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RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente de 66 afios de edad,
quien recibié tratamiento con cetuximab por recurrencia
de cancer en la cabeza y el cuello, de primario desconoci-
do; debido a la severidad de la reaccién cutdnea secunda-
ria al tratamiento, se cambi6 a isotretinoina 40 mg diarios
durante un mes, con buenos resultados terapéuticos.
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Caso clinico
Paciente de 66 anos edad que inicialmente, en no-
viembre de 2013, fue diagnosticado con carcinoma de
cabeza y cuello de primario de origen desconocido, fue
tratado con quimioterapia y radioterapia, posteriormente
se mantuvo en vigilancia. Seis afios después, el paciente
present6 una lesién tumoral infiltrativa en la base de la
lengua, con extensién a la hipofaringe e implicacién del
pilar amigdalino y adenopatias menores de 2 cm bilatera-
les. Se realiz6 biopsia del ganglio la cual confirmé la re-
currencia locorregional de carcinoma de cabeza y cuello
de primario de origen desconocido. El paciente comenzé
quimioterapia sistémica con docetaxel-cisplatino-cetu-
ximab. Durante los primeros tres ciclos tuvo tolerancia
adecuada al tratamiento, sin reporte de eventos adversos
hasta tres semanas después del cuarto ciclo, cuando con-
sulté de emergencia por lesiones rojizas y amarillentas
que poco a poco empezaron a tener salida de sangre y
pus, las cuales fueron empeorando. Entre sus anteceden-
tes personales, recibié quimioterapia y radioterapia con-
comitante en noviembre de 2013 por un carcinoma poco
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ABSTRACT

We present a 66-year-old male who received cetuximab due
to recurrence of head and neck cancer of unknown primary,
who due to the severity of his cutaneous reaction secondary
to cetuximab, was treated with isotretinoin 40 mg daily for one
month with good therapeutic results.

KEYWORDS: cetuximab, cutaneous lesions, isotretinoin.

diferenciado metastasico, con dreas de comedonecrosis a
nivel cervical izquierdo. Durante seis aios estuvo libre de
enfermedad hasta la aparicién de trismos y de una lesién
tumoral infiltrativa en la base de la lengua, con extensién
a la hipofaringe e involucramiento del pilar amigdalino
y adenopatias menores de 2 cm bilaterales, razén por la
cual se decidi6 iniciar tratamiento sistémico con doceta-
xel-cisplatino-cetuximab por recurrencia locorregional
de carcinoma de cabeza y cuello metastdsico de primario
desconocido.

Tres semanas después de recibir la quimioterapia de
cisplatino y cetuximab presentd lesiones rojizas y amari-
llentas que poco a poco empezaron a tener salida de san-
gre y pus, las cuales fueron empeorando hasta su estado
actual, motivo por el cual fue enviado a evaluacién al Ser-
vicio de Dermatologfa.

En el examen dermatolégico presentaba una dermato-
sis diseminada en la cabeza que afectaba el cuero cabellu-
do (figura 1); en la cara, con dafo en las cejas, la frente, la
nariz, la regién peribucal (figuras 2 y 3); ademds del térax
anterior (figura 4), los miembros superiores (figuras 5y 6),
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Figura 1. Mlltiples lesiones costrosas amarillentas en el cuero cabelludo.

Figura 2. Lesiones costrosas a nivel facial

el abdomen, el pubis y los miembros inferiores. Sin em-
bargo la dermatosis mostraba predominio en el cuero
cabelludo, la cara y el térax anterior (figura 7), constitui-
da por multiples lesiones costrosas amarillentas gruesas,
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Figura 4. Placas costrosas serosanguineas que semejan lesiones de acné fulminans.

pustulas, pdpulas, costras sanguineas y secrecién sangui-
neo-purulenta. El resto del examen fisico se encontré
dentro de los limites normales, excepto porque presen-
taba eritema y edema alrededor de los dedos de la mano
derecha.

Con estos datos clinicos se hizo el diagnéstico de una
reaccién acneiforme severa a nivel del térax anterior que
semejaba un acné fulminans, ademds de que presentaba
paroniquia en los dedos anular y medio derecho, por lo
que se le realizé biopsia de piel debido a la sospecha de
una reaccién de toxicidad secundaria a cetuximab.

La biopsia de piel mostr6 una pustula en la epidermis.
En la dermis papilar y la dermis reticular media se ob-
servé un moderado infiltrado intersticial constituido por
linfocitos, células plasmdticas y una cantidad moderada
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Figuras 5y 6. Lesiones en los brazos con presencia de papulas, pUstulas y placas costrosas.

