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Hallazgos tricoscopicos asociados a afatinib en
cancer de pulmon de células no pequenas: serie
de casos vy revision de la literatura
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RESUMEN

INTRODUCCION: El afatinib, un inhibidor irreversible del recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), se asocia
con una elevada frecuencia de efectos adversos cutaneos,
entre ellos las alteraciones tricoldgicas. La descripcion de
estos cambios mediante tricoscopia es limitada.

OBJETIVO: Describir los hallazgos tricoscépicos asociados
al uso de afatinib en pacientes con céncer de pulmén de
células no pequenas (CPCNP).

METODOLOGIA: Se realizd un estudio observacional descrip-
tivo tipo serie de casos en pacientes adultos con CPCNP
en tratamiento con afatinib. Se realizé una evaluacion trico-
l6gica documentando las alteraciones del tallo piloso, cam-
bios perifoliculares y patrones foliculares.

RESULTADOS: Se incluyeron cuatro pacientes mujeres; las
manifestaciones tricoldgicas iniciaron desde la segunda
semana tras el inicio del afatinib. Los hallazgos incluyen
eritema e hiperqueratosis perifolicular, ausencia de aper
turas foliculares, puntos blancos, pustulas perifoliculares
y alteraciones estructurales del tallo piloso compatibles
con pili torti, asi como hipertricosis y tricomegalia de las
pestanas.

CONCLUSIONES: El afatinib se asocia a eventos adversos
tricolégicos, algunos con posible compromiso inflamatorio
y cicatricial. La tricoscopia es una herramienta Util para la

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

INTRODUCTION: Afatinib is an irreversible inhibitor of the
epidermal growth factor receptor (EGFR), associated with
a high frequency of cutaneous adverse effects, including
trichological alterations. However, the description of these
changes using trichoscopy is limited.

OBJECTIVE: To describe the trichoscopic findings associated
with the use of afatinib in patients with non-small cell lung
cancer (NSCLC).

IMETHODS: A descriptive observational case series study
was conducted in adult patients with NSCLC treated with
afatinib. A trichological evaluation was performed, docu-
menting hair shaft alterations, perifollicular changes, and
follicular patterns.

ResuLTs: Four female patients were included. Trichologi-
cal manifestations began in the second week after start-
ing afatinib. Findings included perifollicular erythema and
hyperkeratosis, absence of follicular openings, white spots,
perifollicular pustules, and structural alterations of the hair
shaft consistent with pili torti, as well as hypertrichosis and
trichomegaly of the eyelashes.

CONCLUSIONS: Afatinib is associated with trichological
adverse events, some with possible inflammatory and scar
ring involvement. Trichoscopy is a useful tool for the early
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identificaciéon temprana de los cambios estructurales del
tallo piloso, asi como el seguimiento.

PALABRAS CLAVE: afatinib, inhibidores EGFR, cancer de pul-
mon de células no pequenas, efecto adverso tricolégico.

Introduccion
1 cancer de pulmoén de células no pequenas (CPCNP)
representa aproximadamente el 80-85% de los tumo-
res pulmonares, siendo una de las principales causas de
mortalidad relacionada con cancer a nivel mundial.'?

El proceso de carcinogénesis en el cancer de pulmon
involucra diferentes alteraciones moleculares, principal-
mente activacion de oncogenes y receptores de factores
de crecimiento, como el factor de crecimiento epidérmico
(EGFR); este presenta mutacion en el 20% de los adeno-
carcinomas de CPCNP.>**

El EGFR es miembro de la familia de receptores tiro-
sina quinasa ErbB y desempefia un papel en las vias meta-
boélicas de PI3K, STAT3 y MAPK, causando aumento
en la proliferacién y crecimiento celular. Su activacién
aberrante favorece la carcinogénesis y progresion tumo-
ral, estableciendo asi su valor como blanco terapéutico
en el CPCNP**El desarrollo de terapias dirigidas, como
los inhibidores de tirosina quinasa del EGFR (EGFR-
TKI) como erlotinib, lapatinib, osimertinib y afatinib,
ha demostrado mejorar la supervivencia y control de la
enfermedad.”

