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Acompainamiento Dermatologico en las Terapias
Dirigidas
Las manifestaciones dermatolégicas de los trata-
mientos antineopldsicos son muy frecuentes y repre-
sentan una verdadera carga para los pacientes. Se
conoce ampliamente el impacto de
la quimioterapia, la hormonoterapia
y la radioterapia sobre la piel. Los
sintomas dermatolégicos relaciona-
dos con las terapias dirigidas, dada
su elevada incidencia, deben consi-
derarse como efectos esperados del
tratamiento mas que como efectos
secundarios verdaderos. A pesar de
gue las manifestaciones en la piel
pueden situarse en un primer planoy
en ocasiones resultan estigmatizantes,
el objetivo es favorecer la adhesion al
tratamiento antineoplasico y poder
continuar con éste.
Es importante reconocer los sinto-
mas, los signos —cutaneos, Mucosos y
de las faneras—y su origen. También
es necesario evaluar su repercusion
fisica o psicosocial y saber tratarlos y
aconsejar a los pacientes para limitar el impacto en
su calidad de vida.
Las terapias dirigidas actian mediante la accion
sobre diferentes receptores o vias que controlan
a las células tumorales. Estos también se expresan

naturalmente en diferentes células de la piel, y estan

relacionados con las diversas manifestaciones de

toxicidad. La accion sobre los receptores va a generar

modificaciones profundas en la homeostasis cutanea;

el impacto sobre ésta da origen a diferentes mani-

festaciones que afectan la calidad de

vida de los pacientes, como las lesiones

causadas por el tratamiento con inhi-

bidores de los receptores del factor

de crecimiento epidérmico (EGFR [epi-

dermal growth factor receptor]). Este

es un objetivo clave del tratamiento,

si bien el mecanismo de acciéon sub-

yacente todavia esta en estudio. Por

ejemplo, no se observan alopecias

completas con la terapia dirigida, que

si se verifican con la quimioterapia. Se

cree que, en el cabello, la acciéon no

se expresa directamente en el foliculo

piloso sino que tiene que ver con la

regulacion del crecimiento. También

existen diferencias en las lesiones que

aparecen en ufias, dentro y alrededor

de la boca. Con frecuencia se observan

lesiones, como las de tipo acneifor-

mes, inducidas por las terapias dirigidas o diferentes
discromias.

Cuando se administran anticuerpos monoclonales

como inhibidores EGFR, éstos van a inhibir al receptor

de la célula tumoral, pero también van a impactar
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sobre la piel. Se encontraran los sintomas resumidos
en la sigla PRIDE, definida por los términos en inglés
de papulopustulas, paroniquia, anormalidades en el
crecimiento del pelo, prurito y sequedad.

Se observara una toxicidad similar con todos los
miembros de las familias de los blogueantes de los
EGFR o los receptores de progesterona B (RPB), lo
que incluye anticuerpos monoclonales y otros inhi-
bidores. Es muy importante tener en cuenta que los
nuevos inhibidores MEK aprobados por la Food and
Drug Administration (FDA) para mejorar el melanoma
metastasico van a conducir a una toxicidad similar a
la de los inhibidores enumerados previamente.

La dermatitis acneiforme es la forma mas frecuen-
te y temprana de las manifestaciones de toxicidad.
Aparece dias o semanas después de comenzado
el tratamiento, hasta en alrededor del 70% de los
pacientes, por lo cual se lo considera mas un efecto

esperado que un efecto colateral. Es necesario educar
al paciente con el fin de poder evitar la aparicién de es-
tos sintomas. Después de semanas de tratamiento, se
observara una sobreinfeccion por estafilococos hasta
en el 50% de los casos, por lo que hay que saber que
se requerirdn antibacterianos en las formas tardias o
atipicas del rash acneiforme, que se observara en las
extremidades exclusivamente.

El tratamiento dermatolégico tendra impacto en el
tratamiento oncolégico del paciente. El sindrome de
toxicidad acneiforme tardia de los inhibidores EGFR
(LATE) no esta suficientemente diagnosticado. Su
tratamiento se basa, por analogia, en la terapia del
acné, por lo cual incluye antibidticos tépicos que se
pueden usar preventivamente, es decir, desde el inicio
del tratamiento con los inhibidores EGFR. Para evitar
la aparicién del eritema y el ardor es fundamental el
cuidado preventivo de la piel mediante la utilizacion



de humectantes, proteccién solar, etc. Para mejorar su
aspecto estético también se puede ensefiar al paciente
a utilizar un maquillaje terapéutico.