Figura 8. La biopsia mostré una epidermis con un ciimulo de neutrdfilos que for-
maban una hendidura subcorneal. De la dermis papilar a la dermis reticular media
se observd un moderado infiltrado intersticial constituido por linfocitos, células
plasmaticas y una cantidad moderada de eosindfilos.

Figura 7. Placas costrosas en el cuero cabelludo, la cara y el térax anterior.

de eosindfilos (figura 8). A mayor aumento de la epider-
mis se observaron abundantes neutréfilos, eritrocitos y
moderada cantidad de cuerpos de Civatte en el interior
de la puastula (figura 9).

Debido a lo severo del caso se decidi6 iniciar trata-
miento con isotretinoina oral 40 mg diarios durante un
mes, con lo que se obtuvo una buena respuesta (figura 10).

Discusion

En las dltimas dos décadas han surgido novedosos an-
tlneoplasmos que aCtuar.l a nivel mOIC.CUIE}r .lnterﬁrlendo Figura 9. A mayor aumento se observan abundantes neutrdfilos y eritrocitos en
en la sefal de transduccién, como los inhibidores del re-  la hendidura, con una cantidad moderada de cuerpos de Civatte.
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Figura 10. Control después del tratamiento con isotretinoina y una buena respuesta clinica al mismo.

ceptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR). El ce-
tuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico huma-
no-murino que actta directamente en el EGFR,' el cual se
utiliza para tratamiento de cdncer de pulmén, colorrectal,
de cabeza y cuello en estadios avanzados.? Otros farmacos
de este grupo son erlotinib y panitumab.

La habilidad de inhibir las vias moleculares especificas
para la divisién celular no controlada en el cincer dis-
minuye la incidencia de efectos adversos sistémicos aso-
ciados a citotoxicidad. Sin embargo, los efectos adversos
cutdneos son muy comunes debido a la abundante expre-
sién del EGFR en la piel y los anexos.” Algunas reacciones
incluyen erupcién acneiforme (papulo-pustular), creci-
miento anormal de pelo facial, piel cabelluda y pestanas,
paroniquia, telangiectasias, xerosis y prurito.”” La erup-
cién acneiforme es la reaccién adversa prototipica asocia-
da a este grupo de fdrmacos, rara vez es mortal y ocurre
entre la primera y tercera semanas luego del inicio del
tratamiento.* Afecta dreas cosméticamente sensibles, cau-
sa dolor y prurito, ademds de danar la calidad de vida del
paciente y la adherencia a las terapias contra el cincer.

La prevalencia de este efecto adverso varia entre 60 y
100% de los pacientes en tratamiento con inhibidores del
EGFR."* La incidencia y severidad depende de la dosis, no
tiene predileccién por edad ni sexo.’

Algunos factores de riesgo potenciales para desarrollar
esta erupcién acneiforme son el fototipo de piel, expo-
sicién a UV, tabaquismo y combinacién de terapia con
agentes quimioterapéuticos convencionales** Las reac-
ciones por erlotinib ocurren casi exclusivamente en pa-
cientes con fototipos I y II. La localizacién mds frecuente
de esta reaccién es en dreas fotoexpuestas como la cara
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y el tronco superior, lo que sugiere que la radiacién UV
puede actuar como cofactor en el desarrollo y severidad
de esta erupcién.

La severidad de la erupcién cutdnea funciona como
marcador clinico, ya que se correlaciona con la eficacia
del cetuximab, muchos estudios reportan que entre mds
severa es la reaccion, mayor es la tasa de supervivencia.

En la patogénesis se involucran tres mecanismos: la
inhibicién directa del EGFR, la respuesta inflamatoria y
el rol de los microorganismos. El receptor del factor de
crecimiento epidérmico se expresa en la epidermis y des-
empefia un papel fundamental en el mantenimiento de
la homeostasis epidérmica mediante la regulacién de la
proliferacién, diferenciacién, migracién y supervivencia
de los queratinocitos, el segmento superior del foliculo
piloso y las glandulas pilosebédceas. Por lo que al inhibir
el EGFR se da una disminucién de la proliferacién de que-
ratinocitos basales, se detiene el crecimiento y apoptosis
de queratinocitos, determinado por la expresién reducida
del marcador de proliferacién Ki67.4%7 En los querati-
nocitos basales existe mayor expresién de los marcadores
de diferenciacién, queratina 1y STAT3, lo que refleja una
diferenciacién prematura y acelerada.

