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RESUMEN

Las terapias dirigidas y la inmunoterapia contra el cancer
han supuesto un verdadero avance en el tratamiento y en el
prondstico de muchas neoplasias. Estos farmacos se dirigen
de una manera mucho mas especifica que las terapias con-
vencionales a las moléculas implicadas en el crecimiento
y progresién tumoral (terapias dirigidas) o a las moléculas
destinadas a modular el sistema inmunitario (inmunotera-
pia).

Estas terapias han permitido un cambio de paradigma en el
abordaje del cancer. Esto ha supuesto la aparicidon de nue-
vas opciones de tratamiento, pero también la aparicién de
nuevos espectros de toxicidades. Si bien es cierto que estas
terapias tienen menos efectos secundarios a nivel sistémico
y un perfil tdxico mucho mas tolerable que la quimioterapia
convencional, dan lugar con frecuencia a reacciones adver-
sas dermatoldgicas.

Las alteraciones dermatoldgicas asociadas a estas terapias
no solo tienen repercusion sobre el aspecto fisico, sino que
también conllevan alteraciones a nivel psicolégico, afectan-
do a la autoestima y a la relaciones personales, sociales y
laborales del paciente. Aunque no suelen presentar riesgo
vital, estas alteraciones tienen un gran impacto sobre la ca-
lidad de vida del paciente. Asi mismo, pueden dar lugar a
interrupciones o disminuciones de dosis de la terapia an-
tineoplasica, afectando negativamente a la eficacia del tra-
tamiento.

Por lo tanto, el cuidado de la piel es esencial en el paciente
oncoldgico que recibe tratamiento con terapias dirigidas e
inmunoterapia. La prevencion y el manejo de las afecciones
cutaneas deben formar parte del esquema de tratamiento
y deben ser una tarea multidisciplinar, en la que interven-
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gan dermatologos, oncdlogos, farmacéuticos, médicos de
atencién primaria y personal de enfermeria entre otros, ya
que constituyen un elemento fundamental en el abordaje
integral de la enfermedad.

Palabras clave: Terapias, inmunoterapia, cancer, trata-
miento, dermatologia, paciente, toxicidades.

ABSTRACT

Targeted therapies and cancer imnmunotherapy have been a
real breakthrough in the treatment and prognosis of many
malignancies. These drugs target molecules involved in tu-
mour growth and progression (targeted therapies) or mo-
lecules aimed at modulating the immune system (immu-
notherapy) in a much more specific way than conventional
therapies.

These therapies have enabled a paradigm shift in the
approach to cancer. This has led to the emergence of new
treatment options, but also to the emergence of new toxicity
risks. While it is true that these therapies have fewer systemic
side effects and a much more tolerable toxicity profile than
conventional chemotherapy, they frequently give rise to ad-
verse dermatological reactions.

The dermatological alterations associated with these thera-
pies not only have repercussions on the physical appearance,
but also entail alterations at a psychological level, affecting
the patient’s self-esteem and personal, social and work re-
lationships. Although they are not usually life-threatening,
these alterations have a major impact on the patient’s qua-
lity of life. They can also lead to interruptions or dose reduc-
tions of antineoplasic therapy, negatively affecting the effi-
cacy of the treatment.

Therefore, skin care is essential in the cancer patient receiving
treatment with targeted therapies and immunotherapy. Pre-
vention and management of skin conditions should be part
of the treatment regimen and should be a multidisciplinary
task, involving dermatologists, oncologists, pharmacists,
primary care physicians and nurses among others, as they
are a fundamental element in the comprehensive approach
to the disease.

Keywords: Therapies, inmunotherapy, cancer, treatment,
dermatology, patient, toxicities.

INTRODUCCION

Los tratamientos oncoldgicos empleados en el tratamien-
to del cancer han experimentado, y siguen experimen-
tando, enormes avances en los ultimos afios. Ademas de
las terapias clasicas como la quimioterapia, radioterapia
y cirugia, se han ido desarrollando nuevas terapias onco-
I6gicas, mas modernas, como las terapias dirigidas y la
inmunoterapia, que constituyen terapias cada vez mas
especificas y adaptadas a cada paciente, por lo que la es-
peranza de vida ha aumentado notablemente. Si bien se
espera que las terapias modernas provoquen menos efec-



tos secundarios en las células sanas que las terapias clasicas,
los efectos secundarios también pueden ser sustanciales y
dependen, en gran medida, de la diana especifica a la que
se dirijan.