La toxicidad a nivel de la ufa y el tejido adyacente
inducida por los inhibidores EGFR se ha evaluado en
un 17.2%, con un riesgo relativo superior al 70%,
lo cual es altisimo. Las lesiones periungueales se ob-
servan con frecuencia asociadas con los inhibidores
EGFR y los MEK, entre otros. Las lesiones aparecen 4
u 8 semanas después del inicio del tratamiento y son
mas tardias que la erupcion acneiforme. Es importante
recalcar que no regresan espontaneamente.

En principio, los pacientes manifies-
tan lesiones eritematosas y dolorosas
acompafnadas de edema en los plie-
gues laterales de la ufa. Las lesiones
van a avanzar gradualmente hacia la
formacion de tejido de granulacion.

Los pulgares y los dedos mayores de
los pies, son la ubicacion preferencial,
aunque puede afectar el resto de éstos.

Como en las erupciones acneiformes,
tras varias semanas se puede observar
una sobreinfeccién secundaria, por lo cual
en este caso también es muy importante
hacer barridos micolégicos o también hi-
sopados bacteriales para poder reducir la
infeccion. Para mejorar la calidad de vida
de estos pacientes esimportante el apoyo
y el seguimiento durante largos periodos.

El tratamiento del tejido de granulaciéon habitualmente
es quirdrgico, mediante la eliminacion de la matriz de
la ufa y la destruccion quimica y fisica de dicho tejido.
Funciona muy bien, pero tiene que hacerlo un médico
entrenado, y a veces es dificil de efectuar cuando el pa-
ciente presenta lesiones en todas las ufias. Por lo tanto,
hay que implementar también una terapia conservadora
con el fin de limitar el tratamiento invasivo. Por ejemplo,
si se deriva al paciente a un poddlogo, se puede corregir
la curvatura de la ufa, puede ser Util usar cinta u otros
tratamientos con técnicas no invasivas. También se usan
esteroides topicos, nitrégeno liquido o nitrato de plata,
si bien en este tipo de lesiéon este Ultimo no es dema-
siado eficaz. Es necesario educar al paciente para evitar
traumatismos, fricciones o presiones repetidas sobre las
unas y el lecho ungular, evitar el contacto prolongado
con el agua, que se recorte las ufas regularmente, etc.

La toxicidad inducida por las terapias dirigidas se
presenta alrededor de la ufia, mientras que la toxicidad
inducida por la quimioterapia se concentra en la matriz
ungueal. Se observan estriaciones subungueales, leu-
coniquia, lineas de Beau y onicomadesis, entre otras.

Cuando se comparan los efectos sobre las ufias de la
quimioterapia y las terapias dirigidas se verifica que
son muy diferentes. Hay que tratar estas complica-
ciones sobre todo para la comodidad del paciente.
La onicolisis implica la separacion de la ufia del lecho
ungueal. Esto es complicado y doloroso.

La xerosis es una condicién comun en los pacientes
que se han tratado durante un largo periodo. Aproxi-
madamente a los 10 meses de iniciado el tratamiento,
los individuos presentan una forma aguda de xerosis
con mucho prurito y aparicién de eczemas. Hay que
educar al sujeto como si se tratase de un paciente

atopico. Los oncologos no saben

como tratar la xerosis, por lo que

los dermatologos tenemos un papel

fundamental en el tratamiento del

paciente y en su seguimiento, para

poder corregir esta situacion. El en-

fermo presentaré grietas o fisuras en

la piel, sobre todo en el pulpejo de

los dedos y en el area de los talones.

Se acompafan de intenso dolor y no

regresan espontaneamente. También

interfieren con las actividades diarias.

Los cambios en el cabello también

son muy comunes. El pelo se fragiliza,

es méas quebradizo, se hace dificil

peinarlo y, a veces, los pacientes

pueden presentar gradualmente una

alopecia que imita a la genética. Es

dificil, sin embargo, observar una alopecia completa,

si la comparamos con aquella que acompafa a la

quimioterapia. Del mismo modo, el paciente puede

presentar hipertricosis a nivel facial. Este crecimiento

del vello puede llegar a ser un gran problema para
las mujeres a lo largo de su tratamiento.

Inhibidores BRAF

Los BRAF estan aprobados por la FDA para el tra-
tamiento del melanoma metastasico si los pacientes
tienen mutaciones BRAF. Estas mutaciones aparecen
aproximadamente en la mitad de los enfermos en
Francia. Si bien depende del pafs, en general la fre-
cuencia oscila entre el 40% y el 60% de los casos de
melanoma metastasico.