Los inhibidores del EGFR inducen la regulacion positi-
va de IL-1 y TNF-alfa en las células epiteliales, y aumenta
la sintesis de otras citoquinas inflamatorias como proteina
quimiotdctica de monocitos 1y 5 (CCL-2, CCL-5), lo que
resulta en el reclutamiento de macréfagos, mastocitos y
granulocitos.® Se ha reportado que aproximadamente 38%
de los pacientes que reciben cetuximab, erlotinib y pani-
tumab presentan infecciones por bacterias, dermatofitos
o virus, y que alrededor del 60% de las infecciones bac-
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terianas son ocasionadas por Stapbyloccocus aureus, tanto en
el estadio temprano como tardio de la erupcion.*®

La histologia revela un patrén de perifoliculitis super-
ficial, caracterizado por infiltrado de neutréfilos que ro-
dean el infundibulo folicular, e hiperqueratosis. El estrato
cérneo tiende a ser compacto y eosinofilico, con pérdida
de la apariencia en red de canasta. Otros hallazgos son
atrofia epidérmica, disqueratosis, acantélisis intraepi-
dérmica, degeneracién vacuolar en la membrana basal,
tapones cérneos prominentes y glindulas sebdceas hipo-
plasicas.

La erupcién se manifiesta con papulas y pustulas eri-
tematosas que afectan dreas con alta densidad de glandu-
las sebéceas: piel cabelluda, cara, nariz, mejillas, pliegues
nasolabiales y la regién perioral. También afecta la zona
“v” del cuello y el pecho; es menos frecuente el dafio en
el tronco inferior, las nalgas y las extremidades. No afecta
las palmas ni las plantas, y tampoco presenta comedones
y quistes.”*® En contraste con otras reacciones acneifor-
mes, esta erupcion se manifiesta con prurito que puede
llegar a ser severo.”

La evolucién de la erupcién consiste en cuatro fases:

1. Primera semana: disestesias asociadas a edema y
eritema.

2. Primera a tercera semanas: desarrollo de pastulas y
papulas eritematosas.

3. Tercera a cuarta semanas: formacién de costras con
material purulento.

4. Més de un mes: eritema persistente con telangiec-
tasias y xerosis.

De 10 a 20% de los pacientes presentan manifestaciones a
nivel ungueal, entre ellas se encuentran paroniquia, san-
grado y formacién de tejido de granulacién que recuerda
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al granuloma piégeno. Otros cambios comunes son ho-
yuelos, descoloracién, onicdlisis y pérdida parcial o total
de la ufia." La erupcién acneiforme causada por cetuxi-
mab respeta dreas previamente irradiadas debido a que
para su desarrollo es indispensable que el drea sea rica en
foliculos pilosebéceos.

En la prictica clinica es importante realizar la clasi-
ficacién de la gravedad de la erupcién acneiforme para
orientar el enfoque terapéutico. Esta clasificacién se basa
en los sintomas cutdneos, el drea de la superficie corporal
total afectada con o sin alteracién en la calidad de vida
del paciente. Para ello se utiliza CTCAE v5.0 (Common
Terminology Criteria for Adverse Events), disefiado por
el Instituto Nacional de Céincer de Estados Unidos, la
cual es util para valorar las reacciones adversas cutineas
de cualquier antineopldsico (tabla 1)."*

El diagnéstico diferencial se debe hacer con farmaco-
dermias, foliculitis por Malassezia spp., tina de la barba y
foliculitis eosinofilica.’

En el tratamiento es importante individualizar cada
caso con base en el tipo, severidad y localizacién de las
lesiones. Se pueden utilizar agentes tépicos y/o sistémicos,
incluyendo corticosteroides, antibidticos e isotretinoina
oral. Aunque la terapia con isotretinoina representa una
opcién terapéutica para enfermedades papulo-pustulares
de la piel como acné y rosicea, se han reportado casos de
efectividad en el manejo de esta erupcién acneiforme.
Gerber y colaboradores informaron acerca de un grupo de
cinco pacientes con reaccién severa que mostraron mejo-
ria significativa después de un ciclo de isotretinoina con
20 mg al dia por tres semanas (p 0.015), en comparacién
con los que sélo recibieron terapia antibidtica tépica o sis-
témica.” Se deben establecer medidas generales como uso
de fotoproteccién mecénica y tépica con factor de protec-
cién solar mayor a 30, emolientes al menos dos veces al