Aprobado por la FDA en 2013, el afatinib es un inhi-
bidor irreversible de los receptores de tirosina quinasa;
bloquea la sefializaciéon mediada por EGFR induciendo
apoptosis.” En el 2018 se aprobd su uso en portado-
res de mutaciones activadoras de EGFR.® Debido a su
mecanismo de accion , se asocia con mayor frecuencia
a eventos adversos cutaneos en comparacion con otros
EGFR-TKI, lo que puede impactar de manera signifi-
cativa la calidad de vida y la adherencia al tratamiento.
Las toxicidades dermatoldgicas mayormente reportadas
incluyen erupcién papulo-pustular, fotosensibilidad,
hiperpigmentacion y mucositis; se han reportado altera-
ciones ungueales como paroniquia y onicolisis, y altera-
ciones tricoldgicas.*>'

Las manifestaciones tricoldgicas comprenden cambios
estructurales del tallo piloso, hipertricosis, tricomegalia
y alteraciones pigmentarias como poliosis.**'* Causadas
por la interferencia del bloque del EGFR en la homeosta-
sis del foliculo piloso, dado que este receptor se expresa en
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identification and monitoring of structural changes in the
hair shaft.

KEYWORDS: afatinib, EGRF inhibitors, non-small cell lung
cancer, trichological adverse events.

queratinocitos foliculares y regula la transicion del ciclo
piloso. No obstante, la caracterizacion de estas alteracio-
nes mediante tricoscopia no ha sido detallada y solo se ha
descrito en reportes de caso aislados.*"?

El objetivo del estudio es describir los hallazgos tri-
coscopicos asociados al uso de afatinib en pacientes con
CPCNP en una serie de casos, de esta forma contribuir
al reconocimiento temprano de alteraciones tricologicas
inducidas por inhibidores de EGFR, mediante el uso de
la tricoscopia como herramienta diagnéstica no invasiva.

Metodologia

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, de tipo
serie de casos, en pacientes mayores de 18 afios con diag-
néstico confirmado de CPCNP en estadio clinico IV, en
tratamiento con afatinib, atendidos en el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia. Se incluyeron aquellos pacientes
que desarrollaron manifestaciones tricoldgicas durante
el curso de la terapia, independientemente del tiempo de
inicio o severidad clinica. Se excluyeron pacientes con
antecedentes de enfermedades inflamatorias o cicatricia-
les del cuero cabelludo previas al inicio del tratamiento,
asi como aquellos bajo terapias concomitantes potencial-
mente asociadas a alteraciones del pelo.

Se les efectud una evaluacién dermatoldgica integral,
con énfasis en piel cabelluda, cejas y pestafias. La explo-
racion tricélogica se llevé a cabo mediante dermatosco-
pia manual utilizando un dermatoscopio DermLite DL3°,
documentando de manera sistematica las alteraciones del
tallo piloso, los cambios perifoliculares y las modificacio-
nes del patron folicular. Las imagenes clinicas y tricoscd-
picas fueron obtenidas bajo condiciones estandarizadas y
evaluadas por dermatélogos con experiencia en dermato-
oncologia y tricologia.

Las variables clinicas recolectadas incluyeron sexo,
edad, estadio clinico del CPCNP, dosis diaria de afatinib
y tiempo de aparicion de las manifestaciones tricoldgicas
desde el inicio del tratamiento. Los hallazgos tricoscdpi-
cos se clasificaron de acuerdo con patrones previamente
descritos en la literatura, tales como alteraciones estructu-
rales del tallo piloso, signos inflamatorios perifoliculares,
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datos de daio cicatricial y cambios en la densidad y dis-
tribucién del vello.

Resultados

Se incluyeron cuatro pacientes mujeres con edades com-
prendidas entre los 45 y 72 afos, con diagndstico de
CPCNP en estadio clinico IV y en tratamiento con afatinib
(dosis de 40 mg/dia). El tiempo de aparicién de las mani-
festaciones tricologicas oscilo entre 2 y 36 semanas tras
el inicio del medicamento. En la evaluacién tricoscopica

Liquen Plano Pilar Piel cabelluda regién

L 60 afios Like frontotemporal
Distribucion centrofacial

2 58 afios Pustulosis Erosiva y generalizada en piel
cabelluda.