Existen en la actualidad dos farmacos disponibles:
vemurafenib y dafrafenib. En la Argentina, los der-
matélogos no tratan el melanoma metastasico, sin
embargo, en Francia sf lo hacen.

Estas moléculas presentan un buen perfil de sequ-
ridad en términos generales, pero la toxicidad en la
piel es muy frecuente. Es decir que aparece en mas



del 95% de los pacientes en tratamiento. El uso de
los inhibidores BRAF, de hecho, conlleva el riesgo de
presentar cancer de piel no asociado con melanoma.
Se observan lesiones tales como queratoacantoma o
cancer de células escamosas. Hasta un 30% de los
pacientes los presentan. Se manifiesta sobre todo en
las dreas mas expuestas a los rayos ultravioleta. Su
tratamiento puede ser un desafio porque, a veces, las
lesiones pueden ser numerosas y de gran tamafo, lo
cual representa un riesgo para el enfermo. En oca-
siones hay que interrumpir la terapia por la aparicion
de estos carcinomas.

En el melanocito que ha presentado una mutacion

se introduce el inhibidor BRAF para ac-
tuar sobre el mapa genético celular. Si
bien se puede tener un melanocito con
el BRAF mutado, esto puede no ocurrir.
En el caso de no tener la mutacion
BRAF, cuando uno introduce un inhi-
bidor BRAF se observara, a través de c-
RAF, una activacion paraddjica de éste;
por lo tanto, el paciente presentara
lesiones tales como queratoacantoma,
carcinoma de células escamosas o papi-
loma. A veces, los pacientes tienen mas
de un tipo de lesién en la piel, y puede
llegar a ser dificil distinguir cada tipo.

Los pacientes también presentan
queratosis pilaris difusa. Por lo gene-
ral, las lesiones aparecen en tronco y
miembros y son raras en la cara. Los pa-
cientes pueden presentar un espectro
continuo de lesiones hiperqueratoésicas,
lesiones por contacto, disqueratosis acantolitica y
lesiones quisticas.

En oncologia se conocen bien estas manifestaciones
ya que los farmacos aprobados previamente, como
los inhibidores que sefalan el RAF y también los
inhibidores PANRAF, pueden generar este tipo de
efectos secundarios.

El sindrome de manos y pies es frecuente en los
pacientes que reciben terapias dirigidas y aparecen
en areas localizadas como los talones, el metatarso
y en zonas de presién de manos y pies, con lesiones
hiperqueratdsicas dolorosas. Esto se asocia con una
dificultad en la movilidad del paciente.

Hay una diferencia entre el sindrome de manos y
pies inducido por la quimioterapia y el que se presenta
en las terapias dirigidas. La reaccion de manos y pies
inducida por las terapias dirigidas esta localizada en
las &reas de mayor friccion. El impacto en términos
de la calidad de vida es bastante similar, pero el

tratamiento de esta complicacion es completamente
diferente.

Existen otros farmacos dirigidos que también pue-
den inducir una reaccion de este tipo, por ejemplo,
en el 60% de los pacientes que reciben regorafenib.
Se han observado lesiones similares en otras areas de
presion, como el codo, o en las cicatrices de amputa-
ciones, hecho que remeda el fenémeno de Koébner; la
presion y el contacto son esenciales para la aparicion
de esta reaccion.

Es sabido que con los inhibidores BRAF los pacientes
presentaran la posibilidad de un melanoma primario,
uno secundario o un segundo melanoma primario.

Es un gran reto porque se indica un
tratamiento para un primer mela-
noma y en el 65% de los casos el
enfermo va a presentar un segundo
melanoma primario. El paciente no
entiende qué esta pasando: “Usted
me esta tratando por un melanoma
metastasico y ahora aparece otro
melanoma a causa del tratamiento”.
En realidad, es obligatorio el control
dermatolégico mensual y exhaustivo
de estos pacientes.

Si bien se observa que en el me-
lanoma existen melanocitos mu-
tados, no todos presentan esas
mutaciones. El tratamiento del me-
lanoma metastasico ha cambiado
muy rapidamente, en el plazo de
tan sélo 6 meses. Ya no se utilizan
Unicamente los inhibidores BRAF

para melanomas metastasicos, lo cual evitaria
estas mutaciones, sino que se emplea asociado
con MEK. Se ha probado como inicio del tratamiento,
es decir, como primera terapia del melanoma metas-
taésico. Es importante porque mejora la superviven-
cia en términos generales, pero también se verifica
gue cuando se usa una combinacion de MEK y BRAF,
el individuo no manifiesta carcinomas de las células
dérmicas y también se evita la aparicion de melanoma.

