Trabajos Originales

Cutaneous manifestations of new oncologic drugs: epidermal growth factor
receptor inhibitors and 5-fluorouracil prodrugs

Virginia Mariana Gonzalez', Alexia Diaz Mathé?, Andrea Santos Mufioz?, Carlos A. Bas*, Federico Céppola®,

Gabriel Casas®, Margarita Larralde’

Resumen

En los Ultimos afios se han incorporado nuevas drogas a la terapéutica del
cancer. Entre ellas se encuentran la capecitabina, una prodroga oral del 5 fluo-
rouracilo (utilizada en cancer de colon y mama metastaticos), y los inhibidores
del receptor del factor de crecimiento epidérmico como el cetuximab y el lapa-
tinib. Estos farmacos tienen alta frecuencia de efectos colaterales cutaneos. La
capecitabina produce una reaccion en palmas y plantas denominada sindro-
me mano-pie o eritrodisestesia y pigmentacion cutanea. Entre los efectos del
cetuximab se incluyen una erupcion acneiforme (marcadora de eficacia tera-
péutica) alteraciones ungueales y del pelo. Se presentan seis pacientes en tra-
tamiento con estas drogas. Cuatro de ellos reciben capecitabina y presentan
distintos grados del sindrome mano-pie, distrofia ungueal y aparicién eruptiva
de lesiones lentiginosas a predominio de palmas y plantas. La histopatologia
de estas lesiones pigmentarias muestra hiperpigmentacion basal con patron
lentiginoso. Los otros dos pacientes reciben cetuximab por adenocarcinoma
de colon y presentan, en forma precoz, un brote papulopustuloso folicular a
predominio de tronco y extremidad cefalica, caracteristico de los inhibidores
del EGFR, y mas tardiamente, diversos grados de distrofia ungueal y alteracio-
nes del pelo. El tratamiento de los efectos colaterales de estos farmacos citos-
taticos no estd actualmente estandarizado, y requiere en algunos casos la dis-
minucion de la dosis o la suspension de la droga. Deseamos destacar que es
fundamental para el dermatélogo conocer los efectos cutaneos de estas dro-
gas para su correcto diagnéstico y tratamiento, evitando asf suspensiones in-
necesarias de la droga y mejorando la calidad de vida del paciente. Asimismo
resaltamos que la lentiginosis eruptiva y el encrespamiento del pelo son poco
mencionados en la literatura (Dermatol Argent 2008; 14(4):281-287).

Palabras clave: cetuximab, capecitabina, factor de crecimiento epidér-
mico, lentigos eruptivos, reaccion acneiforme.

Fecha de recepcion: 23/4/08 | Fecha de aprobacién: 21/5/08

1. Becaria en Dermatologia Oncolégica, Servicio de Dermatologia del Hospital Aleméan.

2. Médica del Curso Superior de Especialistas en Dermatologia de la SAD. Servicio
de Dermatologia del Hospital Aleman.

3. Médica de planta del Servicio de Dermatologia del Hospital Aleman.

4. Jefe del Servicio de Oncologia del Hospital Aleman.

5. Médico Consultor del Servicio de Oncologia del Hospital Aleman.

Abstract

Novel oncologic drugs are currently available for the treatment of solid
tumors, with high incidence of dermatologic adverse reactions. Capecita-
bine is a systemic prodrug of 5 fluorouracil, which is prescribed in metas-
tatic colorectal and breast carcinoma and produces hand-foot syndrome
(or erythrodysesthesia) and skin pigmentation. Cetuximab is a monoclo-
nal antibody against epidermal growth factor receptor (EGFR). The skin
toxicity includes follicular eruption, paronychia and hair abnormalities.
This eruption has been associated with increased survival of the patients.
We present 6 patients who are under treatment with these drugs. Four of
them take capecitabine as monotherapy or combined with other agents
and present several stages of hand-foot disease, nail dystrophy and
abrupt appearance of lentiginous lesions on palms and soles. The histopa-
thology of these pigmentary lesions shows basal hyperpigmentation with
a lentiginous pattern. The other two patients receive cetuximab for colo-
rectal cancer and present sudden onset of typical acneiform eruption on
trunk, face and scalp, and have lately developed several levels of nail dys-
trophy and hair alterations. The treatment of these cases is symptomatic,
not standardized, and only requires diminishing the doses of the drugs in
a few cases. Seldom is it necessary to terminate its use. We deem these
cases to be important to present since it is necessary for dermatologists
to be aware of the existence of these adverse reactions enabling diagno-
sis and correct management of them. As well we would like to emphasize
the description of eruptive lentiginosis and hair abnormalities which are
rarely found in current literature (Dermatol Argent 2008;14(4):276-280).
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Introduccion