3 72 afios Pili Torti Piel cabelluda en toda

su extension
- Hipertricosis y -
4 45 afos Pestafias

tricomegalia

TRICOSCOPIA Y AFATINIB EN CANCER DE PULMON:-*

se identificaron alteraciones estructurales del tallo piloso,
signos inflamatorios perifoliculares y cambios compati-
bles con dafio folicular persistente.

Los hallazgos mds relevantes incluyeron eritema
perifolicular, hiperqueratosis perifolicular, ausencia de
aperturas foliculares y puntos blancos, asi como la pre-
sencia de tallos pilosos aplanados y retorcidos sobre su
eje longitudinal con angulaciones compatibles con pili
torti. En un caso se observaron pustulas perifoliculares,
costras y exudado amarillento oleoso sobre piel atréfica

Eritema perifolicular, puntos blancos, ausencia
de aperturas foliculares e hiperqueratosis
perifolicular.

8 semanas

Pistulas sobre piel eritematosa, costras
perifoliculares, bulbos pilosos que se aprecian
a través de piel atréfica y exudacion amarillenta
oleosa.

2 semanas

Tallos pilosos aplanados y retorcidos sobre su
propio eje, con angulacion 90, 180 y 360 con
frecuencia regular.

26 semanas

Aumento de longitud y ndmero de hileras de los

32 semanas ;
tallos pilosos.

Imagen 1. Clinicay hallazgos tricoscopicos de liquen plano pilar like inducido por afatinib. a) Fotografia clinica de liquen plano pilar like; b) eritema perifolicular y puntos
blancos (flecha azul) y puntos blancos (ciruclo azul); ¢) ausencia de aperturas foliculares (circulo rojo); d) hiperqueratosis perifolicular (flecha verde).
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Imagen 2. Clinica y hallazgos tricoscopicos de pustulosis erosiva por afatinib; a) Imagen clinica de pustulosis erosiva, se observan multiples pustulas sobre piel erite-
matosa con distribucion centraofacial; b) Imagen tricoscopica con costras perifoliculares (fecha verde) y bulbos pilosos se observan a través de la piel atréfica (circulo
azul); c) exudacion amarillenta oleosa (flecha naranja), plstulas.

Imagen 3. Clinica y hallazgos tricoscdpicos de pili torti secundario al uso de afatinib. a) fotograffa clinica; b) tallos pilosos aplanados y retorcidos sobre su propio eje
(flechas amarillas), con angulaciones de 90°, 180° y hasta 360° con una frecuencia regular.

Imagen 4. Imagen clinica y hallazgos tricoscopicos de hipertricosis secundario al uso de afatinib. A) imagen clinica macroscopica; b y ¢) aumento de longitud y numero
de tallos pilosos.
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con visualizacién de los bulbos pilosos, sugiriendo un
proceso inflamatorio activo con compromiso cicatricial.
Adicionalmente, se documentd hipertricosis y tricomega-
lia en pestanas, caracterizada por aumento en la longitud
y densidad del vello palpebral superior e inferior. Estos
hallazgos reflejan un espectro amplio de alteraciones tri-
cologicas asociadas al uso de afatinib, con compromiso
tanto inflamatorio como estructural del foliculo piloso.

Discusion

Los hallazgos tricoscopicos observados en pacientes trata-
dos con afatinib confirman la relacion entre la inhibicién
del EGFR vy las alteraciones en la estructura y homeos-
tasis del foliculo piloso. El EGFR se expresa en querati-
nocitos, glandulas sebaceas y epitelio folicular, por lo que
su bloqueo interfiere con la proliferacion, diferenciaciéon
y migracion celular, alternando la homeostasis cutdnea y
del pelo.®

Diversos estudios han descrito una mayor susceptibili-
dad a eventos adversos cutdneos en mujeres y en pacientes
con cancer de pulmoén de células no pequeias (CPCNP)
en estadios avanzados, lo cual se ha atribuido a diferen-
cias hormonales, genéticas y a variaciones en la expre-
sion del EGFR a nivel cutdneo.”® En nuestra serie, todos
los pacientes presentaban CPCNP en estadio IV, lo que
concuerda con la literatura que sugiere que la duracién
prolongada del tratamiento y la carga tumoral avanzada
incrementan el riesgo de toxicidad cutdanea acumulativa.

