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Resumo: FUNDAMENTOS: O cetuximab e o erlotinib, inibidores do receptor do factor de crescimento epidérmico, provocam fre-
quentemente reac¢oes cutineas adversas peculiares.

OgJeTIVOS: Caracterizar do ponto de vista clinico-evolutivo as reaccoes cutineas adversas e avaliar a sua abordagem terapéutica.
METODOLOGIA: Entre margo/2005 e setembro/2009 foram seguidos 14 doentes com idade média de 59,6 anos, em tratamento com
cetuximab (7) ou erlotinib (7), por neoplasia pulmonar (10) ou colorrectal (4). Retrospectivamente foi avaliado o padrio clini-
co evolutivo de reaccao cutinea, o intervalo entre a introduciao do firmaco e o inicio dos sintomas e a resposta ao tratamento.
Resurtapos: Doze doentes apresentaram erupcao papulopustulosa predominantemente na face, decote e dorso, em média 13,5
dias ap0s o inicio do firmaco. Efectuaram tratamento oral com minociclina ou doxiciclina e tépico com metronidazol, perdxi-
do de benzoilo e/ou corticoide. Ocorreu melhoria das lesdes em todos os doentes. Cinco doentes, em média oito semanas apds
o inicio da terapia, apresentaram granulomas piogénicos periungueais, em quatro casos associados a paroniquia, melhorados
com tratamento topico (antibidticos, corticoides e antissépticos). Observou-se xerose em alguns doentes e, de forma isolada,
outros efeitos adversos, como telangiectasias e angiomas, alteracoes dos cabelos e cilios e nevos melanociticos eruptivos. Na
maioria dos doentes, a terapéutica com o inibidor do receptor do factor de crescimento epidérmico foi mantida.

Concrusio: Com o crescente uso destas terapéuticas-alvo, torna-se obrigatdrio reconhecer e tratar os seus efeitos cutineos
adversos, assegurando uma intervencao atempada de forma a permitir a manutencao desta terapéutica.

Palavras-chave: Erupcio por droga; Fator de crescimento epidérmico; Toxicidade de drogas; Receptor do factor de crescimen-
to epidérmico

Abstract: BACKGROUND: Cetuximab and erlotinib, epidermal growth factor receptor inhibitors, often cause peculiar adverse
cutaneous reactions.

OBJECTIVES: Our aim was to evaluate adverse cutaneous reactions and their management in patients undergoing treatment with
cetuximab and erlotinib.

PatienTs AND METHODS: Between March/2005 and September/2009, we observed 14 patients with a mean age of 59.6 years
undergoing treatment with cetuximab (7) or erlotinib (7), due to lung(10) or colorectal cancer (4). We evaluated the interval
between introduction of the drug and onset of symptoms, treatment response, and the clinical pattern of evolution of the
cutaneous reaction retrospectively.

Resurrs: Twelve patients presented papular-pustular eruption typically affecting the face, chest and back, which appeared in
average 13.5 days after starting the drug treatment. The patients underwent oral treatment with minocycline or doxycycline
and topical treatment with metronidazole, benzoyl peroxide and/or corticosteroids. All patients showed improvement of the
lesions. Five patients presented periungual pyogenic granulomas, which were associated with paronychia in 4 cases, after an
average of 8 weeks of treatment. There was improvement of the lesions with topical treatment (antibiotics, corticosteroids
and antiseptics). Xerosis was observed in some patients. Other less frequent adverse side effects such as telangiectasia and
angiomas, hair and eyelash alterations, and eruptive melanocytic nevi were also described. Treatment with epidermal growth
factor receptor inhibitor was maintained in most patients.

ConcLusion: The increasing use of these targeted therapies requires knowledge of their adverse cutaneous side effects to ensu-
re timely intervention in order to allow the continuation of the therapy.
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INTRODUCAO

Actualmente assiste-se a um uso crescente de
terapéuticas-alvo no tratamento oncolégico, onde se
incluem os inibidores do receptor do factor de
crescimento epidérmico (I-EGFR). Estes farmacos siao
geralmente bem tolerados e ndo apresentam a
toxicidade sistémica dos agentes antineoplasicos
tradicionais.”” Contudo, associam-se frequentemente
a um espectro peculiar de reac¢oes cutaneas adversas
(RCA) que importa saber reconhecer e avaliar, de
modo a que a adesao terapéutica nio seja ameacada.”’
O conhecimento destas RCA recentemente descritas é
fundamental sobretudo quando se pensa que a sua
presenca reflicta actividade antitumoral.'