En los dltimos anos se han incorporado nuevas dro-
gas a la terapéutica de diversos tipos de cdncer, las
cuales poseen efectos adversos cutdneos especificos.
Dentro de este nuevo arsenal se encuentran las te-
rapias target con inhibidores del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (IEGFR) cuyo principal
efecto colateral cutidneo es una reaccién acneifor-
me de distinta severidad (Cuadro 1). Otras drogas
recientemente incorporadas son las prodrogas del
5-fluorouracilo, cuya toxicidad cutdnea limitante es
el sindrome mano-pie o eritrodisestesia (Cuadro 2).
Se presentan seis pacientes tratados con estos far-
macos, vistos en el Servicio de Dermatologia del
Hospital Alemdn durante los dltimos cinco me-
ses, que presentaron los efectos dermatoldgicos
descriptos de estos firmacos, algunos de los cuales
han sido poco informados en la literatura.

Casos Clinicos

Caso 1

Paciente de sexo masculino, de 59 anos, con adenocarci-
noma de colon metastsico, en tratamiento con cetuxi-
mab y capecitabina. A los 10 dias del inicio de la qui-
mioterapia comienza con una erupcién eritemato-papu-
lopustulosa en 4reas seborreicas, acompanada de ardor
y prurito. La biopsia de una de las puistulas muestra un
denso infiltrado inflamatorio neutrofilico en dermis me-
dia y profunda, a predominio perifolicular, con destruc-
cién del foliculo pilosebdceo. A los 40 dias agrega erite-
ma, xerosis y descamacion periungueales y formacién de
granulomas pi6genos en varios dedos (Foto 1), tricome-
galia de cejas y pestaias y encrespamiento del cabello.
En palmas y plantas se observa aparicién progresiva de
lentigos de 2 a 3 mm de didmetro.

Inicia tratamiento con minociclina 100 mg/dia, humec-
tacién y fotoproteccion, con mejorfa importante de la
reaccién acneiforme y del compromiso periungueal.

Caso 2

Paciente de sexo masculino, de 76 afios, con ade-
nocarcinoma de colon metastdsico, en tratamiento
con irinotecan y cetuximab. Luego del primer ci-
clo presenta la misma erupcién folicular (Foto 2),
xerosis periungueal, estriaciones en ufas y eriza-
miento del pelo de la regién parietal.

El estudio histopatolégico de una lesién papulo-
pustulosa demuestra una pustula epidérmica cons-
tituida por polimorfonucleares. En otro sector de

CUADRO 1. CLASIFICACIONES DE SEVERIDAD DE LA REACCION ACNEIFORME.
Version 2 Version 3
Grado 1 Erupcion asintomatica. Sin necesidad de tratamiento.

Lesiones sintomaticas que afectan me-

Sl nos del 50% de la superficie corporal. Requiere tratamiento.

Grado 3 Afectacion de mas del 50% de la su-  Presencia de dolor, desfiguracion, ulce-
perficie corporal. racion o descamacion.

Grado 4 Eritrodermia exfoliativa.

CUADRO 2. CLASIFICACIONES DE SEVERIDAD DEL SINDROME MANO-PIE.

Clasificacion del NCI Clasificacion de la OMS
Eritema, edema, descamacion y dises-
Grado 1 tesias que no interfieren con las activi- ~ Disestesias y eritema.

dades diarias.

