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Resumen En la Gltima década se han introducido nuevas terapéuticas antineoplasicas, muchas
de las cuales tienen repercusiones cutaneas secundarias a los diferentes mecanismos de accion.
El anticuerpo contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) representa uno
de los avances en el manejo de cancer colorrectal y de cabeza y cuello. Los efectos generados
por este medicamento a nivel cutaneo representaban una limitante debido a que, al ser su
efectividad dependiente de la dosis, era preciso modificar la mismay, por otro lado, la tolerancia
fisica y cosmética de los pacientes era baja. Hoy en dia se manejan los efectos de manera
adecuada; sin embargo, también es necesario considerar la profilaxis a fin de disminuir el grado
de afeccion.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este
es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Management and prevention of skin side-effects associated with the use of an
epidermal growth factor receptor inhibitor monoclonal antibody

Abstract Over the last decade, new anticancer therapies have been introduced, many of which
have skin implications associated with different mechanisms of action. The antibody against the
epidermal growth factor receptor (EGFR) represents one of the advances in the management of
colorectal and head and neck cancer. The effects caused by this mediciation at the cutaneous
level used to limit its use, since as its effectiveness is dose-dependent, doses had to be modified,
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and there was also poor physical and cosmetic tolerance by the patients. Today, the effects are
properly managed; however now we must consider prophylaxis in order to reduce the degree

of skin involvement.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es
una proteina trasmembranaria que se expresa en muchas
células epiteliales y desempeia un papel importante en la
supervivencia, el crecimiento, la diferenciacion, la prolife-
racion y la movilidad celular’.

El receptor esta constituido por la porcion extracelular de
union al ligando, la porcién trasmembranaria y un dominio
intracelular tirosina cinasa’.

Este receptor, perteneciente a la familia ErbB, es media-
dor de senales por ligandos como EGF, TGFa, anforregulina,
epiregulina, betacelulina y HB-EGF>4.

Muchos tumores sdlidos, incluidas algunas neoplasias
malignas gastrointestinales, presentan sobreexpresion del
EGFR. Esta desregulacion resulta en un crecimiento des-
controlado, proliferacion y angiogénesis asociados a un peor
prondstico, manifestado por un incremento en el potencial
metastasico.

Actualmente existen farmacos inhibidores del EGFR, los
cuales pueden dividirse en funcion de su mecanismo de
accion en inhibidores de tirosina cinasa (tyrosine kinase
inhibitors), siendo estos moléculas pequeias que inducen
selectivamente la activacion de esta enzima, y en anticuer-
pos monoclonales, moléculas que se unen especificamente al
EGFR con gran afinidad y que actlian de manera competitiva
con las senalizaciones activadoras de esta via.

Ambos tipos de compuestos pueden producir toxicidad
significativa a nivel cutaneo, siendo este efecto tan impor-
tante que hasta un 75% de los pacientes tratados con estas
terapias las suspendian aunque el grado de toxicidad fuera
-1

Estos medicamentos muestran una eficacia clinica que
incrementa la respuesta citotoxica en los tumores depen-
dientes del EGFR, motivo por el cual se han vuelto un reto
el conocimiento y el entendimiento de los efectos secunda-
rios cutaneos, asi como el tratamiento mas adecuado y la
prevencion de los mismos. Esto nos ha llevado a establecer
ciertas directrices, con el empleo de ciertos medicamen-
tos que han ofrecido reducciones significativas de hasta de
un 50% en la severidad de los efectos cutaneos, haciendo
completamente tolerable la terapéutica antitumoral y per-
mitiendo predecir los efectos para asi poder intervenir de
manera profilactica.

Mecanismo del dafio cutaneo

El EGFR desempena funciones importantes en la piel, al
igual que en otros epitelios, las cuales estan relacionadas

con la supervivencia, la proliferacion, los procesos de
maduracion y la movilidad celular'. Hoy sabemos que,
dependiendo del ligando que active al receptor, el buen
funcionamiento de dicha union establece un equilibrio en
la reparacion tisular y en los procesos de inflamacion e
inmunidad cutanea. Este receptor se puede activar al ser
estimulado por moléculas que presenten ligandos de tipo
EGF (EGF, TFGa, HB-EGF, betacelulina, epirregulina), resul-
tando en fosforilacion intracelular de la tirosina, la cual
inicia un serie procesos a través de diferentes vias: la via
de proteina cinasa activada por mitogenos, involucrada en
proliferacion celular, la via de fosfatidilinositol 3-cinasa,
la cual se relaciona con la progresion y la supervivencia
del ciclo celular, asi como otra via de sefalizacion de divi-
sion celular, movimiento, invasion y adhesion por medio de
proteinas de transduccion y activadoras de la transcripcion
(STAT)®.