Inibidores do receptor do factor de crescimento
epidérmico

O EGFR (ou ErbB1), uma glicoproteina
transmembranar acoplada a uma tirosina quinase
intracelular, desempenha um papel critico na
regulacio do crescimento e proliferacio celular.”’
Nalgumas neoplasias ocorre uma sobre-expressao
e/ou desregulacao do receptor, desencadeando-se
uma série de eventos intracelulares incluindo
proliferacao celular, bloqueio da apoptose, invasao,
metastatizacio e neovascularizagio induzida pelo
tumor — as marcas da carcinogénese."**” Deste modo,
o bloqueio dos EGFR representa uma nova estratégia
no tratamento oncolégico.™

Os I-EGFR podem ser classificados em duas
categorias. Os anticorpos monoclonais reconhecem a
por¢ao extracelular do receptor, com subsequente
inibi¢io das vias de sinalizagdo. Sio exemplos o
cetuximab e o panitumumab. Os inibidores da
tirosina quinase, como erlotinib, gefitinib e lapatinib,
actuam através da ligacao intracelular a esta porcao
dO EGFR.1,2,4,5,6,9,10

O cetuximab estd indicado em tumores
metastaticos ou irressecaveis colorrectais e
espinocelulares da cabeca e do pescoco em
associacao com quimioterapia e/ou radioterapia. O
erlotinib é utilizado em monoterapia nos tumores
pulmonares e pancreiticos em situacio paliativa."*'""

O EGFR ¢ largamente expresso na pele,
particularmente nos corneocitos da camada basal,
glandulas sudoriparas e foliculos pilosos, pelo que a
sua inibicao pode interferir de forma significativa nas
funcées normais da pele, desta forma justificando o
elevado namero de RCA, como pretendemos
demonstrar no presente estudo.”’

PACIENTES E METODOS

Entre marco de 2005 e setembro de 2009, na
Consulta do Servico de Dermatologia dos Hospitais
da Universidade de Coimbra (HUC), foram avaliados
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14 doentes (nove do sexo masculino e cinco do sexo
feminino) com uma idade média de 59,6 anos (34-77).
Os doentes eram referenciados da Unidade de
Oncologia dos HUC ou do Centro Hospitalar de
Coimbra, por RCA intensa e/ou que interferia na
qualidade de vida. Estavam em tratamento com
cetuximab (sete doentes) e erlotinib (sete doentes)
para tumor do pulmao (dez doentes) ou colorrectal
(quatro doentes) em estadio IV.

Retrospectivamente e recorrendo a registo
fotografico, foram estudados os tipos de RCA, o
intervalo entre a introduc¢ao do I-EGFR e o inicio dos
sintomas, a resposta ao tratamento € a sua evolucao.

RESULTADOS

A RCA mais observada (12 doentes) foi a erupgao
papulopustulosa (EPP), afectando a face (12), a regiao
pré-esternal e o dorso (oito), o couro cabeludo
(quatro) e, no doente n° 1, também o abdémen, as
coxas e os antebracos (Figuras 1-4 e Quadro 1). Esta
surgiu 1-6 semanas (média 13,5 dias) ap6s inicio do I-
EGFR, em seis doentes medicados com cetuximab e
outros seis com erlotinib, sendo o intervalo até ao
inicio da reacg¢io e a intensidade semelhantes nos dois
grupos. Num dos doentes coexistia erupcao
eczematosa pruriginosa da face, com crostas
melicéricas, na sequéncia da aplicagio de multiplos
topicos inadequados (prometazina, iodopovidona e
clotrimazol) para tratamento da EPP (Figura 5).

Nenhum destes doentes referia historia pessoal
ou familiar de acne grave.