Se agrega dolor y leve interferencia con  Eritema y edema, dolor al tomar obje-

Grado 2 = T )
las actividades diarias. tos o al caminar.
Grado 3 Presencia de ulceras, ampollas, san- Se agrega compromiso periungueal y
grado. fisuras.
Descamacion o dolor severos conim-  Se agregan ampollas, ulceras y seve-
Grado 4 portante interferencia en las activi- ro dolor que dificulta caminar o usar

dades. las manos.

Foto 1. Perionixis con granuloma pidgeno en indlice.

la muestra se constata absceso intrafolicular piloso con destruccién del
anexo (Foto 3). Inicia tratamiento con corticoides y dcido fusidico t6-
picos, antihistaminicos sistémicos, humectacién y fotoproteccién, con
mejorfa del cuadro.

Caso 3

Paciente de sexo femenino, de 47 afios, en tratamiento con capecitabi-
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Foto 2. Reaccion acneiforme en dorso.

Foto 3. A menor aumento (10x) se observa pustula con destruccion del anexo pilosebaceo.

na y docetaxel por carcinoma mamario metastdsico. A los dos meses de
iniciada la terapéutica presenta mucositis y eritema, ardor, parestesias y
xerosis en palmas y plantas, compatible con sindrome mano-pie grado
2. A los 6 meses agrega onicolisis de manos y pies y aparicién brusca de
miculas de dos tonos de pardo, de 3 a 9 mm, en las palmas y las plan-

tas (Foto 3). El estudio histopatolégico de lesion
pigmentaria palmar informé epidermis con mode-
rada acantosis de crestas interpapilares y aumento
del nimero de melanocitos maduros pigmentados,
compatible con lentigo simple.

Caso 4

Paciente de sexo femenino, de 55 afios, con metdsta-
sis de carcinoma mamario tratada con capecitabina y
lapatinib. Al mes presenta sindrome mano-pie grado
2 que mejora con medidas de humectacién y calzado
adecuado. Asimismo se constata la aparicién abrup-
ta de lentigos de 2 a 3 mm de didmetro, en tronco y
miembros, y otras de hasta 10 mm en palmas y plan-
tas (Foto 5). Se observan algunas lesiones en muco-
sa palatina. El estudio histopatolégico de una lesién
palmar fue similar al caso 3 (Foto 6).

Caso 5

Paciente de sexo masculino, de 83 afios, en trata-
miento con capecitabina por adenocarcinoma de
colon, que presenta hiperpigmentacién y queratode-
mia fisurada en palmas y plantas. Se constata la apa-
ricién en los tltimos dos meses de méculas pardas de
2 a 10 mm de didmetro en palmas y plantas. El in-
forme histopatoldgico fue similar a los casos anteriores.

Caso 6

Paciente de sexo femenino de 34 afios, con metdsta-
sis hepdticas de carcinoma de colon en tratamiento
con capecitabina y bevacizumab. Presenté sindrome
mano-pie grado 2-3, que mejoré con humectacién y
medidas de cuidado general. En el dltimo mes nota
aparicion de lentigos en palmas y plantas. No se reali-
za biopsia de piel por negativa de la paciente.

Discusion

Inhibidores del receptor del factor

de crecimiento epidérmico

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR o Erb B-1 / HERI1) es una proteina trans-
membrana de 170 kDa que posee un dominio extra-
celular, uno transmembrana y un dominio tirosin-qui-
nasa (TK) intracelular. Al unirse a su ligando se produ-
ce la activacion de una cascada de sefiales de transduc-
cién que regulan la proliferacién, maduracion, migra-
cién, sobrevida y apoptosis celular y la angiogénesis."
Este receptor se expresa en células normales de varios
6rganos incluyendo la piel y es responsable de la ma-
duracién, diferenciacion y sobrevida del queratinoci-
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t0."** Suele estar sobreexpresado hasta en el 90% ¢ de
diversas lineas celulares de tumores sélidos.