Se ha reportado que hasta el 85,4% de los pacientes
tratados con inhibidores de EGFR presentan al menos un
evento adverso sistémico, y aproximadamente un 33,2%
desarrolla grado 3 o 4. Dentro de estos, la toxicidad cuta-
nea representa el efecto adverso mas frecuente, desta-
cando la erupcion papulopustulosa acneiforme (30-80%),
xerosis (20-50%), prurito, paroniquia (3-30%), mucositis
y alteraciones tricologicas, estas ultimas descritas en alre-
dedor del 13% de los casos.* Afatinib, en particular, se ha
asociado con una mayor frecuencia y severidad de even-
tos dermatoldgicos en comparacion con otros EGFR-TKI,
presentando tasas de interrupcion del tratamiento del 6
al 8%, lo que resalta la importancia del reconocimiento
temprano de estas manifestaciones.'*

En cuanto a las alteraciones tricolédgicas, se ha descrito
que estas suelen aparecer de forma tardia y progresiva,
incrementandose con la duracién del tratamiento. La
incidencia de los cambios tricoscdpicos con afatinib es
menor al 10% durante los primeros tres meses de terapia;
sin embargo, puede alcanzar hasta el 80% después de seis
meses de uso continuo." En nuestra serie, el tiempo de
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aparicion fue variable, oscilando entre 2 y 36 semanas tras
el inicio del tratamiento, lo que refleja la heterogeneidad
clinica previamente descrita y sugiere que factores indivi-
duales pueden influir en la susceptibilidad folicular.

Tsaqilah et al. reportaron el caso de una mujer con
CPCNP estadio IV tratada con afatinib durante nueve
meses, quien desarroll erupcién acneiforme diseminada,
pustulas y escamas cerosas en la piel cabelluda, ademas
de hipertricosis y alteraciones tricoscdpicas como hiper-
queratosis folicular, pili torti y dreas eritematosas con
escama.* Estos hallazgos son comparables con los obser-
vados en nuestra serie, donde se identificaron signos
inflamatorios perifoliculares, hiperqueratosis, ausencia
de aperturas foliculares y alteraciones estructurales del
tallo piloso, lo que refuerza la consistencia de este patrén
tricoscdpico asociado al uso de afatinib.

Los EGFR-TKI pueden inducir alopecia hasta en un 5%
de los pacientes (cicatricial y no cicatricial), tricomegalia
(5%), hipertricosis, rigidez del tallo piloso y eritema del
cuero cabelludo.” En uno de nuestros casos, los tallos pilo-
sos aplanados y retorcidos sobre su propio eje, con angu-
laciones regulares de 90°, 180° y 360°, fueron compatibles
con pili torti. Este hallazgo ha sido ampliamente docu-
mentado en la literatura; Kremer et al., en un estudio de
cohorte que evalud 23 pacientes tratados con EGFR-TKI,
reportaron pili torti en el 87% de los casos, con afectacion
adicional de cejas en el 26% y pestaias en el 50%." La
concordancia entre estos resultados y los nuestros sugiere
que el pili torti constituye uno de los hallazgos tricoscé-
picos mas caracteristicos inducidos por la inhibicién del
EGFR.

La hipertricosis y tricomegalia de pestafas suelen
aparecer entre las 10 y 14 semanas tras el inicio del tra-
tamiento, pudiendo manifestarse incluso hasta cinco
meses después. Aunque generalmente se consideran
benignas, estas alteraciones pueden ocasionar complica-
ciones funcionales, como irritacién ocular y trauma cor-
neal, lo que subraya la necesidad de una vigilancia clinica
estrecha.'® En nuestros hallazgos, la hipertricosis palpe-
bral fue un signo constante, en concordancia con lo pre-
viamente descrito.