Todos os doentes com EPP foram medicados
com antibioterapia oral (minociclina ou doxiciclina —
50-100mg/dia) numa duracio de 4-8 semanas,
associada a tratamento tOpico (metronidazol,

FiGura 1: Erupcao
. papulo-pustulosa da
face
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QuabpRro 1: Caracteristicas clinicas e tratamento dos doentes observados
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Doente  Idade/ I-EGFR Intervalo RCA Localizacao Tratamento Alteracao da
Sexo (dias) dose
1 60/M E 10 EPP Face Minociclina Redugao
Tronco Metronidazol
Abdémen /CT
Antebragos
Coxas Emoliente
>180 Nevos Tronco Em vigilancia -
eruptivos
- GP Halux CT e acido -
Paroniquia fusidico
2 61/M C 10 EPP Face Minociclina Suspensio
C. cabeludo Metronidazol/
CT Emoliente
3 53/M C 28 EPP Face Minociclina Interrupcao
Decote PBO temporaria
Dorso Emoliente
4 68/M C 42 EPP Face Minociclina Suspensio
Decote CT/ acido
Dorso fusidico
Hidroxizina
5 66/F C 9 EPP Face Minociclina Dose =
Tronco PBO
C. cabeludo Emoliente
6 77/M E 10 EPP Face Doxiciclina Redugao
Decote CT /acido
Dorso fusidico
C. cabeludo
60 Angiomas e Helix - -
telangiectasias Decote
7 63/M E 8 EPP Tronco Minociclina Dose =
C. cabeludo CT
Emoliente
8 50/F C 9 EPP Face Minociclina Dose =
CT
9 53/M E 8 EPP Face Minociclina
Decote Dorso Dose =
60 Eczema Tronco Emoliente
xerotico
10 68/F E 60 GP Maos CT/acido NA
paroniquia (dedos I 1) fusidico
11 34/F C 920 GP Dedos maos CT/ AB t6pico Dose =
paroniquia e pés Permanganato
de potassio
Continua...
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12 54/M C 15 EPP Face Minociclina Interrupcio
Metronidazol temporaria
- Pulpite Dedos maos Emoliente -
- GP CT/AB t6pico -
13 72/M E 5 EPP Face Minociclina Interrupcao
Metronidazol/ temporaria
CT Hidroxizina
Emoliente
14 55/F E 8 EPP Face Minociclina Reducio apods
Decote Metronidazol 120 dias
Dorso Emoliente
40 GP Dedos maos CT/AB t6pico
Paroniquia e pés Crioterapia
com pus
920 Alteracao do C. cabeludo Minoxidil topico
crescimento € (regiao Champd suave
da textura do  frontotemporal)
cabelo
120 Alteracao cilios Tricomegalia

Legendas do quadro: E: erlotinib; C: cetuximab; CT: corticoide tépico; NA: nao avaliada; PBO: peréxido de benzoilo; EPP: erupgao papulo-
pustulosa; GP: granuloma piogénico; AB: antibiotico; C. cabeludo: couro cabeludo.

peroxido de benzoilo e/ou corticoide em fase inicial).
Verificou-se uma melhoria ripida das lesoes cutineas
em todos os doentes, e num doente
hiperpigmentacao transitoria em algumas lesoes.

Em dois doentes, o I-EGFR foi suspenso devido
a progressao da doencga neoplisica e nos restantes foi
mantido, embora em dois a dose tenha sido reduzida
e em quatro, interrompida temporariamente devido a
toxicidade cutanea.

Foram observados granulomas piogénicos
periungueais (cinco doentes) com paroniquia (quatro
doentes) nas unhas das maos (dois), dos pés (um) ou
ambos (dois), surgindo em média ap6s oito semanas

de tratamento com o I-EGFR (Figura 6). O estudo
histopatolégico de uma destas lesoes revelou tecido
de granulagio e infiltrado inflamatério com
predominio de neutrofilos. O tratamento consistiu na
desinfeccio local e aplicagio de antibiéticos e
corticoides, com melhoria em todos os doentes. Na
doente n° 14 ocorreu uma melhoria inicial das lesoes
com os cuidados locais, mas posteriormente surgiram
exuberantes granulomas piogénicos com paroniquia e
drenagem purulenta, com importante limitacdo a
locomogao, o que motivou a realizacao de crioterapia.
Nao houve, até ao momento, necessidade de recorrer
a cirurgia ungueal.

