente en dreas seborreicas:
cara (en particular surcos nasogenianos, nariz y mentén),
cuero cabelludo, cuello, hombros y térax, con predominio
preesternal e interescapular. Se trata de papulas y pustulas
foliculares, con frecuencia pruriginosas. En algunos pa-
cientes se desarrolla un eritema de base que acompafia a
las papulo-pustulas y simula una rosicea, o bien se acom-
pafia de descamacién que recuerda a una dermatitis sebo-
rreica. En los casos de mayor intensidad se pueden formar
costras hemorrdgicas sobre las pustulas's. Aparece tras la
primera semana de tratamiento, alcanza su maxima inten-
sidad tras dos o tres semanas, para desaparecer general-
mente de forma progresiva y espontinea®'’. La intensidad
del exantema y la rapidez de su aparicién estdn directa-
mente relacionadas con la dosis del firmaco administra-
do®. La mayoria de los casos de exantema por inhibidores
del RFCE desarrolla una toxicidad de grado 1 6 2, sélo en
el 13% de los pacientes de grado 3 y, de forma destacable,
no se ha comunicado ningtin caso de toxicidad cutinea con

compromiso vital®. La ausencia de comedones, el aspecto
monomdrfico, la ausencia de quistes o nédulos, la resolu-
cién completa sin cicatrices deprimidas y el intenso pruri-
to que en ocasiones acompafia a las lesiones diferencian a
esta reaccion pustulosa del verdadero acné, aunque la de-
nominacién de erupcién acneiforme es la més extendida en
el momento actual.

Los cambios histopatolégicos de las lesiones por erloti-
nib, gefitinib y cetuximab son equivalentes. Segun la litera-
tura predomina un infiltrado neutrofilico en la dermis, par-
ticularmente alrededor del infundibulo folicular. La capa
cérnea se adelgaza y compacta, y pierde su apariencia en
«cesta de mimbre». En algunos casos se ha identificado una
reaccién liquenoide con apoptosis de queratinocitos, dege-
neracién vacuolar de la basal e infiltrado mononuclear.
Otros hallazgos observados son la acantolisis, paraquerato-
sis y extravasaciéon de hematies. Las gldndulas sudoriparas
y sebdceas son normales®10:12-1527,

Se ha descrito un tratamiento con antibidticos y antisép-
ticos tépicos, como eritromicina, clindamicina o dcido fu-
sidico, tretinoina en crema, ketoconazol y econazol en cre-
ma, peréxido de benzoilo en gel, corticoides tépicos,
solucién de povidona yodada, solucién de hexamidina y
antibidticos orales como minociclina o dcido fusidi-
co®121315 Es preferible evitar productos formulados en gel
o en solucién, asi como el 4cido retinoico y salicilico, en pa-
cientes con xerosis y descamacién. Se ha descrito la desa-
paricién espontdnea y progresiva de las lesiones a pesar de
continuar con el inhibidor del RFCE en la misma dosis®.
En un estudio en el que se administré dcido fusidico oral y
emulsion de eritromicina desde la primera dosis de cetuxi-
mab no aparecieron pipulas ni pustulas'. Se desaconseja el
uso de isotretinoina oral, ya que podria agravar la xerosis
y la paroniquia. Los antihistaminicos pueden ayudar cuan-
do la erupcién acneiforme es pruriginosa.

En esta serie de pacientes el acné fue el efecto adverso
mis frecuente. El uso de antibidtico en solucién, eritromi-
cina o clindamicina, no pareci6 ser efectivo. En cambio los
pacientes tratados con doxiciclina experimentaron una no-
table mejoria, probablemente por su efecto antiinflamato-
rio, més que por la accién antibidtica?®.

