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Fig. 1. Se aprecia una eritrodermia descamativa severa que lle-
ga a producir erosiones y ulceraciones en la piel.

Exantema severo por erlotinib (Tarceva®)

Sr. Director:

Erlotinib es un farmaco que pertenece al grupo de los inhibi-
dores del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR). Este grupo de farmacos de reciente aparicion es uti-
lizado en una variedad de tumores de estirpe epitelial, como
mama, pulmén, ovario, cabeza y cuello, cuando fallan los tra-
tamientos convencionales. Han demostrado eficacia y buena
tolerancia, pero por la ubicuidad del EGFR en la piel produ-
cen una amplia variedad de reacciones cutaneas. Son su efec-
to secundario mas frecuente, tras los gastrointestinales .

Un varén de 47 afios consultd a nuestro servicio por la apa-
ricién de un exantema de 2 semanas de evolucién. No pre-
sentaba antecedentes de enfermedades dermatolégicas. No
habia tenido fiebre ni otra sintomatologia sistémica. Estaba diag-
nosticado de un carcinoma epidermoide de pulmén TANOM1,
con ascitis y afectacion hepaética. Se inici6 tratamiento con qui-
mioterapia convencional con mala tolerancia y elevaciéon de
transaminasas, por lo que se decide iniciar tratamiento con erlo-
tinib (Tarceva®) a dosis de 250 mg/dia. Al mes del tratamiento
comienza, de forma gradual, con la apariciéon de sequedad,
prurito y eritema cutaneo, por lo que acude a la consulta.

En la exploracion se apreciaba eritema que afectaba a la totali-
dad de la superficie corporal, respetando la cara. En las extre-
midades se afiadia una fina descamacién superficial, furfuracea,
de aspecto eccematoso. En las piernas y los codos presentaba
soluciones de continuidad en la piel, en forma de ulceraciones
superficiales, de aspecto geogréfico cubiertas por costras (fig. 1).
No se detectaban adenopatias palpables.

Se tomo biopsia cutanea en la que se aprecié hiperquerato-
sis con paraqueratosis focal y tapones foliculares. En la der-
mis se observaba dilatacion del plexo vascular superficial con
un ligero infiltrado linfohistiocitario perivascular. No se obser-
v6 espongiosis.

Se paut6 tratamiento con bafios emolientes, hidratacién abun-
dante, cremas cicatrizantes y se protegieron con gasas y vendas
las zonas de roce de la piel. El paciente mejor6 progresivamente
en 15 dias. Se suprimi6 el tratamiento con erlotinib.

Erlotinib y los farmacos inhibidores del EGFR presentan muil-
tiples efectos secundarios en la piel. Lo mas frecuente y carac-
teristico es una erupcion acneiforme en cara y tronco. Esta
erupcioén es dosis dependiente, tiende a ser maxima a la ter-
cera semana del inicio del tratamiento y va disminuyendo de
intensidad sin necesidad de suspenderlo . En el caso del erlo-

tinib, esta erupcién acneiforme se ha relacionado con mejor
respuesta antitumoral ’.

Un 35% de los pacientes tratados con inhibidores del EGFR
presentan, como nuestro paciente, xerosis y exantema. Se pro-
duce tras semanas de tratamiento, minimo veinte dias. Puede
progresar a un rash generalizado de aspecto eccematoso y es
muy caracteristica la fragilidad cutdnea**. En ocasiones pue-
de llegar a ser purptrico?.

La histologia muestra hallazgos similares a los de nuestro
paciente, con tapones de queratina en los foliculos, paraque-
ratosis en ocasiones y una epidermis adelgazada. Estas altera-
ciones se producen porque el EGFR frena la diferenciaciéon y
maduracién de los queratinocitos suprabasales, lo que explica
la xerosis, la descamacién v la fragilidad cutanea. No se encuen-
tra espongiosis (hallazgo tipico del eccema)*.

La intensidad del exantema se gradua segun los criterios del
Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI CTC), apli-
cables a cualquier farmaco antineoplasico. Consiste en una
escala de 4 grados: en el primero hay lesiones sin sintomas,
en el grado 2 hay sintomas con una afeccién menor del 50%
de la superficie corporal, en el grado 3 hay una afectacién
mayor del 50% de la superficie corporal y en el grado 4 hay
eritrodermia descamativa o ulcerativa®.

Respecto al tratamiento, se orienta segun el grado de afecta-
cion. Asi, en los tres primeros grados esta indicado el manejo
con emolientes, fomentos, compresas himedas, corticoides
topicos si es méas severo y antihistaminicos para el prurito. En
el grado 4, como el de nuestro caso, esta indicado suprimir el
tratamiento®. Es importante destacar que a diferencia de la
mayoria de las toxicodermias, que estan causadas por un meca-
nismo inmunolégico, ésta se debe al mecanismo de accién del
propio farmaco y, por tanto, el uso de corticoides orales u otros
inmunosupresores no esta indicado. Este hecho también explica
por qué este grupo de farmacos es capaz de producir reaccio-
nes cutaneas adversas, como el exantema, la paroniquia, el cre-
cimiento del pelo, etc., meses después de haber iniciado el
tratamiento **.

Las complicaciones mas frecuentes de este rash son la sobrein-
feccion por herpes o Stafilococus aureus '°. En algunos far-
macos de este grupo, como panitumumab y cetuximab, se ha
correlacionado este exantema con una mejor respuesta del
tumor y una mayor supervivencia. Sin embargo, el desarrollo
de un exantema no es indicativo de buena respuesta en todos
los casos”%.
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