Los inhibidores del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (IEGFR) se clasifican en dos grupos:

e Anticuerpos monoclonales. Cetuximab (Er-
bitux®) es un Ac. quimérico humano-murino
aprobado por la FDA en el 2004 para el carci-
noma colorrectal metastdsico (CRC) refractario
o intolerante a otros quimioterdpicos, y para el
carcinoma escamoso avanzado o metastdsico de
cabeza y cuello sin respuesta al cisplatino.!”

* Inhibidores de la TK. Compuestos de bajo
peso molecular que inhiben esta porcién del
receptor, impidiendo su fosforilacién.” Inclu-
yen al gefitinib (Iressa®), erlotinib (Tarceva®),
lapatinib (Tykerb®) y canertinib.

Efectos adversos

Los efectos adversos de los IEGFR son simila-
res para ambos grupos. Hay evidencia creciente
de que son dosis dependientes y de que su presen-
cia y severidad se correlacionan con una mejor res-
puesta antitumoral y mayor sobrevida.® Las reac-
ciones cutdneas se observan en los sitios de alta ex-
presién del EGFR e incluyen erupciones papulo-
pustulosas, paroniquia, anomalias del crecimien-
to piloso, prurito y xerosis, agrupados bajo el acré-
nimo inglés PRIDE (papulopustules and/or parony-
chia, regulatory abnormalities of hair growth, itching
and dryness).’

Erupcién acneiforme o papulopustulosa: cons-
tituye el efecto colateral mds frecuente de estas
drogas. Es dosis dependiente. Ocurre con cetuxi-
mab en el 85%, con etlotinib en el 75% y con ge-
fitinib en el 55%.>>% Afecta las dreas seborreicas:
cara, hombros, regién superior del tronco y cue-
ro cabelludo, pero en ocasiones se extiende a otras
dreas.’”® Es mds frecuente, precoz y diseminada
con cetuximab.

Las lesiones consisten en pédpulas y pustulas foli-
culares e interfoliculares,* aisladas o agrupadas, so-
bre una base eritematosa, acompafadas de pruri-
to y formacién de escamo-costras amarillentas que
en ocasiones le otorgan un aspecto simil dermati-
tis seborreica.'" Rara vez se produce eritema muy
intenso que simula una erisipela o la inflamacién
es tan severa que se producen necrosis y ulceracién
tisular.® Existen comunicaciones de lesiones hemo-
rrégicas.'?

Comienzan generalmente en los primeros 14 dias
de iniciada la administracién del firmaco, empeo-

Foto 4. Eritema, descamacion y lentigos en plantas.

Foto 5. Lentigos de varios tonos en mano.
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Foto 6. Aumento del nimero de melanocitos y pigmentacion basal en biopsia de lentigo de mano (H-E, 40x).

ran luego de cada infusién y desaparecen semanas después de finaliza-
do el tratamiento. En muchos casos mejora gradualmente en forma es-
pontdnea, aun con la continuacién de la terapéutica. Puede ser desen-
cadenado por la exposicion solar.® Las pustulas son estériles y sélo en al-
gunos casos se ha aislado Staphylococcus aureus, lo cual se considera so-
breinfeccién.

Para clasificar su severidad se utilizan los criterios del Instituto Nacional
del Cédncer (NCI),? de los cuales existen dos versiones actuales, deno-
minadas versidn 2 y versién 3 (la versién 1 quedd en desuso). La 2 tie-
ne en cuenta la clinica y la 3 la terapéutica (Cuadro 1). Estas clasifica-
ciones son parciales y poco precisas, por lo que se estd trabajando en la
creacién de nuevas escalas de severidad.

Histopatologia. Se observa un infiltrado inflamatorio neutrofilico supu-
rativo que compromete el foliculo pilosebdceo con obstruccién, dilata-
cién y destruccion folicular. Existe hiperqueratosis epidérmica con pér-
dida del patrén normal en cesta y ocasional acantolisis intracpidérmica®
o del ducto sudoriparo, queratinocitos apoptéticos, degeneracién va-
cuolar basal y reaccién liquenoide.! Hay descripciones de células gigan-
tes multinucleadas presentes en el infiltrado."

