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RESUMEN

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés) es una proteina transmembrana
involucrada en la regulacién del crecimiento celular, y su sobreexpresién se asocia con el desarrollo y la progre-
sién de ciertos tipos de cédncer. Como resultado, los inhibidores del EGFR, como el cetuximab, se han convertido
en un objetivo terapéutico en el tratamiento de diversas neoplasias, incluido el cancer de cabeza y cuello. Sin
embargo, estos farmacos pueden causar efectos secundarios dermatolégicos, como erupciones acneiformes y
psoriasis paraddjica. Estos efectos adversos pueden afectar significativamente la calidad de vida del paciente y
dificultar la adherencia al tratamiento.

Este articulo presenta el caso de un paciente de 55 afios con carcinoma escamoso supraglético que desarrolld
psoriasis paraddjica durante el tratamiento con cetuximab. El paciente, con antecedentes de psoriasis, presen-
taba dolor faringeo, disfagia y disfonia. Los estudios radiolégicos confirmaron el diagndstico de carcinoma esca-
moso supraglético con linfadenopatia metastasica.

Tras iniciar el tratamiento con cetuximab, el paciente desarrollé una erupcién acneiforme y una exacerbacion
de la psoriasis preexistente. Los sintomas se manejaron con doxiciclina y prednisona, y se inicid tratamiento
con apremilast. Al reanudar el cetuximab, el paciente presenté lesiones eritematosas escamosas, lo que llevé al
diagndstico de psoriasis paraddjica. Este caso resalta el fendmeno poco comun de la psoriasis paraddjica indu-
cida por inhibidores del EGFR y la importancia de la vigilancia dermatoldgica en pacientes que reciben estos
tratamientos.

Palabras clave: psoriasis, carcinoma, efectos secundarios relacionados con la medicacion y reacciones
adversas.
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Paradoxical Psoriasis Induced by Anti-EGFR in a Patient with Supraglottic
Squamous Cell Carcinoma: A Case Report

ABSTRACT

The epidermal growth factor receptor (EGFR) is a transmembrane protein involved in cells growth regulation,
and its overexpression is associated with the development and progression of certain cancers. As a result, EGFR
inhibitors like cetuximab have become a therapeutic target in the treatment of several malignancies, including
head and neck cancer. However, these drugs can cause dermatological side effects, such as acneiform rash and
paradoxical psoriasis. These adverse effects can significantly impact the patient’s quality of life and complicate
treatment adherence.

This article presents the case of a 55-year-old patient with supraglottic squamous cell carcinoma who developed
paradoxical psoriasis during treatment with cetuximab. The patient, with a prior history of psoriasis, presented
pharyngeal pain, dysphagia and hoarseness. Radiological studies confirmed the diagnosis of supraglottic squa-
mous cell carcinoma with metastatic lymphadenopathy.

After initiating treatment with cetuximab, the patient experienced an acneiform rash and exacerbation of pre-exis-
ting psoriasis. The symptoms were managed with doxycycline and prednisone, and treatment with apremilast
was started. Upon resuming cetuximab, the patient presented with erythematous scaling lesions, leading to a
diagnosis of paradoxical psoriasis. This case highlights the rare phenomenon of paradoxical psoriasis induced by
EGFR inhibitors and the importance of dermatological surveillance in patients receiving such treatments.

Keywords: psoriasis, carcinoma, drug-related side effects and adverse reactions.
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INTRODUCCION

El receptor del factor de crecimiento epidérmi-
co (EGFR) es una proteina transmembrana implicada
en la regulacion del crecimiento celular. Su sobreex-
presién se ha relacionado con el desarrollo y la pro-
gresion de varios tipos de cancer, y por ello se utiliza
como diana terapéutica en el tratamiento de diversas
neoplasias. En los Ultimos afos, los inhibidores de
EGFR, como el cetuximab, han demostrado eficacia
en el tratamiento de tumores, incluido el cancer de
cabeza y cuello. Sin embargo, estos fdrmacos pueden
desencadenar efectos secundarios dermatolégicos,
como rash acneiforme y psoriasis paraddjica. Estos
efectos adversos pueden alterar significativamente
la calidad de vida del paciente y dificultar el cumpli-
miento del tratamiento. Este articulo presenta el caso
de un paciente con cancer epidermoide supraglético
que desarrollé psoriasis paraddjica durante su trata-
miento con cetuximab.

DESCRIPCION DEL CASO

Hombre de 55 afos, con antecedentes de pso-
riasis en tratamiento tépico con calcipotriol/betame-
tasona, que acudidé en enero a urgencias por odin-
ofagia, disfagia y disfonia de 5 meses de evolucion,
con empeoramiento en los Ultimos dias. Los estudios
radioldgicos indicaron la presencia de neoplasia la-
ringea con adenopatias metastésicas en la cadena
yugular interna derecha, confirmandose el diagnds-
tico de cancer epidermoide supraglético, para lo que
se realiza una laringectomia total, un vaciamiento
cervical y se inicia tratamiento con cetuximab al 75%.
Sin embargo, dos meses después, el paciente acude
nuevamente a urgencias debido a un absceso en el
pezdn de 10 dias de evolucién, con escasa respuesta
al tratamiento antibiético con amoxicilina/clavulanico.