FIGURA 2: Pormenor
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FIGURA 3: Erupc¢ao papulo-pustulosa e eczema da face apos apli-
cacao de topicos inadequados
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FIGURA 4: Lesoes nos antebragos

Alguns doentes apresentaram xerose, tendo
sido necessario reforcar o uso dos emolientes.

Trés dos 14 doentes manifestaram RCA
incomuns. No doente n° 1, a partir dos seis meses de
terapia com o I[-EGFR, surgiram no tronco nevos
melanociticos eruptivos, de cor castanha escura e
dimensoes de 2-4mm de diAmetro. O doente n° 6
apresentava telangiectasias na iarea do decote e dois
angiomas, tipo lago venoso, de 3mm e 5mm, no hélix.
A doente n°® 14 queixava-se, a partir dos trés meses de
tratamento, de crescimento lento do cabelo (com
necessidade menos frequente de cortar o cabelo) e
alteragio da textura capilar (cabelo daspero e
encaracolado) com queda frequente ao pentear e, a
partir dos quatro meses, surgiram alteragoes bilaterais
dos cilios, com tricomegalia, textura irregular e
triquiase, até ao momento, sem inflamacao
conjuntival.

FIGURA 5: Erupcio
papulo-pustulosa do
tronco

FIGURA 6: Granulomas piogénicos associados a paroniquia

DISCUSSAO

Apesar de esta série de doentes ser reduzida, os
resultados obtidos sao semelhantes aos descritos na
literatura, no que se relaciona com o tipo e a
cronologia das RCA e abordagem terapéutica.

Tal como neste estudo, a EPP (também
designada erupcao acneiforme ou rosacea-like) é a
RCA mais frequente associada aos I-EGFR, estimando-
se que ocorra entre 60% e 80% dos doentes, a maioria
com formas leves a moderadas."*"* Caracteriza-se por
lesbes monomorficas, papuloeritematosas, foliculares
que podem evoluir para pustulas, com prurido
associado.' Surge habitualmente entre o 10° e o 14°
dia de tratamento (em média, 8-21 dias), tipicamente
localizada as zonas seborreicas (face, couro cabeludo,
regiao pré-esternal e dorso superior), embora o
doente n° 1 apresentasse lesbes em areas menos
tipicas, como o0s antebracos, as coxas e o abdémen.
>*1 Nio ha relatos de cura com cicatriz, embora em
alguns doentes possa ocorrer uma hiperpigmentacao
residual,’ como ocorreu com um doente nosso.

A EPP parece ser dose-dependente e ¢é
habitualmente mais frequente, precoce e grave em
doentes a fazer anticorpos monoclonais, sobretudo o
cetuximab, ainda que nio tenha sido esta a nossa
experiéncia."***"*" A gravidade da EPP nio estd
associada ao tipo de pele ou histéria prévia de acne.”
Alguns autores defendem que a presenca e a
intensidade da EPP tém uma correlacao positiva com
a eficacia da terapia, propondo, inclusivamente, um
aumentar progressivo da dose até produzir a EPP
(dose to rash) severa.*** "'

Do ponto vista histolégico, a EPP corresponde
a uma foliculite supurativa neutrofilica e/ou a um
infiltrado inflamatério perifolicular.**"*"

Outra complicagio frequentemente descrita
com os I-EGFR ¢ a paroniquia, isto é, a inflamacao das
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pregas proximal e/ou laterais das unhas. Ocorre
tardiamente (20 dias a seis meses) em menos de 15%
dos doentes, causando dor, eritema e, em alguns
casos, abscessos e neoformacdes fridaveis, clinica e
histopatologicamente compativeis com granulomas
piogénicos, como no nosso estudo.** Envolve,
geralmente, multiplos dedos e frequentemente o
hilux, podendo impedir a locomocgao, devido a
pressao do calgado, ou a realizacio de tarefas que
exigem a manipulacio motora fina."* No nosso estudo
foi uma reaccao presente em 5/12 doentes, de caracter
tardio, tal como é conhecido.