Se postula que los efectos de los IEGFR sobre la maduracién y el cre-
cimiento celular (demostrados por el aumento del p27 y la disminu-
cién de los niveles de Ki67)"® serfan los responsables de esta erupcién,
causando desorganizacién de la unidad pilosebdcea con hiperqueratosis,
obstruccién y degeneracién folicular, liberacién de citoquinas proinfla-
matorias, alteracién de la microflora infundibular y pasaje de material
sebdceo a la dermis.®

Alteraciones del aparato ungueal. Son ¢l segundo efecto cutdneo mds
frecuente (6 al 50%) y constituyen un evento tardio que se inicia en-
tre uno a seis meses después del comienzo del tratamiento. Lo mds fre-
cuente es la perionixis con eritema, edema y dolor." En ocasiones es
muy severa y produce cuadros simil onicocriptosis y la formacién de
granulomas piégenos o abscesos. No es rara la sobreinfeccién con S. au-

reus u otros microorganismos. La ldmina ungueal
es mds fragil, brillante y de crecimiento més lento.
Se acompana de xerosis, descamacién y fisuras pe-
riungueales, rotura cuticular y de la l[dmina y oni-
colisis parcial.”>"”

Anomalias del crecimiento piloso**'®'8 (18%).
Son mds tardias; aparecen entre 2 a 6 meses des-
pués del comienzo del tratamiento y suelen remitir
al mes de su finalizacién. Consisten en alargamien-
to (tricomegalia), engrosamiento y curvatura de las
pestafias y cejas.”” La barba crece en forma mds
lenta y puede haber alopecia moderada en cuero
cabelludo. Con el tiempo suele existir hipertricosis
en el rostro® o generalizada. El pelo del cuero ca-
belludo tiende a enrularse o tornarse més lacio.
Xerosis (4 a 35%). Es mds frecuente con gefiti-
nib. Inicia luego de varias semanas de tratamiento
y es mds severa en pacientes de edad avanzada. Se
acompafa de prurito y fisuras y es mds acentuada
en piernas, manos y pies. En ocasiones existe se-
quedad vaginal o perineal y fragilidad cutdnea.’
Telangiectasias. Se observan en pacientes con erup-
cién acneiforme y predominan en cara y tronco, otor-
gando un aspecto simil rosdcea.”’ Son autoinvolutivas y
se deberfan a la produccién de factores angiogénicos.®
Hiperpigmentacién posinflamatoria, fundamental-
mente en sitios de erupcién acneiforme. Es mds frecuen-
te con gefitinib, se acenttia con la fotoexposicién y retro-
grada paulatinamente al finalizar la quimioterapia.
Mucositis (2 a 36%), de grado leve a moderado.
Puede acompafiarse de dlceras aftosas en mucosa
oral y/o genital.'®

Otros efectos adversos cutdneos: petequias y
equimosis producidas por vasculitis leucocitoclds-
tica.”’ En menos del 3% de los pacientes se ven
cuadros de urticaria, flushing, y reacciones anafi-
lacticas (mds comun durante la infusién).

Tratamiento

Recientemente se han publicado guias para el tra-
tamiento de las reacciones acneiformes.°

Casos leves a moderados: minociclina o doxiciclina
100 mg/dia, junto con corticoides tépicos o inhibi-
dores de la calcineurina. En caso de ausencia de me-
jorfa, se sugiere duplicar la dosis del antibidtico.
Reacciones severas: 200 mg/dia junto con los topi-
cos, y en caso de no mejorar se considera el agre-
gado de corticoides sistémicos.

