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RESUMO

O amivantamabe ¢ um anticorpo monoclonal biespecifico anti-EGFR e anti-MET indicado para cancer
de pulmio de nio pequenas células com muta¢des de inser¢cio no éxon 20 do EGFR. Embora eficaz, estd
associado a efeitos cutaneos adversos, como paroniquia e granulomas piogénicos. Relata-se um caso de
granuloma piogénico periungueal em paciente sob uso de amivantamabe, destacando a relacio causal, a
evolugio clinica e 0 manejo cirtrgico. A identificagio precoce e a abordagem multidisciplinar sio funda-
mentais para manter a terapia oncoldgica e garantir o controle das lesdes cutaneas.

Palavras-chave: Granuloma Piogénico; Efeitos Colaterais e Reagdes Adversas Relacionados a Medica-
mentos; Terapia de Alvo Molecular

ABSTRACT

Amivantamab is a bispecific anti-EGFR and anti-MET monoclonal antibody indicated for non-small cell lung
cancer harboring EGEFR exon 20 insertion mutations. Although effective, it may cause cutaneous adverse events such
as paronychia and pyogenic granulomas. We report a case of periungual pyogenic granuloma in a patient undergoing
amivantamab therapy, emphasizing the causal relationship, clinical evolution, and surgical management. Early recog-
nition and a multidisciplinary approach are crucial to maintain oncological treatment while ensuring adequate control
of dermatologic manifestations.
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INTRODUCAO

O amivantamabe é um anticorpo monoclonal biespeci-
fico a base de imunoglobulina G1 (IgG1) totalmente humano,
produzido em uma linha celular de mamiferos utilizando tecno-
logia de DNA recombinante." Em monoterapia ou em combi-
nacio, o medicamento ¢ indicado para tratar adultos portadores
de cancer de pulmio de nio pequenas células (CPNPC) metas-
titico ou inoperavel.”

A droga foi aprovada pela Food and Drug Administration
(FDA) de forma acelerada em maio de 2021, apresentando taxa
de resposta geral substancial e respostas duradouras.' Entretanto,
efeitos adversos podem ser observados em pacientes em uso de
amivantamabe, como reag¢des a infusio, erup¢des cutaneas, paro-
niquia, dor musculoesquelética, dispneia, nduseas e fadiga.”

Os efeitos adversos cutineos sio prevalentes e se carac—
terizam por erupgdes acneiformes, xerose, fissuras, alteracdes
ungueais ¢ lesdes inflamatérias periungueais. O granuloma pio-
génico ¢ uma lesio relevante nesse contexto, visto que decorre
da evolu¢io de uma paroniquia cronica, inflamacio das dobras
ungueais observada com frequéncia durante o uso de amivanta-
mabe. Esses efeitos sio atribuidos ao processo inflamatério cro-
nico e ao comprometimento da integridade cutanea.”!

Os granulomas piogénicos sio uma proliferacio vascular
benigna da pele ou do tecido celular subcutineo.” O surgimen-
to dessa lesio esta associado a fatores desencadeantes, tais como

traumas, infec¢des, reagdes a corpos estranhos, cicatrizagio tardia
de feridas e, no caso de multiplas lesdes, uso de medicamentos
oncoldgicos. Apesar de haver multiplas op¢des terapéuticas para
esse tipo de lesio, a permanéncia do fator causal resulta em re-
fratariedade do quadro.*

Diante do exposto, este estudo tem como objetivo de-
monstrar a persisténcia das manifestagdes periungueais como
efeito adverso do uso do amivantamabe, mesmo diante de varias
abordagens terapéuticas.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 45 anos, foi diagnosticada
com neoplasia pulmonar com metistases cerebrais em maio de
2023, tendo sido indicado o amivantamabe em outubro do mes-
mo ano, por se tratar de uma neoplasia inoperavel e metastatica.
Compareceu a consulta dermatoldgica em junho de 2024 devi-
do ao surgimento de lesdes nas unhas das mios e dos pés havia
6 meses.

Ao exame fisico foram observadas papulas eritemato-
violaceas, medindo entre 4 e 8 mm de diametro, arredondadas,
friaveis, com secre¢io seropurulenta em dobras ungueais laterais
e mediais de todas as unhas das mios e dos pés, sem sinais de oni-

cocriptose, compativeis com quadro de paroniquia e granuloma
piogénico (Figura 1).