Los inhibidores del EGFR modifican de manera significa-
tiva la cinética celular en la piel. Al disminuir la fosforilacion
del EGFR, existe un incremento en la activacion de P27,
lo cual genera una detencidon del ciclo celular en Gf1,
promoviendo fendmenos de apoptosis y generando una des-
organizacion de los queratinocitos infundibulares y basales
que se observa entre los dias 4y 12, y coincide con el inicio
de lesiones dermatologicas y xerosis’-.

Estudios de inmunohistoquimica demuestran una dis-
minucion importante en los niveles del marcador de
proliferacion celular Ki67 en el estrato basal de estos pacien-
tes.

Por otro lado, la accion de estos inhibidores del EGFR
genera un efecto proinflamatorio, donde al activar las fun-
ciones proinflamatorias del queratinocito, este sintetiza
diferentes quimiocinas (IL-8, Gro-a, MCP-1, RANTES, MIP3a)
con funcion de quimiotaxis hacia PMN y células dendriticas,
citocinas (IL-1, IL-6, IL-18, GM-CSF y TNFa) que conducen a
la activacion y el reclutamiento de neutréfilos, monocitos y
linfocitos a nivel cutaneo, donde la manifestacion clinica de
estos eventos es el rash papulo-pustular.

La IL-18 activa un factor mitégeno de proliferacion de las
células endoteliales’ ", lo cual podria explicar la presencia
de telangiectasias, asi como de la formacion de granulomas
pidgenos (fig. 1).

Manifestaciones cutaneas

Después de casi un década de experiencia con medicamentos
inhibidores del EGFR, la secuencia del desarrollo de toxici-
dad cutanea es predecible>'? (fig. 2).
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Figura 1

Rash papulo-pustular

Es la toxicidad cutanea mas frecuente, también conocida
como reaccion acneiforme o papulas y pustulas folicula-
res inflamatorias. Esta lesion se presenta principalmente
en zonas seborreicas, incluida la cara, donde suele locali-
zarse en el surco nasolabial, la frente, el menton y la region
retroauricular. Otros lugares en que suele presentarse inclu-
yen hombros, cara anterior y posterior del torax, la piel
cabelluda, gluteos y pubis, pero con menor frecuencia. La
morfologia de estas lesiones asemeja la del acné, donde las
papulas y pustulas aparecen sobre una base eritematosa.
Los pacientes pueden referir prurito de intensidad leve a
moderada’®. Se ha reportado que este tipo de dermatosis se
puede presentar desde la primera semana de tratamiento
hasta 3 semanas tras el inicio del mismo, y que se resuelve

Paciente 1. Rash papulo-pustular en tronco. Evolucion a los 10 dias en tratamiento con minociclina 100 mg dia.

al suspender el medicamento durante las siguientes 4 sema-
nas en promedio'. Este tipo de reaccion se presenta en el
85% de los pacientes tratados con el anticuerpo anti-EGFR y
solo en un 10-20% de individuos se manifiesta con grados de
severidad m-v'>"¢, Este efecto secundario genera un dete-
rioro importante de la calidad de vida de los pacientes. En
un estudio donde se evalud a los pacientes con una herra-
mienta Sindex-16, los resultados revelaron que no solo son el
prurito y la irritacion la causa, sino que se considera que el
efecto mas importante es el estético'’, siendo esto la causa
de la suspension del tratamiento.

Xerosis

Al ser tratados con inhibidores del EGFR, los pacientes des-
arrollan xerosis en el transcurso de 2 a 3 semanas'®, afeccion

Figura 2
minociclina 100 mg/dia.

Paciente 2. Rash papulo-pustular. Evolucion a la semana 6 sin modificacion de la dosis de inh EGF en tratamiento con
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que involucra resequedad y que puede evolucionar a eccema
xerotico, complicandose con fisuras sumamente dolorosas y
sobreinfeccion bacteriana. La superficie corporal afectada
es mayor, presentandose descamacion con laminas blancuz-
cas de pequenas a medianas y en regiones acrales, asi como
fisuras, acompanadas de prurito y dolor. Se puede presentar
sequedad de las mucosas oral, nasal y vaginal'.