En 2 afios hemos aprendido de la sintomatologia
inducida por BRAF, y generalmente podemos evitar
gue surjan todas estas lesiones, porque cuando se em-
plea el conjunto de los inhibidores, éstas no aparecen.
Por ejemplo, en un articulo reciente de New England
Journal of Medicine que comparé los resultados del
tratamiento con dabrafenib solo y en combinacién con
trametinib, se verificé cémo se reducen los efectos
adversos en la piel, la hiperqueratosis y el surgimiento
de carcinomas.



Terapias dirigidas. Sitios de accion a nivel dérmico
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Inhibidor ¢-KIT

El sunitinib, por ejemplo, que se usa para la terapia
del carcinoma, o el pazopanib, inducen una despig-
mentacion muy notoria del pelo, del cuero cabelludo,
del vello facial y corporal en mas del 80% de los
pacientes. El sunitinib se emplea durante 4 semanas
y se interrumpe el tratamiento durante 2 semanas.
Asi, se observan en el cabello del paciente franjas

pigmentadas y despigmentadas (apariencia de cebra).
Es interesante, en el futuro, poder comprender lo que
sucede, no sélo para el cancer sino también para el
resto de la dermatologia.

Para los pacientes también resulta esencial hacer
un seguimiento de la mucositis. Las inducidas por
guimioterapia sélo se manifiestan en la mucosa oral a
nivel del paladar blando, debajo de la lengua y en las



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

Lesiones ungueales: estrategias preventivas

frias con los taxanos C +++

la superficie de la uia)

\,

_@

e Evitar los traumatismos repetidos, la friccion y la presion sobre las
ufas y el lecho ungueal (manicura, unas artificiales, morderse las unas,
eliminacion de la cuticula, etc.)

Utilizar guantes de proteccion (algodén, goma) y guantes o compresas

Evitar el contacto prolongado con el agua y los detergentes

(por ejemplo, lavado de la vajilla)
Restringir el uso de quitaesmaltes y fortalecedores

Cortar las unas con regularidad; asegurarse de realizar corte rectos
g g
y que las unas no queden demasiado cortas. Suavizar los bordes

Aplicar emolientes topicos diariamente (cuticulas, unias y pliegues
periungueales) y lacas de ufias (para limitar la pérdida de agua desde

Utilizar calzado comodo y amplio — consultar a un podélogo

En las unas quebradizas: aplicar lacas de unas aprobados por la FDA
(hidroxipropil quitosano, poliuretano 16%) + biotina

Fuente: Robert C, Sibaud V, Mateus C, Verschoore M, Charles C, Lanoy E, Baran R. Nail toxicities induced by systemic
anticancer treatments. Lancet Oncol 16(4):e181-189, Abr 2015. doi: 10.1016/S1470-2045(14)71133-7.

mucosas labiales, pero no en el dorso de la lengua. En-
tonces, es muy importante conocer la sintomatologia
de la mucositis. Las lesiones en este caso son difusas.

También podemos observar mucositis con las tera-
pias dirigidas, pero las lesiones son mas circunscriptas,
mas localizadas que en la quimioterapia, aunque
también son muy dolorosas. Son lesiones tipo af-
toides. Los dermatélogos tienen un papel clave en
la mejorfa de la calidad de vida de los pacientes con
estas manifestaciones. También podemos usar una
terapia con laser de baja intensidad; funciona bien
pero no tenemos todavia tantas pruebas recabadas.

Inhibidores de la angiogénesis mTOR

Con el uso de inhibidores de la angiogénesis mTOR
se observan lesiones mucosas mas limitadas, de tipo
aftoide, sobre todo en las primeras semanas de tra-
tamiento; pero no aparecen en el dorso de la lengua.
También registramos lesiones muy especificas; hemos
descrito hace 6 meses casos de pacientes tratados con
inhibidores BRAF, en los cuales estan afectados las
areas de las encias, la mucosa yugal o el paladar duro,
con excepcion del dorso de la lengua. Hace unos 4
anos describimos también la lengua geografica en el
contexto de la oncologia. Es una manifestacion muy



comun cuando se trata a los pacientes con inhibidores
de la angiogénesis.

Inhibidores inmunolégicos

El uso de inhibidores inmunolégicos es muy prome-
tedor. Estos inhibidores representan hoy uno de los
pilares fundamentales de la terapia del cancer. No esta
probado como primer tratamiento para el melanoma
metastasico sin mutaciones BRAF; hoy se ha aprobado
para el linfoma, para el cdncer de piel y, seguramente,
dentro de poco se apruebe para el tratamiento del
cancer de mama. Es impresionante ver los avances
gue se han hecho en términos generales en relacion
con la supervivencia de los pacientes que utilizan estos
inhibidores. Constituye una terapia avanzada que ya
ha comenzado a emplearse.