Los efectos secundarios pueden afectar a cualquier érgano
o tejido. Entre estos efectos secundarios se encuentran a
menudo las afecciones dermatoldgicas. Estas alteraciones
de la piel, ademas de provocar un deterioro en la calidad
deviday en la autoestima del paciente, nos obligan en mu-
chas ocasiones a reducir la dosis e incluso suspender el tra-
tamiento.

Aunque la mayoria de las afecciones dermatolégicas sue-
len ser reversibles y no presentan riesgos para la vida del
paciente, deben ser manejadas adecuada, cuidadosa e inte-
gralmente por los distintos profesionales sanitarios. El cui-
dado de la piel asociado a las distintas terapias oncolégicas
constituye un complemento terapéutico fundamental, tan-
to en la prevencion como en la disminucién de los efectos
secundarios en la piel. Los cuidados dermocosméticos en el
paciente oncolégico deben ser una tarea multidisciplinar y
formar parte del esquema terapéutico dentro del abordaje
integral de la enfermedad.

{Qué es el cancer?

El concepto de cancer engloba a un conjunto de enferme-
dades de etiologia multifactorial que se caracterizan por el
desarrollo de células anormales denominadas células can-
cerosas que se dividen, crecen y se diseminan sin control en
cualquier parte del organismo.

En condiciones normales, las células sanas de nuestro or-
ganismo crecen y se dividen de forma controlada y ordena-
da a medida que nuestro cuerpo las necesita y mueren, de
forma programada, cuando envejecen o se dafian, presen-
tando mecanismos de regulacidon que impiden que crezcan
y se multipliquen sin control. Cuando una célula sana pre-
senta una mutacién u otro tipo de alteracién que no puede
ser adecuadamente reparada y que impide que la célula de-
sarrolle correctamente su funcidn, se activa un mecanismo
programado de muerte celular, conocido como apoptosis,
que controla el crecimiento y desarrollo de la célula.

Sin embargo, las células cancerosas son capaces de eva-
dir estos mecanismos de regulacién y control, evitando la
muerte celular programada y creciendo y dividiéndose sin
control, de forma acelerada y diseminandose por el orga-
nismo. Estas células pueden multiplicarse a tal ritmo que
son capaces de invadir tejidos y érganos cercanos e incluso
diseminarse a través del torrente sanguineo y sistema linfa-
tico hacia otras partes del organismo, desplazando, sustitu-
yendo y destruyendo tejidos sanos.

Cuando las células cancerosas del cancer primario se dise-
minan via sanguinea o via linfatica, hacia otras partes del
cuerpo, ocurre lo que se conoce como metdstasis. La me-
tastasis consiste en el crecimiento de nuevos tumores ma-
lignos en lugares diferentes al del cancer primario. Esta pro-
piedad diferencia a los tumores malignos de los tumores
benignos, cuyo crecimiento es lento y no tienen capacidad
para invadir tejidos vecinos ni producir metastasis™.
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Clasificacion del cancer

El cAncer a menudo se considera como una Unica entidad,
sin embargo, engloba a un grupo de mas de 100 enfer-
medades distintas de caracter multifactorial. Cada uno de
los tipos de cancer posee unas caracteristicas particulares
y propias, que en muchas ocasiones son completamen-
te diferentes de las caracteristicas del resto de canceres,
considerandolos enfermedades completamente inde-
pendientes, con factores causales, diagnostico, evolucién
y tratamiento especificos.

El cancer se puede clasificar de dos maneras, por el tipo
de tejido en el que se origina (tipo histolégico) y por la
localizacién primaria o la ubicacién en el cuerpo donde se
desarrolla inicialmente®. Adicionalmente, segun el carac-
ter maligno o benigno del tumor podemos establecer una
tercera clasificacion.

Clasificacion segtin el tipo histolégico

La Clasificacion Internacional de Enfermedades para On-
cologia (CIE-O), publicada por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) bajo el titulo “The International Classifica-
tion of Diseases for Oncology (ICD-0O)", es considerada una
herramienta de pronéstico y diagndstico para la codifica-
cién de tumores y canceres. Actualmente se encuentra en
su tercera edicién (CIE-O-3) y es empleada, principalmen-
te, para codificar la localizaciéon (topografia) y la histologia
(morfologia) de las diferentes neoplasias®.