Tabla 1. NCI CTCAE v5.0 grados de erupcién acneiforme por terapia antineoplsica

GRADO 2
(MODERADO)

EVENTO
ADVERSO

GRADO 4
(ATENTA CONTRA LA VIDA)

GRADO 3
(SEVERO)

GRADO 5

Reaccion Papulas y/o pustulas | Papulas y/o pGstulas | Papulas y/o pustulas con | Consecuencias en la calidad de | Muerte
acneiforme | con o sin prurito o con o sin prurito o o sin sintomas moderados, | vida, papulas y/o pistulas que
sensibilidad sensibilidad asociado | limitacidén en CAD, sobrein- | cubren cualquier porcentaje de
a impacto psicosocial, | feccion local con antibidti- | SCT, con sobreinfeccién bacte-
limitando AD cos orales indicados riana que amerita antibiéticos
intravenosos
SCT Menos de 10% 10-30% Més de 30%

SCT: superficie corporal total (%). Actividades diarias (AD) incluyen: preparar comida, compras, usar el teléfono y manejar dinero. Cuidados de actividades diarias
(cAD) incluye: bafarse, vestirse/desvestirse, ir al bafno, tomar medicamentos y no estar en cama.
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dia (urea, 4cido ldctico), evitar productos con alcohol, asi
como reducir la frecuencia y duracién del bafio.!

En pacientes con erupcién grado 1 se iniciard con an-
tibiéticos tépicos (clindamicina 1% gel, o metronidazol
crema 0.75% dos veces al dia por cuatro semanas) y un
corticosteroide de potencia baja (hidrocortisona al 1 o
2.5%). No se recomienda modificar la dosis del inhibidor
del EGFR.

En los pacientes con grado 2 se prefiere doxiciclina
100 mg o minociclina 100 mg dos veces al dia durante
cuatro a seis semanas, tampoco se recomienda la reduc-
cién de la dosis del inhibidor del EGFR."”

En la erupcién grado 3 se considerard modificar la
dosis de cetuximab, asi como un curso de prednisona a
0.5 mg/kg, dosis méxima de 40 mg al dia por siete dias,
asociado a antibiético sistémico. Otros antibiticos uti-
les de considerar son cefalexina, cefadroxilo y trimetro-
pin-sulfametoxazol. Si aun con las medidas anteriores la
erupcion es refractaria, se iniciard dosis baja de isotreti-
noina de 20 a 30 mg por dia 0 0.5 mg/kg/dia durante tres
a cuatro semanas. Se deben descontinuar las tetraciclinas
antes de iniciar la isotretinoina. La mejoria se evidencia
en un promedio de cuatro semanas.””* Cuando la toxici-
dad cutdnea haya disminuido, se puede reanudar el cetu-
ximab en una dosis menor que la inicial.?

Para el prurito se considerardn antihistaminicos Hr, in-
cluyendo sedantes como hidroxicina y difenhidramina, y
no sedantes como cetirizina y fexofenadina. Existen nue-
vos agentes tépicos derivados de las vitaminas K, K1 (filo-
quinona) y K3 (menadiona) con cierto efecto beneficioso
en este tipo de reaccién.!

En un estudio realizado por Hassel y colaboradores se
comparé el manejo tépico y sistémico en un grupo de pa-
cientes, llevado a cabo por médicos oncélogos versus der-
mat6logos. Se demostré que los dermatélogos tienden a
inclinarse por el tratamiento tépico con antibiéticos, en
comparacién con los oncélogos; sin embargo, cuando la
erupcién es persistente recurren a terapia sistémica con
isotretinoina, a diferencia de los oncélogos, que sélo el
99% refiri6 a sus pacientes con el dermatélogo.

Conclusién

A diferencia de muchos reportes de caso, como Gutzmer
y colaboradores, nuestro paciente no recibié ningan tipo
de terapia tépica ni sistémica con antibiético y/o corticos-
teroides antes y durante del tratamiento con isotretinoi-
na, la cual se administré en una dosis diaria de 40 mg
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por via oral, con adecuada respuesta al tratamiento luego
de cuatro semanas. Por lo tanto, podemos concluir que la
isotretinoina es una opcién terapéutica vélida y bien to-
lerada en los pacientes con erupcién acneiforme severa y
recurrente asociada a los inhibidores del receptor de fac-
tor de crecimiento epidérmico como el cetuximab, repor-
tando escasos efectos adversos en este grupo de pacientes,
como xerosis y paroniquia, manifestaciones que a su vez
son propias del farmaco.
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