Cambios ungueales

Es un complicacion tardia del tratamiento en la que el
paciente presenta paroniquia que clinicamente se expresa
con inflamacién periungueal y de la lamina ungueal, siendo
el mas afectado el primer ortejo. Se trata de una lesion
sumamente dolorosa que puede sobreinfectarse con Staphy-
lococcus aureus.

El granuloma telangiectasico se considera una complica-
cion probablemente secundaria a la penetracion y retencion
del fragmento del lecho ungueal o descamacioén, lo cual
deriva en una reaccion de cuerpo extraino debido a que esta
lesion no es infecciosa.

Trastornos del pelo, hiperpigmentacion
y telangiectasias

Las alteraciones del pelo regularmente se pueden observar
después de varios meses de tratamiento. El vello corporal
y el cabello se vuelven mas delgados y rizados, y también
se puede encontrar tricomegalia de las pestahas en el 20%
de los pacientes, asi como alopecia de predominio fron-
tal y secundaria al proceso inflamatorio del foliculo piloso.
La hiperpigmentacion es posterior al proceso inflamatorio
secundario al rash papulo-pustular y a la fotosensibilidad;
se observan telangiectasias por el adelgazamiento de la epi-
dermis con vasos dilatados por el efecto directo sobre las
células endoteliales derivado de la inhibicion del EGFR'®.

Manejo

Durante la ultima década, desde las primeras publicacio-
nes en 2006, se ha intentado lograr un control de los
efectos cutaneos generados por los inhibidores del EGFR. Ini-
cialmente, la observacion clinica de estas manifestaciones
cutaneas llevo a generar experiencia con diversas moléculas
que tendrian efecto, dada la apariencia de la dermato-
sis. Hoy queda claro que la secuencia del desarrollo de las
lesiones cutaneas es predecible y el conocimiento de que
estos efectos pueden ser tratados de forma profilactica,
abatiendo de este modo la severidad por debajo del 50%,
hace mucho mas tolerable el tratamiento de la neoplasia.
Es sabido que muchas veces se requieren modificaciones
de la dosis del antineoplasico para obtener mejoria de la
dermatosis.

Cabe senalar que se considera tratamiento preventivo
cuando se instituye el manejo dermatologico antes de los
primeros sintomas, y tratamiento reactivo una vez presente
la dermatosis y depende del grado de la misma'’.

La base de lo anterior radica en el conocimiento
involucrado en el desarrollo de este tipo de derma-
tosis. Actualmente, las guias canadienses, alemanas y

americanas'?'®2' asi como nuestra propia experiencia, han
cambiado desde los primeros reportes, aunque coinciden de
manera muy clara en ciertos parametros de tratamiento.
Sabemos que mantener la integridad de la piel es uno de los
pilares del tratamiento en cualquier enfermedad cutanea,
sobre todo en aquellas de caracter exfoliativo y/o inflama-
torio como en este caso.

Los cuidados generales son esenciales, incluida la
fotoproteccion??. Estas medidas, que en ocasiones pasa-
mos por alto, son uno de los pilares fundamentales para
conservar en la medida de lo posible las caracteristicas cuta-
neas normales. Se recomienda evitar los banos, solo duchas
rapidas con agua templada, evitar los jabones neutros o
detergentes que barren la capa lipidica y aplicar emolientes
suaves por lo menos 2 veces al dia?>.

Asimismo, consideramos que la correcta identificacion de
la manifestacion cutanea presente es fundamental para el
éxito del tratamiento.

Rash papulo-pustular

El rash papulo-pustular es la manifestacion cutanea mas fre-
cuente y encontramos que, en la literatura mundial, dentro
de los medicamentos que mejor respuesta generan figuran
la doxiciclina 100 mg 2 veces al dia y la minociclina 100 mg
dia, incluso a manera de profilaxis'>2%-22.24.25,

Scope et al., en 2007, reportaron una disminucion supe-
rior al 50% del rash papulo-pustular asociado a cetuximab en
las primeras 2-4 semanas de tratamiento?®. Las tetraciclinas
son antibioticos con una gran capacidad antiinflamatoria.
La minociclina es una tetraciclina semisintética que pre-
senta un mayor potencial antiinflamatorio, con actividad
sobre el factor mitégeno activador de la proliferacion de
linfocitos?”-?¢, supresion de la quimiotaxis y migracion de
neutrofilos?® 3, sobrerregulacién de citocinas antiinflama-
torias como IL-10°" y reduccién de los niveles de IL-6. El
citado estudio de Scope et al. es el pilar para el manejo y
posteriormente para la profilaxis del rash papulo-pustular
con minociclina e hizo que potencialmente estos pacientes
pudieran ser tratados con dosis adecuadas este anticuerpo
inhibidor del EGFR sin modificacion de las mismas, lo cual
gener6 una mayor tolerancia y apego al tratamiento. Esto
derivé en que esta terapéutica se clasificara dentro de
un nivel de evidencia 1 de recomendacion como manejo
profilactico®.