De particular relevancia es la identificacién de hallaz-
gos compatibles con dailo folicular persistente y posible
alopecia cicatricial. En uno de los casos se observaron
areas cicatriciales en la piel cabelluda, acompanadas de
pustulas perifoliculares, costras, exudado amarillento
oleoso y visualizacion de los bulbos pilosos a través de
piel atréfica, lo que sugiere un proceso inflamatorio activo
con compromiso folicular profundo. Se ha reportado que
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las erupciones acneiformes y pustulas pruriginosas con
escama melicérica en la piel cabelluda pueden evolucio-
nar hacia alopecia cicatricial, con una tasa estimada del
11,9% en pacientes tratados con EGFR-TKI.!®

Joanna et al. describieron el caso de una mujer cauca-
sica de 38 afios que desarrollé lesiones pustulosas graves
localizadas en la piel cabelluda, acompaiiadas de prurito
intenso y alopecia cicatricial. La tricoscopia mostré pus-
tulas perifoliculares y costras, y el estudio microbiologico
revel6 crecimiento de Staphylococcus aureus sensible a
meticilina, compatible con foliculitis decalvante.!” Estos
hallazgos son comparables con los observados en uno
de nuestros pacientes, lo que sugiere que la toxicidad
inducida por EGFR-TKI puede actuar como un des-
encadenante de procesos inflamatorios secundarios e
infecciosos.

De forma similar, Nowaczyk et al. reportaron dos
casos clinicos de alteraciones tricoldgicas severas asocia-
das al uso de afatinib. EI primer caso correspondié a una
mujer de 65 afos con diagndstico de adenocarcinoma de
pulmon, tratada con afatinib durante cinco meses, quien
desarroll6 alopecia no cicatricial moderada, prurito de la
piel cabelluda y rigidez de la fibra capilar. En la explora-
cidn tricoscdpica se identificaron hallazgos sugestivos de
foliculitis decalvante, incluyendo eritema difuso, vasos
arborizantes, presencia de pili torti, costras amarillentas
y descarga purulenta. El segundo caso fue una mujer de
43 afios con diagndstico de CPCNP en tratamiento con
afatinib, quien present6 foliculitis progresiva de la piel
cabelluda con un mes de evolucién. En la exploracion se
observaron pelos en penacho, politriquia, pili torti, cos-
tras, escama y sangrado, hallazgos igualmente compati-
bles con foliculitis decalvante.

Estos casos presentan una notable similitud con nues-
tros hallazgos observados, particularmente en el paciente
que mostré pustulas perifoliculares, costras, exudado
amarillento y visualizacién de los bulbos pilosos, sugi-
riendo un proceso inflamatorio activo con potencial
evolucion cicatricial. La recurrencia de hallazgos como
el pili torti, la hiperqueratosis perifolicular y la ausencia
de aperturas foliculares, tanto en nuestra serie como en
los casos reportados por Nowaczyk et al. y Joanna et al.
refuerza la hipdtesis de que la inhibicién sostenida del
EGFR induce alteraciones estructurales del tallo piloso
y favorece un microambiente inflamatorio persistente
capaz de desencadenar alopecias cicatriciales secunda-
rias, como la foliculitis decalvante.

En conjunto, los resultados de este estudio amplian la
evidencia existente sobre las manifestaciones tricoldgicas
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asociadas al uso de afatinib, destacando el valor de la tri-
coscopia como una herramienta diagndstica no invasiva
para la deteccidn temprana de dafio folicular, la diferen-
ciacion entre alopecia cicatricial y no cicatricial y el moni-
toreo evolutivo de estos pacientes.

Conclusion

Los efectos adversos asociados al uso de afatinib y otros
inhibidores de EGFR representan un desafio clinico que
puede comprometer la adherencia y eficacia del trata-
miento en pacientes con cancer de pulmén. Su impacto
en la calidad de vida puede ser significativo. Esto subraya
la necesidad de un enfoque multidisciplinario que incluya
la vigilancia dermatologica haciendo uso de la tricoscopia
para identificar de manera temprana los cambios estruc-
turales del tallo piloso, incluso previo a las manifestacio-
nes clinicas graves en pacientes tratados con inhibidores
de EGFR-TK]I, abriendo una ventana para la implementa-
cion de estrategias preventivas y de manejo oportuno que
aseguren la adherencia y tolerabilidad a los tratamientos,
logrando optimizar los resultados y preservar la calidad
de vida del paciente, asegurando el éxito del abordaje
oncoldgico.
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