Estos inhibidores bloquean los dis-

tintos puntos de control inmunologi-
co coinhibitorios expresados por las
diferentes partes de las células, PD-1,
PD-L1, PD-L2 y TLR, y también en las
células tumorales. Ademas, participan
en el control de las distintas instancias
inmunoldgicas y en los desequilibrios
de la tolerancia inmunolégica. También
generan actividad citotdoxica mediada
por las células T y es importante ob-
servar que el paciente va a presentar
distintos efectos adversos relacionados
con el sistema inmunitario.

Los eventos adversos en el trata-
miento de pacientes oncolégicos son
muchos, pero en general tenemos
buenas respuestas. Con la toxicidad
surgen dificultades para seguir con el
tratamiento; en los eventos autoinmunes comdnmen-
te se van a ver afectados muchos 6rganos, como el
higado, el sistema inmunitario y la piel. Esta es una
toxicidad que se debe aprender a tratar. El paciente
tiene que saber que no va a presentar alopecia ni mu-
cositis, pero si tendra una enfermedad autoinmune,
como la colitis; si bien lo hard en menos del 50% de
los casos, puede ser muy grave y muy aguda. También
puede presentar neumonitis intersticial, que si bien no
es comun, es muy grave. Entonces, hay que conocer la
sintomatologia cuando se esta tratando al paciente. En
mas del 10% de los casos, puede aparecer hipofisitis
o hipotiroidismo.

Esta toxicidad es nueva tanto para los oncélogos
como para los dermatoélogos, ya que los farmacos
utilizados van a inducir toxicidades cutaneas en al-
rededor del 40% al 60% de los casos. No obstante,

esto no representa un reto para el tratamiento de los
pacientes, que en general responden muy bien con
corticoides topicos u orales, por lo que no suele ser
necesario interrumpir la terapia por toxicidad cutanea.
Puede ser necesario interrumpirla, a veces, por la colitis
o la neumonitis.

Las lesiones cutaneas aparecen al principio del trata-
miento, pero también después de varias semanas de te-
rapia, si las comparamos con otros tipos de toxicidades
gue aparecen mas tardiamente. En un principio surgen
erupciones junto con la colitis. Con frecuencia se van
a observar erupciones, a veces morbiliformes, pero no
hay lesiones especificas. Otras veces pueden observarse
lesiones de tipo liquenoide en piel y mucosas, que son
bastante comunes pero, una vez mas, se las puede
tratar facilmente con soluciones tdpicas esteroides.

Dado el mecanismo de acciéon del
farmaco, algunos pacientes presenta-
ran vitiligo. En un 10% de los casos,
el vitiligo se observara especificamente
alrededor de la ubicacién metastasica
del melanoma.

Conceptos finales
Las manifestaciones cutaneas asocia-
das con las terapias dirigidas son fre-
cuentes. Se debe enfatizar en la necesi-
dad del trabajo interdisciplinario entre
dermatologos, oncoélogos y el equipo
de enfermerfa. También se deben im-
plementar cuidados dermocosméticos
de apoyo desde la dermatologia para
pacientes oncolégicos, con el fin de
mejorar su calidad de vida. Es por esto
que los Laboratorios Dermatoldgicos
Avéne impulsaron un nuevo proyecto institucional
denominado One Smile, por sus siglas en inglés ONco
Education & Skin side effects MInimized for Living Even
better, que consiste en la capacitacion y la formacion
de médicos y pacientes oncolégicos mediante la crea-
cion de diversas herramientas, por ejemplo, una guia
practica que resume las toxicidades cutaneas inducidas
por las terapias dirigidas y la quimioterapia. El objetivo
del programa es mejorar los conocimientos acerca de
los tratamientos dermatoldgicos de apoyo, para evitar
interrupciones en los tratamientos y mejorar la calidad
de vida de los pacientes.

La disertacion original titulada Acompafiamiento Dermatolégico para Pacientes bajo
Terapias Oncoldgicas - La Dermocosmética como Herramienta para Minimizar
los Efectos Adversos fue auspiciada por Pierre Fabre. El Departamento Editorial de
SIIC realizé la supervision cientifica, aplicacion y adecuacion de imagenes, diseio y
adaptacion literaria a esta version impresa que reproduce con objetividad la exposicion
del conferencista, responsable de las opiniones vertidas en ella.
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