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Reac¢des cutaneas secundarias ao uso dos inibidores do receptor
de fator de crescimento epidérmico: relato de dois casos”
Cutaneous reactions due to the use of epidermal growth factor receptor
inhibitors: two case reports
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Resumo: O aumento da expressao de receptores do fator de crescimento epidérmico (EGFR) estd envolvi-
do no estimulo ao crescimento tumoral. Seus inibidores demonstraram eficicia no tratamento de neoplasias
de cabeca e pescoco, célon e pulmao. A inibicio do EGFR pode determinar reagoes cutaneas em mais de
50% dos pacientes. Em geral, sio reversiveis, mas, quando graves, limitam o uso da droga. Lesoes papulo-
pustulosas em face e tronco sao as mais comuns, além de xerose, alteragoes ungueais e dos pelos. A inten-
sidade da toxicidade cutinea tem relagio direta com a resposta antitumoral. Uma abordagem dermatolégi-
ca adequada ¢ essencial para dar continuidade a terapia contra o cancer de forma satisfatoria.
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Abstract: An increase in the expression of epidermal growth factor receptors (EGFR) is involved in the
stimulation of tumor development. EGFR inhibitors have shown efficacy in the treatment of neoplasms of
the head, neck, colon and lung. EGFR when inhibited can cause cutaneous reactions in more than 50% of
the patients. They are usually reversible, but when severe, limit the use of the drug. Papulopustulars
lesions in the face and upper torso are the most common, as well as xerosis, hair and nail changes. There
is a direct relationship between the degree of cutaneous toxicity and the antitumoral response. An ade-
quate dermatologic approach is necessary for an effective therapy against cancer.
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INTRODUCAO

Muitas neoplasias tém a expressio aumentada oncologia."” Entretanto, reacOes cutaneas, principal-

de receptores do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) que estio envolvidos no estimulo ao cresci-
mento tumoral e resisténcia aos tratamentos de qui-
mioterapia e radioterapia. Os inibidores desses recep-
tores, os anti-EGFR, ja demonstraram eficicia em estu-
dos clinicos em neoplasias de cabega, pescoco, colon
e pulmio e tém ganhado cada vez mais destaque na
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mente do tipo acneiforme, ocorrem em mais de 50%
dos pacientes que utilizam os anti-EGFR’ e, muitas
vezes, sao severas, necessitando de reducao da dose
ou até suspensao do seu uso. Uma abordagem derma-
tolégica adequada é essencial para dar continuidade
ao tratamento do cincer de forma satisfatoria.

Trabalho realizado no Departa.mento de Oncologia do Hospital Geral de Goiania - Goiania (GO), Brasil.
Trabalho premiado como poster de Caso Clinico no Congresso de Dermatologia de 2008.

Conflito de interesse: Nenhum / Conflict of interest: None
Suporte financeiro: Nenhum / Financial funding: None

woa W

©2009 by Anais Brasileiros de Dermatologia

Residente de Clinica Médica do Hospital Geral de Goiania — Goidnia (GO), Brasil.

Médico chefe do Servico de Oncologia do Hospital Geral de Goidnia — Goidnia (GO), Brasil.

Residente de Clinica Médica do Hospital Geral de Goiania — Goiinia (GO), Brasil.

Residente do Departamento de Oncologia do Hospital Federal de Sio Paulo — Escola Paulista de Medicina (EPM) — Sio Paulo (SP), Brasil.
Médico oncologista do Centro de Oncologia do Instituto de Hemoterapia de Goidnia (IHG) — Goiania (GO), Brasil.

An Bras Dermatol. 2009;84(6):667-70.



668 Rodarte CM, Abdallah OA, Barbosa NE Koch LO, Resende UM

RELATO DE CASOS

CASO 1: Paciente do sexo feminino, 47 anos,
diagnostico de neoplasia metastatica de célon, apre-
sentou progressao da doencga apdés primeira linha de
tratamento quimioterdpico. Iniciou uso de cetuximab,
anticorpo monoclonal anti-EGFR, apresentando rea-
coes cutineas severas em face, padrio acneiforme,
sendo tratada com antibidtico tépico (clindamicina
1% gel) e agente hidratante (Figura 1), sem reducao
da dose da medicagao. Evoluiu com melhora parcial
do quadro, recebendo ainda cinco doses do medica-
mento com flutuagoes de melhora e piora do quadro
cutaneo.