Grados 3 o 4: puede requerirse la interrupcidn
transitoria de la droga con posterior reintroduc-
cién a menor dosis, y en casos extremos, la suspen-
sién e internacién en unidad de quemados.®
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Existen comunicaciones de éxito con numerosos agentes to-
picos que incluyen: clindamicina, eritromicina, ketoconazol,
econazol, corticoides de baja y media potencia, peréxido de
benzoilo, 4cido salicilico, metronidazol, andlogos de la vita-
mina D y retinoides tépicos. Los tratamientos sistémicos ci-
tados incluyen eritromicina, limeciclina," tetraciclinas cldsi-
cas, 4cido fusidico y retinoides.?? El uso de retinoides locales
o sistémicos no se aconseja rutinariamente debido a la super-
posicién de efectos adversos.

En todos los casos se deben utilizar emolientes, fotoprotecto-
res y, en caso de existir prurito, antihistaminicos orales.

Para las fisuras se sugiere el uso de apésitos hidrocoloides,
propilenglicol o cianoacrilato. Para la paroniquia se reco-
mienda el uso de calzado adecuado, antisépticos, antibiéti-
cos ylo corticoides topicos o intralesionales y la administra-
ci6én de minociclina o doxiciclina de 100 a 200 mg/dfa por
no menos de un mes.>"> En algunos casos se requiere la des-
truccién quimica o fisica del granuloma piégeno y la avulsién
parcial de la limina ungueal.

Prodrogas del 5-fluorouracilo

Tienen como principal exponente a la capecitabina, que es una
fuoropirimidina aprobada por la FDA en 2001 para el trata-
miento del cdncer de mama y colorrectal metastdsico en pacien-
tes que no responden o son intolerantes a los esquemas estdndar
de quimioterapia.” También se informa su utilidad para el carci-
noma espinocelular avanzado.?* Tiene la ventaja de su adminis-
tracion oral y mejor perfil de seguridad, con menores efectos ad-
versos gastrointestinales y hematoldgicos que su metabolito. Se
metaboliza a 5-fluorouracilo en tres etapas, y la tltima se lleva a
cabo en el tejido tumoral, por accién de la timidin-fosforilasa.”

Efectos adversos

Sindrome mano-pie o eritrodisestesia: es ¢l mds frecuente y
representa su toxicidad limitante. Su aparicién se verifica en-
tre pocos dias y un afo de iniciado el tratamiento (general-
mente luego del primero o segundo ciclo) y suele resolver es-
pontdneamente 1 o 2 semanas luego de finalizado.?**” Es do-
sis dependiente y mds frecuente y severo en mujeres, pacien-
tes de edad avanzada o con compromiso vascular periférico.
Comienza con disestesias (hormigueo, entumecimiento, etc.)
de palmas y plantas. En pocos dias se agrega eritema, edema
y descamacién. Puede progresar con aparicién de dolor, am-
pollas, fisuras, tlceras y diversos grados de afectacién funcio-
nal. En pacientes de raza negra se ha descripto la presencia de
importante queratodermia, que no se ve en la raza blanca, y
mayor severidad del sindrome.? Para valorar su severidad se
proponen varias clasificaciones.?® Las mds usadas son las de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la del Instituto
Nacional del Cincer (NCI) (Cuadro 2).

Fisiopatogenia. Se postulan varias teorfas, como el aumento de
los niveles de la enzima timidin fosforilasa en los queratino-

citos de palmas y plantas, la eliminacién de la droga por las
glandulas ecrinas y la intervencién de factores locales como la
vascularizacién, temperatura y presién de la zona.?®
Histopatologia. En estadios iniciales se observa vasodila-
tacién, infiltrado inflamatorio linfocitario a predominio
perivascular, espongiosis y exocitosis linfocitaria. En casos
mds avanzados se agrega degeneracién vacuolar basal, pre-
sencia focal de queratinocitos necréticos y grados crecien-
tes de hiperqueratosis compacta.?**

Tratamiento. Los casos leves a moderados del sindrome mano-
pie sdlo requieren tratamiento sintomdtico, que consiste en evitar
el empleo de calzado ajustado o muy holgado, aplicar emolientes,
compresas 0 bafos frios y administrar corticoides tépicos de me-
diana o alta potencia por cortos petiodos.