FIGURA 1:
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Diante do diagnoéstico, foram utilizadas terapéuticas
como cefadroxila, sulfametoxazol + trimetoprima e amoxicilina
+ clavulonato de potassio. Além disso, foram realizados trata-
mentos topicos com acido nitrico a 65%, ATA 50%, criocirurgia
com nitrogénio liquido, timolol tépico e nitrato de prata, com
resposta temporaria do processo infeccioso, mas sem regressio
das lesoes, configurando, assim, um efeito adverso da terapia sis-
témica com amivantamabe.

A persisténcia das lesdes apds os tratamentos realizados
culminou na decisio de iniciar uma terapia ainda off-label para
lesdes como a da paciente, mas que ja apresenta alguns resultados
positivos em casos semelhantes: o uso de isotretinoina oral em
doses baixas. Contudo, a terapia foi contraindicada pelo oncolo-
gista clinico, dado que a paciente apresenta metastases hepaticas.

DISCUSSAO

O amivantamabe ¢ um anticorpo monoclonal biespecifi-
co desenvolvido para atuar simultaneamente sobre os receptores
do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e do fator de tran-
sicdo epitelial-mesenquimal (MET), representando um avanco
terapéutico relevante no manejo do CPNPC.'” A mutagio de
insercio no éxon 20 do EGFR confere resisténcia aos inibido-
res de tirosina quinase tradicionais, motivo pelo qual o amivan-
tamabe, em monoterapia, foi aprovado para uso em pacientes
adultos com doenca avancada apds falha do tratamento.?> Apesar
dos resultados promissores quanto a eficacia e a durabilidade da
resposta, o perfil de seguranga e os efeitos adversos associados
a essa terapia ainda estio em processo de caracterizagio mais
abrangente em cendrios clinicos reais.’

Entre os eventos adversos relatados, destacam-se reagdes a
infusio, distrbios dermatologicos, infeccdes e alteracdes respira-
torias.> As manifestacdes cutaneas sdo particularmente frequen-
tes e incluem erupg¢des acneiformes, xerose, fissuras e paroniquia,
sendo esta ultima frequentemente acompanhada pelo surgimen-
to de granulomas piogénicos (GPs).** A paroniquia induzida por
terapias anti-EGFR decorre da inflamagio cronica das dobras
ungueais, levando a perda da integridade da barreira cutinea e

favorecendo processos proliferativos vasculares secundarios.*

O GP ¢é um tumor vascular benigno, de cariter reativo,
que pode surgir em qualquer faixa etiria e apresenta-se clinica-
mente como uma lesio nodular, eritematosa ¢ de superficie lo-
bulada, de crescimento rapido e propensa a sangramentos.*” Nos
altimos anos, observou-se um aumento expressivo da ocorréncia
de GPs associados ao uso de terapias antitumorais alvo-dirigi-
das, em especial aquelas que bloqueiam a via do EGFR, como
0 amivantamabe.®” A inibicio dessa via promove alteracdes nos
mecanismos de reparo epidérmico e inflamatdrio, predispondo
ao desenvolvimento de lesdes periungueais multiplas e recidi-
vantes.’

O manejo terapéutico dessas lesdes requer um aborda-
gem individualizada, levando em consideragio tanto o controle
local do granuloma quanto a manutencio da terapia oncoldgi-
ca.* As opcdes incluem o uso de agentes topicos ou sistémicos,
cauterizagdo quimica com nitrato de prata, criocirurgia, laser-
terapia, escleroterapia e procedimentos cirtrgicos.*® A excisio
cirrgica ¢ considerada o padrio-ouro, por apresentar menor
taxa de recorréncia, embora intervencdes menos invasivas sejam
preferiveis em casos multiplos ou de dificil cicatrizagdo.’ Recen-
temente, terapias topicas com betabloqueadores, como timolol
e betaxolol, tém se mostrado alternativas promissoras no trata-
mento de GPs associados a inibidores do EGFR, possivelmente
pela modulagio da angiogénese e reducio do fluxo sanguineo
local.”"®

Apesar das diversas opcdes disponiveis, a persisténcia da
exposi¢cio ao agente causal no presente caso, 0 amivantamabe,
representa um desafio terapéutico importante.*® A suspensio da
medicac¢do raramente ¢ viavel devido ao seu papel essencial no
controle tumoral, o que limita a resolucio completa das lesdes
cutdneas. Assim, o manejo deve priorizar o equilibrio entre a
continuidade do tratamento oncolégico e o controle das mani-
festagdes dermatologicas, com enfoque multidisciplinar envol-
vendo oncologistas e dermatologistas. Essa integracio ¢ funda-
mental para otimizar a adesdo terapéutica, minimizar impactos
na qualidade de vida e contribuir para o uso mais seguro de
terapias alvo-dirigidas emergentes. ®
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