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Líquen plano pigmentoso
invertido induzido por
abemaciclibe melhora após a
substituição  por  ribociclibe�,��

Prezado  Editor,

Abemaciclibe  e  ribociclibe  são  inibidores  da  quinase  4/6
dependente  de  ciclina  (CDK),  terapias alvo  recentemente
aprovadas  para  o  tratamento  de  câncer  de  mama  com  recep-
tor  hormonal  positivo  e  receptor  de  fator  de  crescimento
epidérmico  humano  2 negativo,  em  associação  com  terapia
hormonal,  que  potencialmente  podem  causar  vários  eventos
adversos  cutâneos.  O presente  relato  descreve  um  caso de
líquen  plano  pigmentoso  invertido  (LPPi)  induzido  pelo trata-
mento  com  abemaciclibe,  que  melhorou  após a  substituição
por  ribociclibe.

Paciente  feminina,  de  61  anos,  em  tratamento  com abe-
maciclibe  há  cinco  meses  com dose  de  100  mg/dia  devido  à
diarreia;  foi  internada  com  pigmentação  flexural  assintomá-
tica  das  pregas  submamária,  cubital  e  inguinal.  A  paciente
tinha  pele  fototipo  Fitzpatrick  II e  fazia  uso apenas  de letro-
zol  e loperamida  como  outros  medicamentos,  introduzidos
simultaneamente.  Apresentava  pápulas  acinzentadas  hiper-
pigmentadas  e descamação  nas  áreas  flexurais  (figs.  1 e  2),
sem  envolvimento  de  mucosas.  A  histopatologia  de pele
da  coxa  direita  evidenciou  epiderme  acantótica  e orto-
ceratótica  com  exocitose  de  células  linfoides,  e infiltrado
linfocitário  em  faixa  na derme  papilar  (padrão  liquenoide)
com  incontinência  pigmentar  e  melanófagos  (fig.  3),  con-
sistente  com  o  diagnóstico  de  liquen  plano  pigmentoso.  O
abemaciclibe  foi  suspenso  em  virtude  da  progressão  rápida
das  lesões  e  de  toxicidade  digestiva;  a  reação  liquenoide
ao  medicamento  começou  a diminuir  após  15  dias. O  tra-
tamento  foi  então  alterado  para  ribociclibe  com  uso de
betametasona  tópica por  cerca  de  um  mês.  A paciente
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interrompeu  o uso de corticoides  tópicos  à medida  que  as
lesões  hiperpigmentadas  diminuíram.  Desde  então,  foi  tra-
tada  com  ribociclibe  sem qualquer  progressão  das  lesões
restantes.

O  LPPi  é  variante  rara  do líquen  plano  que  se  apre-
senta  como  hiperpigmentação  macular  simétrica  adquirida,
de  coloração acinzentada  ou marrom-azulada  com  bordas
eritematosas  nas  áreas  flexurais  e  intertriginosas,  poupando
as  áreas  expostas  ao  sol. As  manifestações  cutâneas  secun-
dárias  ao uso  de inibidores  de  CDK4/6  são  principalmente
alopecia,  erupção  cutânea  e  prurido,  de  acordo  com  revi-
são  recente  do  Adverse  Event  Reporting  System  da  FDA  dos
EUA,  realizada  por Raschi  et  al.1 Até  o  momento,  apenas
um  caso  de  LPP  foi  relatado  em  relação com  o uso de ribo-
ciclibe  por  Mariano  et al.,2 e  um  caso  de hiperpigmentação
secundária  ao  uso de abemaciclibe  por  Salusti-Samson  et al.3

Erupções liquenoides  também  foram  descritas  com  letro-
zol,  mas  foram  excluídas  neste caso  em  virtude  da  melhora
sem  interrupção  do  tratamento.  O  LPPi  envolve  participação
de  linfócitos  T  citotóxicos,  mas  sua patogênese  permanece
desconhecida.

LPPi  foi relatado  em  associação com  trauma  mecânico,
vírus  da hepatite  C  e  após  vacinação  contra  COVID-19  por
Chaima  et  al.,4 o  que  não foi o caso da  paciente  descrita
neste  relato.  Que  seja de conhecimento  dos  autores,  é  o  pri-
meiro  caso relatado  de  LPPi  induzido  por  inibidor  de  CDK4/6
que  melhorou  após a  substituição  por outro  inibidor.  Isso
pode  estar  ligado  à maior  seletividade  para  CDK4  do  que
para  CDK6  do  abemaciclibe  versus  outros  inibidores.  Isso
sugere  que  a  reação  liquenoide  não ocorre  com  todos  os
medicamentos  dessa  classe,  e  que  a substituição  do  inibidor
de  CDK4/6  pode ser opção  viável.

Suporte financeiro
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Figura  1  Pápulas  hiperpigmentadas  acinzentadas  e descamação  na  prega  cubital  (A)  e região  abdominal  inferior  (B).

Figura  2  Lesões  reticulares  hiperpigmentadas  acinzentadas  bilaterais  submamárias  com  aspecto  papuloso  e  descamação  (A,  B).

Figura  3  Histopatologia.  Infiltrado  linfo-histiocitário  com  incontinência  pigmentar,  infiltrado  inflamatório  em  faixa  (padrão  lique-

noide) na  derme  papilar  com  exocitose  e  acantose  (Hematoxilina  &  eosina  100  × [A]  e 400  ×  [B]).
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