A xerose, sobretudo do tronco e extremidades,
ocorre em aproximadamente 4-35% dos doentes."’
Pode ser grave e originar grande incémodo, com
fissuras dolorosas nas polpas dos dedos e “eczema
craquelée”. Os doentes com antecedentes de eczema
atOpico, sujeitos a quimioterapia convencional prévia
ou mais idosos, sio os mais susceptiveis.”*"" Pelo facto
de a maioria dos doentes incluidos na nossa série
estar informado dos cuidados adequados a ter na sua
higiene didria e da necessidade de aplicar
profilacticamente emolientes, nio se verificou um
grande numero de doentes com xerose ou eczema.

Um outro efeito tardio, que ocorre em até 20%
dos doentes, ¢ a alteracao do crescimento e textura do
cabelo. Este pode tornar-se fino, quebradico ou
ondulado; ou ocorrer lentificagaio do crescimento,
alopecia frontal e hipertricose. Contudo, os doentes
poderao ser tranquilizados, ji que ocorre resoluciao
em um més apOs cessar O tratamento.”*'* Na nossa
série, este efeito foi relatado apenas numa doente. No
entanto, com seguimentos mais prolongados destes
doentes sob I-EGFR, o numero certamente
aumentaria, pois é conhecido que a frequéncia das
diversas RCA aos I-EGFR difere a curto e a longo
prazo. A EPP tende a diminuir com o tempo, ao
contririo da xerose e das alteracoes do cabelo, que
surgem mais tardiamente."”

A toxicidade ocular pode ocorrer em cerca de
1/3 dos doentes, manifestando-se por blefarite,
tricomegalia (o efeito ocular mais documentado, mas
raro e tardio), triquiase, disfuncao lacrimal e
conjuntivite, entre outros."’

No decorrer da terapia com os I-EGFR, em 2-
36% dos doentes podem ainda surgir mucosites ou
estomatites leves a moderadas, que, ao contririo da
EPP, nao sao dose-dependentes e, ainda,
telangiectasias associadas a erupc¢ao acneiforme, que
tendem a desaparecer com o tempo, podendo
originar hiperpigmentag¢ao residual agravada pela
exposicio solar.”**

O aparecimento tardio de nevos melanociticos
eruptivos num dos nossos doentes foi apenas descrito
na literatura com o sorafenib, um inibidor do receptor
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do factor de crescimento do endotélio vascular."***'

O tratamento da toxicidade cutinea induzida
pelos I-EGFR ainda nio é consensual.** A abordagem
baseia-se em duas vertentes: o tratamento
preventivo/proactivo e o tratamento das RCA
consoante o seu grau de gravidade.'

Antes do inicio do tratamento, é necessario
informar os doentes sobre as potenciais toxicidades
cutineas inerentes as terapias com os I-EGFR e
estabelecer medidas preventivas que incluem a
higiene com sabdes leves e banhos ripidos com dgua
tépida, o uso regular e repetido de emolientes, de
preferéncia em todo o tegumento e com produtos
sem dalcoois ou perfumes, e a fotoproteccio. Os
doentes devem ainda usar calcado comodo que evite
a friccdo e a pressao na prega ungueal, e evitar o corte
rente das unhas.*>"""

O tratamento de EPP leves ou assintomdticas
baseia-se nos agentes topicos com propriedades anti-
inflamatérias que diminuem também o risco de
infeccio secundiria (metronidazol, clindamicina e
peroxido de benzoilo).*"

Os corticoides topicos (hidrocortisona ou
aceponato de metilprednisolona creme) podem ser
bastante eficazes, mas nao devem ser usados por mais
de 14 dias porque podem diminuir a espessura
cutinea e aumentar o risco de infeccio secundaria.*"
O uso de retinoides topicos (tretinoina, adapaleno),
apesar de considerado util por alguns autores, tem
sido questionado pela possibilidade de irritacao e
agravamento da  xerose.”**"® O uso de
imunomodeladores topicos (pimecrolimus,
tacrolimus) é também controverso.”**

Nas EPP mais extensas e sintomadticas, o
tratamento tépico deve ser associado a uma
tetraciclina oral (minociclina ou doxiciclina, 50-
100mg/dia). A duracao do tratamento que utilizamos,
no minimo quatro semanas, e a prolongar enquanto a
erup¢io for sintomdtica, nio é consensual.*"
Geralmente a tetraciclina é bem tolerada e a resposta
ao antibiético ¢é rdapida, comparativamente ao
observado na acne ou rosicea.” As doses do
antibidtico podem ser duplicadas se a RCA agravar.