Tres meses mas tarde, en junio, el paciente
presenta un rash acneiforme extenso grado II-1ll junto
con un rebrote de la psoriasis preexistente, formado
por grandes placas de papulocostras y pustulas cen-
trofoliculares que se extienden por antebrazos y de
manera mas dispersa por tercio facial inferior, tronco
y espalda. Tras tratamiento con doxiciclina y predni-
sona, mejora. Sin embargo, en octubre, debido al em-
peoramiento de la psoriasis, se decide suspender el
tratamiento con cetuximab y se inicia tratamiento con
apremilast, consiguiendo un buen control de la pso-
riasis. Sin embargo, este Ultimo acaba sustituyéndose
por guselkumab debido a la incapacidad de adminis-
traciéon por parte del paciente por tener una sonda
nasoyeyunal.

En noviembre, el paciente retoma el tratamien-
to con cetuximab, presentando eritema descamativo
en los miembros superiores y abdomen, junto con
papulas y pustulas centrofoliculares. Finalmente, se
diagnostica de psoriasis paraddjica inducida por an-
ti-EGFR. Actualmente se encuentra con muy buen
control, buena tolerancia y sin lesiones activas de
psoriasis.

DISCUSION

La psoriasis paraddjica inducida por inhibido-
res del EGFR es un fendmeno clinico que, aunque
infrecuente, representa un paradigma en la comple-
jidad de la interaccidn entre terapias dirigidas y en-
fermedades inflamatorias cutédneas preexistentes o
latentes'?. La manifestacion paraddjica de psoriasis
se define como la aparicidon de lesiones psoridsicas
nuevas o la exacerbacién de psoriasis previa tras la
administracién de farmacos biolégicos o inmunomo-
duladores, incluyendo anti-EGFR, anti-TNFa y otros
agentes'®. Este fendmeno destaca una disrupcion
en la regulacion homeostatica epidérmica mediada
por sefalizacion celular y respuesta inmune innata y
adaptativa.

Desde un punto de vista molecular, el EGFR es
una tirosina quinasa transmembrana que regula mul-
tiples vias intracelulares, incluyendo MAPK'y PI3K/
Akt, esenciales para la proliferacion, diferenciacion y
supervivencia de queratinocitos, ademas de mante-
ner la integridad de la barrera epidérmica®*. La inhi-
bicién farmacoldgica del EGFR con anticuerpos mo-
noclonales bloquea estas vias, lo que puede alterar la
homeostasis celular y desencadenar una respuesta
inflamatoria compensatoria caracterizada por un au-
mento de citoquinas proinflamatorias, especialmente
del eje IL-17/1L-23 y TNF-a, elementos centrales en
la patogénesis de la psoriasis®. Esta alteracion mi-
croambiental activa la respuesta inmune mediada
por células Th17, conduciendo a la hiperproliferacion
queratinocitica y a la formacién de las lesiones pso-
ridsicas caracteristicas®®.

Ademads, estudios histopatolégicos y molecu-
lares han demostrado que las lesiones psoridsicas
inducidas por inhibidores de EGFR presentan un in-
filtrado inflamatorio similar al de la psoriasis clasica,
con aumento de células dendriticas y linfocitos Th17,
lo que sugiere una activacién inmunoldgica auténtica
y no simplemente un efecto toxico directo del farma-
co*5, La sobreexpresién local de ligandos de EGFR en
lesiones psoriasicas activas, junto con una alteracion
en la via de sefalizacion EGFR-Ras-Raf-MEK-ERK,
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confiere un mecanismo plausible para la exacerba-
cion o induccidn de psoriasis en pacientes tratados
con inhibidores de esta via®.

La presentacion temporal y clinica de la pso-
riasis paraddjica inducida por anti-EGFR suele mani-
festarse entre las 2 y 6 semanas posteriores al inicio
del tratamiento, aunque se han reportado casos con
latencias mdas prolongadas'?®. La coexistencia fre-
cuente de rash acneiforme, xerosis y otras toxicidades
cutadneas en estos pacientes refleja la multifactoriali-
dad del impacto cutdneo del bloqueo de EGFR*%, La
severidad y extensién de las lesiones pueden variar,
y en algunos casos, el brote paraddjico puede ser lo
suficientemente severo como para comprometer la
adherencia al tratamiento oncoldgico o requerir su
suspension*e,

El caso presentado confirma esta dindmica.
Nuestro paciente con psoriasis previa presenté exa-
cerbacién tras la terapia con cetuximab, requiriendo
un manejo multidisciplinario para balancear los obje-
tivos terapéuticos oncolégicos con el control efectivo
de la enfermedad cutdnea. La estrategia terapéutica
incluyé la suspension temporal del cetuximab y la in-
troduccién de tratamientos especificos para la pso-
riasis, como apremilast (inhibidor de la fosfodiestera-
sa 4) y posteriormente guselkumab (anti-IL-23), que
actian modulando directamente las vias inflamato-
rias implicadas en la psoriasis®. Este enfoque perso-
nalizado es fundamental, dado que los tratamientos
convencionales topicos o sistémicos para psoriasis
pueden ser insuficientes o contraindicados en pa-
cientes oncoldgicos®®.

Actualmente, estrategias profilacticas que in-
cluyen el uso temprano de antibidticos y corticos-
teroides tdpicos han demostrado disminuir la inci-
dencia y severidad del rash acneiforme, aunque su
impacto en la prevencion de psoriasis paradéjica adn
requiere mayor evidencia*®®, Por otro lado, la identifi-
cacién precoz y diferenciacion entre rash acneiforme
y lesiones psoridsicas paraddjicas es esencial para
una intervencién oportuna, ya que las dos entidades
tienen tratamientos y prondsticos diferentes.

RESPONSABILIDADES ETICAS

Los autores declaran que se han seguido las
recomendaciones internacionales sobre investiga-
cién clinica. Este caso se ha notificado al Centro de
Farmacovigilancia correspondiente. Se solicité con-
sentimiento informado al paciente para la publicacién
del caso clinico.
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