Cuando la dermatosis es grado 1, e incluso antes de la pre-
sencia manifiesta de sintomas, algunos autores recomiendan
iniciar el manejo con clindamicina topica al 2% acompanada
por esteroides de baja a mediana potencia (hidrocortisona al
1%). Sin embargo, se debe tener cuidado con el uso prolon-
gado de corticoides en ciertas areas como la cara. Cuando el
paciente presenta dermatosis grado 1, se inicia minociclina
100 mg dia o doxiciciclina 100 mg 2 veces al dia. En los casos
de dermatosis de grado i, se recomienda el mismo manejo,
pero suspendiendo la administracion de cetuximab por una
semana.

Existen casos reportados de manejo con vitamina K en
crema, apositos, inhibidores topicos de calcineurina y dife-
rentes terapéuticas, pero se requiere de un mayor nimero
de pacientes para poder darle sustento al uso de estas
modalidades® (figs. 1y 2).
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Figura 3
calcineurina y emolientes topicos.

Xerosis

La xerosis es relativamente sencilla de manejar con emolien-
tes petrolados (para areas acrales) y cremas; sin embargo,
es importante llevar un seguimiento adecuado, puesto que
algunos pacientes evolucionan a una forma exfoliativa que
requiere manejo con esteroides de baja potencia por perio-
dos cortos y que, en algunos casos, se complica con fisuras
que son sumamente dolorosas y requieren manejo con que-
ratoliticos suaves y reepitelizantes en combinacion con
esteroides de mayor potencia, como triamcinolona, y en
nuestro pais, con acetdnido de fluocinolona en areas de
eccema®® (figs. 3y 4).

Algunos pacientes pueden presentar fendmenos de
sobreinfeccion generada por Staphylococcus aureus, lo cual

Paciente 3. Reaccion severa descamativa con fisuras y edema. Tratamiento con esteroide por via oral, inhibidores de

genera un proceso de impetiginizacion donde se aconseja
cultivo de la secrecion y manejo con antibioticos topicos o
sistémicos’?.

Las paroniquias se deben a este fendomeno descamativo
inflamatorio y que es necesario tratar con fomentaciones,
en nuestra experiencia con sulfato de cobre que es secante
y antiséptico, acetato de aluminio, agua con sal o vinagre y
en otros centros de atencion, antibidticos topicos; algunos
autores indican tomar cultivo previo* (fig. 5).

La hiperpigmentacion es un fenémeno residual secunda-
rio al proceso inflamatorio. Por tal motivo, se recomienda
el uso profilactico de fotoproteccidon SPF > 30 diariamente®”.
Los cambios en el pelo, cuando se trata de hirsutismo, pue-
den ser mejorados con depilacion, rasurado, electrolisis,
laser o eflornitina®.

Figura 4

Paciente 3. Afeccion de manos con fisuras. Tratamiento con emoliente, queratoliticos suaves y reparadores epiteliales.
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Figura 5

Dermatitis por radiacion y cetuximab

La radiacion es actualmente un pilar dentro del tratamiento
de diversas neoplasias®>*’. El uso de radioterapia mas cetu-
ximab es considerado el tratamiento de referencia para los
carcinomas epidermoides de cabeza y cuello localmente
avanzados y el carcinoma colorrectal®®3°.

Existen algunos reportes de dermatitis por radiacion
severa al combinar estas 2 terapias‘®*', con indices de un
48-50% en grado m o v*.

Como se menciono previamente, los inhibidores del EGFR
pueden tener repercusiones a nivel cutaneo asociadas a
la respuesta inflamatoria e inmunitaria. A nivel tumoral,
cetuximab incrementa la sensibilidad de las células a la
radiacion®. Al combinar ambas terapéuticas, la interac-
cion induce una respuesta inflamatoria mas acusada a nivel

Paciente 4. Complicacion de impetiginizacion sobre piel xerdtica en cara y paroniquia.

dermo-epidérmico, lo cual genera un dano que se manifiesta
en forma de eritema, edema, mayores niveles de descama-
cion, ampollas con exudado seroso y en algunas ocasiones
necrosis (fig. 6).