A isotretinoina oral em baixas doses pode ser
equacionada para doentes que nao respondam as
medidas anteriores, mas o seu uso é controverso.’"”
Pode exacerbar a xerose e a paroniquia, e desconhece-
se se interfere no mecanismo de ac¢io dos I-
EGFR.>>*"*** Os corticoides orais podem ser benéficos
no tratamento de EPP graves,’ mas o seu uso ¢é
contestado pelos efeitos adversos que podem
provocar.”*

Os anti-histaminicos orais poderio ajudar a
combater o prurido.**

O tratamento seleccionado para os doentes
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incluidos na nossa série revelou-se bem tolerado e
eficaz, e todos os doentes apresentaram melhoria das
lesoes. Salientamos o uso de corticoide tépico em
fase inicial para o rdpido alivio da EPP associado ao
metronidazol, que contribui com o seu efeito anti-
inflamatoério. A escolha da tetraciclina foi baseada na
experiéncia individual e institucional, tendo sido bem
tolerada pelos doentes com uma resposta clinica
rapida.

Os granulomas piogénicos/paroniquia podem
ser as RCA mais dificeis de tratar e tendem a persistir
ao longo da terapia com o I-EGFR, contudo raramente
condicionam a sua cessagao. Os casos leves a
moderados podem ser tratados com antissépticos
(permanganato de potdssio), antibioticos topicos e
corticoides topicos que aliviam a dor e a inﬂamagﬁo.S
Outros procedimentos podem ser a aplicacio de
nitrato de prata, corticoides intralesionais, crioterapia
ou matricectomia parcial."""** Na nossa série, os
doentes foram tratados com medicacao tdpica
combinada que se revelou util na melhoria destas
lesbes, e em apenas um doente foi associada
crioterapia.

No caso da xerose, associada a pulpites ou
eczema, os tratamentos indicados sio emolientes e
corticoides topicos.” Nesta RCA realga-se a
importincia das medidas profilacticas precoces.

No que se refere a terapia com o I-EGFR, em
casos de RCA leves a moderadas estd recomendado
continuar o tratamento, sem alteracio da dose.” A
modificacao da dose deve ser considerada quando a
erupcao for resistente ao tratamento, sintomdtica e

grave, atingindo uma drea da superficie corporal
superior a 50%." Neste caso, o tratamento pode ser
suspenso temporariamente por 7-10 dias (até a
resolucao clinica), e depois reintroduzido em doses
mais baixas. Outras op¢oes podem ser a continuacao
do tratamento com doses reduzidas ou a adopc¢ao de
um esquema alternado.”’ Refor¢a-se que, atendendo
ao facto de a EPP constituir um marcador de eficicia
da terapia com o I-EGFR, todos os esforcos devem ser
feitos no sentido de manter a terapia antineoplasica
em doses Optimas.’

CONCLUSOES

As RCA aos I-EGFR constituem um grupo unico
e especifico de efeitos adversos, com uma cronologia
bem determinada e previsivel, e como tal o doente
deve estar alertado e preparado para o seu
surgimento. Na maioria dos doentes, a RCA ¢é tratada
sem dificuldades e nao implica a interrup¢ao do I-
EGFR.”

O wuso crescente dos I-EGFR, alguns ja
aprovados pela FDA, outros em ensaios clinicos,
implica que oncologistas e dermatologistas melhorem
o seu conhecimento sobre os efeitos secundarios
cutineos inerentes a esta terapia. A gestio
multidisciplinar e proactiva das RCA aos I-EGFR ¢
essencial com vista a limitar a incidéncia de sintomas
graves, melhorar a tolerincia ao firmaco e deste
modo a adesio terapéutica, consequentemente
prolongando a sobrevida do doente com
qualidade.'*"*" Qa
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