Algunos autores sugieren agregar a los emolientes sulfato de
hidroxiquinolina, amifostin o urea. También se describe el
uso de parches de nicotina, vitamina E, piridoxina, inhibido-
res de la ciclooxigenasa (COX 2).%

En los casos mds severos, ademds de las medidas ya mencio-
nadas, pueden utilizarse adhesivos con cianoacrilato si hay fi-
suras o apésitos hidrocoloides si hay ulceracién. En los gra-
dos 2 y 3, si las medidas de sostén son insuficientes, se pue-
de suspender la droga hasta lograr mejorfa y luego retomar-
la reduciendo la dosis en un 25 a 50%. En el grado 4 se inte-
rrumpe definitivamente el tratamiento o se procede como en
los casos anteriores, con reduccién del 50% de la dosis.?
Hiperpigmentacién. Puede ser generalizada o, mds frecuente-
mente, localizada en palmas y plantas. Es un evento poco co-
mun (3-5%) y predomina en pacientes de tez oscura, asidticos
o de raza negra.>* Con menos frecuencia puede observarse pig-
mentacién en dreas fotoexpuestas, sobre trayectos venosos y me-
lanoniquia estriada.”® La etiologfa atin no estd clara y se postula
que podria ser por causa posinflamatoria o por estimulo directo
de la droga o sus metabolitos sobre la melanogénesis.?

Lentigos eruptivos. Es un fenémeno infrecuente. Se describe
en relacién a inmunsupresién, ya sea por SIDA, tratamientos
corticoideos, trasplantes, neoplasias, quimioterapias o PUVA.
Si bien es usual con el uso de 5-fluorouracilo, sélo existen dos
comunicaciones con sus prodrogas.”’-*® Predominan en palmas
y plantas, desconociéndose el motivo de esta localizacién prefe-
rente. Woodhouse y cols.” postulan que podria deberse al ma-
yor nimero de receptores para MSH o por alteracién de factores
que regulan la proliferacién del melanocito en esta localizacién.
Alteraciones ungueales: onicolisis, fragilidad, decoloracién o
melanoniquia estriada.

Inflamacién de las queratosis actinicas preexistentes. Al
igual que con 5-fluorouracilo, fenémeno que cesa al terminar
el tratamiento citostdtico.*

Otros efectos adversos: crupciones en dreas fotoexpues-
! xerosis, memoria de radiacién (inflamacién en un
drea previamente irradiada al recibir un firmaco) y vitili-
go, alopecia y mucositis.

tas,’
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Conclusion

Con respecto a los IEGFR, es de fundamental importancia
tener en cuenta que la erupcidn acneiforme, como la descrip-
ta en nuestros dos pacientes, es considerada como un signo
de buena respuesta antitumoral, lo cual debe ser transmitido
al paciente. En la mayoria de los casos es de grado leve a mo-
derado y mejora con intervenciones terapéuticas simples, re-
forzando la idea de la no suspensién o disminucién de la do-
sis a menos que la severidad lo requiera.

En el caso de las prodrogas del 5-fluorouracilo, la severidad
del sindrome mano-pie requirié disminucién de la dosis solo
en uno de los pacientes. El resto mejoré solo con medidas lo-
cales. Asimismo queremos destacar que es necesario recono-
cer a la lentiginosis eruptiva como uno de sus efectos colate-
rales, que, si bien es escasamente comunicada en la literatura,
la observamos en los cuatro pacientes que recibieron esta dro-
ga. Conocer este efecto nos permite informar al paciente so-
bre su relacién con la droga, entender su significado y realizar
un seguimiento de estas lesiones a largo plazo.

Es imprescindible para el dermatélogo conocer detallada-
mente los efectos adversos, su implicancia y las opciones de
tratamiento de estos nuevos férmacos antineopldsicos, a fin
de mejorar la calidad de vida de los pacientes sin resignar efi-
cacia terapéutica.
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