Desde el punto de vista histolégico, existen mdas de un
centenar de canceres diferentes, que se pueden agrupar
en seis categorias principales®?:

« Carcinomas. Constituyen la forma mas habitual de
cancer. Son neoplasias malignas del tejido epitelial que
representan del 80 al 90 por ciento de todos los casos
de cancer.

Se originan en las células epiteliales, que son las células
que recubren las superficies internas y externas de 6r-
ganos, glandulas o estructuras corporales. Los carcino-
mas pueden tener lugar en distintas partes del cuerpo
como, por ejemplo, carcinoma de colon, mama, pul-
mon, préstata, pancreas, etc.

Los carcinomas se pueden dividir en dos grandes sub-
grupos: los adenocarcinomas, que afectan a érganos o
gladndulas que tienen funcién secretora y los carcino-
mas epidermoides o de células escamosas, los cuales se
originan en el epitelio escamoso y el tejido afectado por
el tumor no tiene funciones glandulares.

« Sarcomas. Tumores malignos que se originan en las cé-
lulas del tejido conjuntivo, también conocido como co-
nectivo o de sostén. Los sarcomas se pueden formar en
el hueso y en los tejidos blandos como, por ejemplo, en
el tejido muscular, tejido adiposo, tejido nervioso, vasos
sanguineos y linfaticos y en el tejido fibroso, como ten-
dones, cartilago y ligamentos.

Dependiendo de su origen, podemos distinguir dife-
rentes tipos de sarcomas. Los mas frecuentes son los
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osteosarcomas (sarcomas 4seos), pero existen otros tipos
de sarcomas como el condrosarcoma (cartilago), liposar-
coma (tejido adiposo), rabdomiosarcoma (musculo es-
quelético), leiomiosarcoma (musculo liso), sarcoma me-
sotelial o mesotelioma (revestimiento membranoso de
las cavidades corporales), angiosarcoma (vasos sangui-
neos), glioma o astrocitoma (cerebro y médula espinal),
etc.

Mielomas. Son neoplasias malignas que se originan en
las células plasmaticas o plasmocitos de la médula ésea.
Las células plasmaticas normales se encuentran en la mé-
dula 6sea y constituyen un componente fundamental del
sistema inmunitario del organismo ya que son las células
encargadas de producir las inmunoglobulinas o anticuer-
pos.

Las inmunoglobulinas son glucoproteinas del tipo gam-
maglobulina que actian como elementos de defensa
frente a los antigenos, como los virus y bacterias, ayudan-
do al cuerpo a combatir infecciones y enfermedades.

En el mieloma, las células plasmaticas se vuelven anorma-
les y se multiplican sin control, acumulandose en la mé-
dula ésea y desplazando a las células sanas. Estas células
plasmaticas anormales, en lugar de producir anticuerpos
utiles, producen un Unico tipo de inmunoglobulina que
se conoce como paraproteina, componente monoclonal
o proteina M y que no ofrece ningun beneficio. Se impide
asi, la formacion de anticuerpos funcionales y el paciente
se vuelve mas susceptible a las infecciones.

Los diferentes tipos de mieloma se basan en el tipo de
inmunoglobulina producida. El mas frecuente es el mie-
loma tipo inmunoglobulina G (IgG), que afecta a mas de
la mitad de los pacientes con mieloma. A continuacién, el
segundo tipo mas frecuente es el mieloma tipo inmuno-
globulina A (IgA). Por el contrario, los tipos IgM, IgE e IgD
tienen una incidencia mucho menor.

Leucemias. Son canceres que se originan en la médula
6sea, que es el tejido encargado de la produccion de los
distintos tipos de células sanguineas. Se trata de un can-
cer hematolégico que a menudo provoca una prolifera-
cion anormal de leucocitos o glébulos blancos inmadu-
ros, que se acumulan en la sangre y en la médula 6sea y
desplazan a los glébulos normales de la sangre.