CASO 2: Paciente do sexo feminino, 85 anos,
diagnostico de neoplasia de pulmao localmente avan-
cada (adenocarcinoma). Iniciado tratamento com
erlotinib, medicagao oral com agao inibidora da tiro-
sino-quinase do EGFR. Apés terceiro més do inicio da
terapia, evoluiu com lesoes pustulosas e ulceradas em
membros inferiores (Figura 2) e lesOes ungueais,
compativeis com paroniquia (Figura 3). Fez tratamen-
to com antibi6tico oral (doxiciclina 100mg duas vezes
ao dia por sete dias) e topico (clindamicina 1% gel),
com melhora das les6es. Suspensao do erlotinib por
outros motivos, evolucao sem recorréncia das lesoes.

DISCUSSAO

O EGFR ¢é uma glicoproteina transmembrana
expressa, normalmente, em diversos tecidos huma-
nos e esta envolvido no controle do crescimento e da
proliferacao celular.? Muitas neoplasias tém a expres-
sao desregulada e aumentada do EGFR, resultando
em proliferacao, migracao e adesao da célula tumoral,

Figura 1:
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FIGURA 2: Ulceracoes e pustulas envoltas por halo eritematoso
distribuidas na regiao anterior e lateral das pernas

além do estimulo a angiogénese e inibicao da apopto-
se. Tais alteracoes sio observadas, principalmente, em
neoplasias de cabeca e pescoco, colon e pulmao e
estao relacionadas com progressao da doenga, maior
chance de metastases, redugio da sobrevida e menor
resposta a quimioterapia e radioterapia."” A inibicao
desses receptores com agentes especificos como cetu-
ximab (anticorpo monoclonal contra o dominio extra-
celular do receptor) e o erlotinib (molécula inibidora
da tirosino-quinase do EGFR) tem demonstrado efica-
cia no tratamento dessas neoplasias.'***

O EGFR esta normalmente presente nos que-
ratinécitos, glaindulas sebaceas e foliculos pilosos
e, quando inibido, altera a proliferacao, a diferen-
ciacao e a migracao dos queratindécitos, resultando
em frequentes reacdes cutineas.® Erupc¢oes papulo-
pustulosas (reag¢iao ou rash acneiforme) em face e
tronco, sem a presenca de comedodes, sio as mais
observadas e parecem ser uma patologia distinta
da acne. Frequentemente se desenvolve nas
seguintes fases: eritema e edema (semana O0-1),
erupcao papulopustular (semana 1-3), formacio
de crostas (semana 3-5), evoluindo com eritema e
telangiectasias (semana 5-8).”

Xerose acompanhada de prurido é frequente,
principalmente, em membros superiores, inferiores e
nas areas acometidas pelo rash acneiforme, podendo
evoluir com les6es secundarias. Também podem ser
observadas alteragdes ungueais, como paroniquia e
granuloma piogénico, alteragoes capilares, como alo-
pécia, tricomegalia das sombrancelhas, hipertricose
da face, além de telangiectasias. De modo geral, tais
alteracoes tém inicio entre a primeira e a terceira
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FIGURA 3: Edema, eritema e descamacdo periungueal com saida de
secrecao purulenta e sanguinolenta, compativel com paroniquia

semanas de tratamento.** As lesdes costumam ser
reversiveis e regridem sem sequela, mas, quando gra-
ves, podem ser intoleraveis, necessitando de reducao
da dose ou suspensio da medicacio, o que interfere
no tratamento do cincer."

Existem evidéncias concretas de que, quanto
maior a intensidade da toxicidade cutinea, melhor a
resposta antitumoral e maior a sobrevida.'>* Pacientes
com auséncia de mutagio do gene K-ras'' parecem
apresentar melhor resposta aos anti-EGFR.

O tratamento das reacoes nio é bem estabeleci-
do, variando entre os servicos, e depende da intensida-
de das lesoes.” Recomendam-se protecdo solar e hidra-
tagao da pele com emolientes para todos os pacientes
e anti-histaminicos em caso de prurido. Nos casos
leves, sao usadas medicagoes topicas como hidrocorti-
sona 1% ou clindamicina 1%, duas vezes ao dia. Nos
casos moderados, hidrocortisona 1%, clindamicina 1%
ou tacrolimus/pimecrolimus associado com antibioti-
coterapia oral (doxiciclina 100mg duas vezes ao dia).
Nos casos graves, além das medicagoes anteriores, indi-
ca-se uma dose de metilprednisolona e a reducao da
dose ou suspensao da terapia com o anti-EGFR.’

Os anti-EGFR siao drogas novas e seu uso tem
ganhado cada vez mais destaque na oncologia.
Entretanto, as frequentes manifestagoes cutaneas, ape-
sar de estarem relacionadas com uma resposta antitu-
moral melhor, podem limitar seu uso adequado. Ha
necessidade de mais estudos para garantir uma abor-
dagem mais direcionada da toxicidade cutinea, consi-
derando-se o quanto isso pode interferir na qualidade
de vida do paciente e na sua decisio de continuar a
terapia antitumoral. a
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