Todo lo anterior puede ademas retrasar el proceso de
recuperacion cutanea y complicarse con procesos infeccio-
sos secundarios.

Ha sido necesario modificar el cuadro clinico de la evo-
lucion debido a las diferencias clinicas (tabla 1).

En nuestra experiencia, la radiodermitis se ha presentado
en grados -1l con edema importante, incremento de la des-
camacion y, en algunos casos, se presentan fisuras y costras
hemorragicas.

Al igual que con el rash, la tendencia del manejo de
estos pacientes se inclina hacia la profilaxis y, cuando no
se logra, entonces hacia el manejo de la fase aguda, incluso

Figura 6

Paciente 5. Xerosis y edema con fisuras en paciente sometido a tratamiento con inh EGF y radioterapia.
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Tabla 1 Tabla modificada de evaluacion en pacientes con radiodermitis y uso concomitante de inh EGF
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Modificacion Eritema, leve Eritema de Descamacion Areas extensas y
asociada a descamacion seca moderado a severo himeda o costras confluentes de

medicamentos

Descamacion
severa. Costras no
hemorragicas
confinadas
mayormente a
pliegues

hemorragicas. No
respetan pliegues.
Sangrado inducido
por traumatismo
menor o abrasion.
Sobreinfecciones
que requieren
antibidticos
sistémicos

costras
hemorragicas y
ulceracion (> 50%
area afectada)
Sangrado
espontaneo (> 40%
area afectada)
Necrosis
ulceracion con

destruccion
extensa

en revisiones sistematicas. La fase aguda de la dermatosis
puede ser desde muy pruriginosa hasta dolorosa, ademas de
que presenta un componente cosmético puesto que tiene
el potencial de generar procesos de cicatrizacion anormal.
Existen 39 estudios, de los cuales 36 se enfocan en la profi-
laxis y 3 en el manejo agudo™.

Nuevamente, se deben indicar medidas generales de cui-
dado de la piel*, como el uso de emolientes, agua termal,
bepantenol y pentoxifilina. Los corticoides topicos muestran
una reduccion importante de la severidad de la reaccion; sin
embargo, son muchos los que han sido evaluados*®“’.

En el manejo de la fase aguda, los corticoides tam-
bién funcionan de forma adecuada, mejorando los sintomas
de ardor e inflamacion®®. Otros remedios, como el acido

hialurénico, sucralfato, caléndula y apdsitos de diferentes
materiales, también han sido utilizados con el propdsito de
reparar la piel danada®.

Es importante considerar que estos pacientes normal-
mente presentan dolor, de modo que es necesario agregar
analgesia en algunos casos.

Finalmente, es preciso considerar que el seguimiento de
estos pacientes debe ser semanal dependiendo del grado
de radiodermitis, esto en razon de la rapida evolucion
que pueden tener hacia una fase ampollosa o necrética.
Se considera que, en caso de grado i, debe valorarse
la suspension de la radioterapia, no de cetuximab; sin
embargo, un grado v requiere de la suspension de ambas
terapéuticas®.

Inhibicion EGFR

Arresto celular G1

Expresion de quimocinas
citocinas

Maduracion y
diferenciacion ANL

Apoptosis

Reclutamiento células inflamatorias

Telangiectasias

Papulopustulas

Xerosis y prurito

Alteracion foliculo
pilosebaceo

Plato ungueal
hiponiquio

Paroniquia

Figura 7 Mecanismo fisiopatoldgico de las manifestaciones cutaneas generadas por inh EGF.
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Discusion

Si bien la evidencia disponible es mucha, poco es el soporte
en apoyo del uso de agentes especificos. Es necesario evaluar
protocolos que sugieran eficacia.

Los efectos secundarios de los anticuerpos inhibidores del
EGFR (figs. 7 y 8) son predecibles y susceptibles de trata-
miento, de modo que es claro que el futuro radica en la
prevencion.

Se requiere de una actitud proactiva y de un abordaje
interdisciplinario a fin de establecer un manejo profilactico
y de este modo limitar la incidencia y la severidad de los
sintomas asociados al uso de este tipo de medicamentos,
ofreciendo a los pacientes mayores niveles de tolerancia,
mejorando la calidad de vida y optimizando los beneficios
que estos medicamentos ofrecen a los pacientes al disminuir
la necesidad de reduccion o abandono del tratamiento.
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