Estos glébulos blancos inmaduros no son capaces de rea-
lizar adecuadamente su funcién de defensa, por lo que el
paciente suele ser mas propenso a las infecciones. Adicio-
nalmente, la leucemia también puede afectar a cualquie-
ra de los precursores de las distintas lineas celulares de
la médula ésea, como los precursores mieloides, eritroi-
des, monociticos o megacariociticos, por lo que ademas
de provocar una mayor susceptibilidad a infecciones, el
paciente puede ser mas proclive a sufrir anemia y altera-
ciones de la coagulacién, como hemorragias o trombosis.

Las leucemias se suelen clasificar de acuerdo a la rapidez
con la que evoluciona la enfermedad (aguda o crénica)
y segun el tipo de poblacién celular afectada (linfoide o
mieloide). De esta forma, podemos establecer cuatro ti-
pos principales de leucemia: leucemia linfoide aguda,
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leucemia linfoide crénica, leucemia mieloide aguda y
leucemia mieloide crénica.

« Linfomas. Se desarrollan a partir del tejido linfatico. Se
caracterizan por una proliferacién maligna de linfocitos
(células T o células B) anormales que se acumulan en
los ganglios, vasos y érganos linfaticos (especialmente
bazo, timo, amigdalas y adenoides, tracto digestivo y
médula 6sea) que forman parte del sistema linfatico.

El sistema linfatico produce y trasporta la linfa desde los
tejidos hasta el torrente sanguineo, purifica los fluidos
corporales y produce los linfocitos B y T, que nos ayu-
dan a hacer frente a las infecciones ejerciendo un papel
fundamental en el sistema inmunitario del organismo.

Los linfomas se dividen en dos grandes grupos: linfomas
de Hodgkin y linfomas no Hodgkin. En funcién del tipo
de linfoma el prondstico y el tratamiento sera diferente,
por lo que es fundamental hacer un correcto diagnésti-
co de la enfermedad. En la Enfermedad de Hodgkin, la
presencia de las células de Reed-Sternberg nos ayuda a
diferenciar de forma diagnéstica el linfoma de Hodgkin
del linfoma no Hodgkin.

» Tipos Mixtos. Son aquellos tumores malignos que se
desarrollan a partir de multiples tipos de tejido neopla-
sico.

Un ejemplo de tumor mixto lo constituye el carcinoma
adenoescamoso, que es un tipo de cancer formado por
dos de los principales tipos de tumor (adenocarcinoma
y carcinoma escamoso). Otro ejemplo es el tumor mi-
lleriano mixto maligno o carcinosarcoma, que es una
neoplasia rara e infrecuente con componentes carcino-
matosos (epiteliales) y sarcomatosos (mesenquimales).

Clasificacion segun la localizacién primaria

Se clasifica al cdncer segun la localizacién o sitio primario
donde se desarroll6 inicialmente el tumor. De esta forma,
entre los tipos mas comunes de cancer segun su localiza-
cién primaria podemos destacar algunos ejemplos:

« Cancer de colon

« Cancer de mama

+ Céancer de pulmoén
« Cancer de préstata
« Cancer de ovario

« Cancer de higado

« Cancer de pancreas
« Cancer derifdn

« Céncer de estébmago

Clasificacion segun su cardcter
Los tumores pueden ser clasificados segun su caracter en:

o Tumor benigno. Los tumores benignos son aquellos
tumores que, aunque las células se multiplican de forma



descontrolada, no se extienden a otras partes del cuerpo.
No suelen poner en peligro la vida del individuo, no inva-
den ni destruyen érganos vecinos y no se diseminan por
el organismo a través de los vasos sanguineos y linfaticos
formando metéstasis.

Estos tumores, por lo comun, pueden extirparse median-
te cirugia y no suelen crecer nuevamente. Constituyen
ejemplos de tumores benignos los lipomas, papilomas,
condilomas, fibromas, mixomas, etc.

» Tumor maligno. Como ya vimos anteriormente, las célu-
las de los tumores malignos son capaces de diseminarse
por el cuerpo formando tumores a distancia, es decir, son
capaces de formar metdstasis. Estos tumores pueden in-
vadir y dafar drganos y estructuras vecinas.

Normalmente pueden extirparse y tratarse, pero al con-
trario de lo que sucede con los tumores benignos, los tu-
mores malignos pueden volver a crecer, lo que se conoce
como recaida.

El grado de malignidad de un tumor maligno se determi-
na por la capacidad de invasion y la agresividad de sus
células.