A pesar de ser un hallazgo muy frecuente en nuestros
pacientes, en los trabajos previos se ha hecho poco hincapié
en la erupcion semejante a la dermatitis seborreica. Aque-
llos pacientes que desarrollaron una erupcién extensa, de
grado 2 y 3, parece que son los que previamente padecian
una dermatitis seborreica leve o moderada; por lo cual este
tirmaco agravaria dicha patologia en sujetos predispuestos.
La aparicién de lesiones seborreicas y acneiformes con una
distribucién y evolucién temporal parecidas sugiere que
comparten el mismo mecanismo patogénico, seguramente
relacionado con la expresién de RFCE en la unidad pilose-
bacea?”*. Hemos preferido evaluar estas lesiones como una
manifestacién a parte de la erupcién acneiforme, puesto
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que en algunos pacientes la imagen clinica es claramente
diferenciable, si bien es posible que se trate de los dos polos
de un mismo efecto adverso, donde seguramente se pueda
incluir también la blefaritis. En los casos con claro predo-
minio de la erupcién similar a la dermatitis seborreica, la
combinacién de hidrocortisona y ketoconazol en emulsién
aport6 un beneficio rdpido a todos los pacientes que la em-
plearon. Desconocemos si este efecto beneficioso se debe
exclusivamente a los principios activos o también al ve-
hiculo empleado que actia como emoliente.

Los inhibidores del RFCE pueden provocar una se-
quedad cutinea con descamacién difusa que recuerda a la
dermatitis atépica, mds frecuente en pacientes de edad
avanzada y que hayan recibido previamente agentes qui-
mioterdpicos®1>%,

También se han descrito de forma anecdética alteracio-
nes en el crecimiento del pelo con el uso de gefitinib, como
enlentecimiento del crecimiento de la barba, tricomegalia o
vello fino y quebradizo!>'>31. En estos pacientes no se ob-
servaron trastornos capilares, probablemente debido a que
se trata de una serie corta, aunque es posible que existan di-
ferencias en el perfil de efectos adversos de los inhibidores
de la tirosinquinasa del RFCE.

La paroniquia se presenta como dolor, eritema y prolife-
racién de tejido de granulacién alrededor de varias ufias de
los pies y/o de las manos que simula una ufia encarnada.
Puede aparecer desde las 4 semanas hasta después de 12 me-
ses de tratamiento con gefitinib® y es frecuente la sobrein-
feccién secundaria®2. Se ha tratado con bafios antisépticos y
astringentes, antibi6ticos tépicos o sistémicos e incluso con
escisién parcial de la ldmina ungueal, aunque esto Gltimo
no parece eficaz®¥34. En nuestros casos la aplicacién de ni-
trato de plata fue de ayuda para reducir el tejido de granu-
lacién. Debido al intenso dolor, que puede dificultar la
deambulacién, puede ser necesaria la interrupcién tempo-
ral de erlotinib.

Aunque la erupcién acneiforme es el efecto adverso mds
frecuente y mds conocido, erlotinib se asocia con otras ma-
nifestaciones cutdneas que pueden alterar la calidad de vida
de los pacientes. Aunque se trata de una serie corta de pa-
cientes, coincide con otros estudios de inhibidores del
RFCE en que las manifestaciones mds frecuentes son la
erupcién acneiforme, la paroniquia y la xerosis. Es dificil
comparar la incidencia de la dermatitis seborreica, puesto
que algunos autores la consideran como parte de la erup-
cién acneiforme. La erupcién acneiforme y la paroniquia
son las manifestaciones que pueden obligar a reducciones
de dosis e incluso a la interrupcién temporal del tratamien-
to. El manejo adecuado de los efectos adversos cutineos
mejora claramente la calidad de vida de los pacientes. De

particular interés resulta el hecho de que una mejor tole-
rancia al erlotinib podria permitir utilizar dosis mayores del
tirmaco con el fin de obtener una mejor respuesta tumoral
y prolongar la supervivencia de estos pacientes. En todo
caso, es necesario disponer de estudios con un mayor ni-
mero de pacientes para conocer la incidencia, la cronolo-
gia y la respuesta al tratamiento de los efectos adversos aso-
ciados al erlotinib.
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