Etiologia del cancer

El cdncer es una enfermedad genética causada por la acu-
mulacién de mutaciones en los genes que controlan el fun-
cionamiento de las células, especialmente el crecimiento y
la divisién celular (4).

Estas mutaciones genéticas pueden ser inducidas por fac-
tores intrinsecos y/o por factores no intrinsecos (5):

« Los factores intrinsecos son aquellos factores que no son
modificables y se refieren a mutaciones esponténeas e
inevitables que surgen como resultado de errores aleato-
rios en la replicacion del DNA.

- Los factores no intrinsecos se refieren a:

- Factores exdgenos modificables, como la exposicion a
determinadas sustancias o agentes (carcindgenos, xe-
nobidticos, virus, bacterias, parasitos, etc.) y los habitos
y estilos de vida del individuo (actividad fisica, ingesta
de nutrientes, tabaquismo, etc.).

- Factores enddgenos parcialmente modificables y re-
lacionados con las caracteristicas del individuo (edad,
sexo, raza, metabolismo, predisposicién genética, me-
canismos de reparacién en respuesta al dafo produci-
do en el DNA, procesos inflamatorios, niveles hormo-
nales, etc.) que influyen en aspectos fundamentales del
control del crecimiento celular y en la integridad del
genoma.

Factores de riesgo y factores de proteccion del cancer

Como vimos en el apartado anterior, existen diversos fac-
tores que pueden propiciar la aparicién de cancer. Es ne-
cesario diferenciar entre factores de riesgo y factores de
proteccion.
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Los factores de riesgo son aquellos que pueden aumen-
tar las probabilidades de que una persona pueda pade-
cer cancer. Por otro lado, los factores de proteccién son
aquellos factores que estan relacionados con una menor
probabilidad y riesgo de padecer cancer (6).

Cuando hablamos acerca de la etiologia del cédncer, hay
determinados factores de riesgo que pueden evitarse,
pero hay otros que no es posible hacerlo. Por ejemplo, un
individuo puede evitar el tabaco y el alcohol, pero, por el
contrario, no puede evitar el envejecimiento o la herencia
genética. Los factores de riesgo que un individuo puede
controlar se denominan modificables y los que no pue-
de controlar se denominan no modificables. Al limitar la
exposicion a los factores de riesgo que pueden evitarse,
se puede reducir el riesgo de desarrollar ciertos canceres.
Sin embargo, tener uno o varios factores de riesgo, no
significa necesariamente el desarrollo de la enfermedad.
Asi mismo, muchas personas desarrollan cancer sin tener
ningun factor de riesgo conocido.

Existen muchos factores de riesgo presentes en los habi-
tos y estilos de vida, en la alimentacién y en el ambien-
te que pueden causar cancer. Algunos de los factores de
riesgo relacionados con el cancer mas conocidos y estu-
diados son®:

+ Alcohol

+ Tabaco

+ Dieta

- Falta de actividad fisica

+ Obesidad y sobrepeso

« Practicas sexuales de riesgo
-« Edad

+ Inmunosupresion

« Luzsolar

- Radiacién

« Infecciones

+ Inflamacién crénica

+ Hormonas

« Sustancias ambientales cancerigenas
« Antecedentes familiares

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, se podrian
prevenir entre el 30% y el 50% de las muertes debidas al
cancer, evitando o modificando los factores de riesgo cla-
ve e implementando las estrategias de prevencion exis-
tentes basadas en la evidencia”. Por lo tanto, modificar
o evitar los siguientes factores de riesgo clave es un ele-
mento fundamental a la hora de prevenir el cancer?:

- Evitar o limitar el consumo de bebidas alcohdlicas.

- Evitar el consumo de tabaco.
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+ Realizar una dieta saludable, rica en frutas y verduras.
« Realizar regularmente ejercicio fisico.

« Mantener un peso adecuado y saludable.

« Realizar practicas sexuales seguras.

« Limitar la exposicién a la radiacién ultravioleta y a la ra-
diacién ionizante.

+ Vacunarse contra los virus de la hepatitis B y el virus del
papiloma humano.

« Evitar la contaminacién ambiental urbana y el humo en
interiores debido al uso doméstico de combustibles séli-
dos.

Epidemiologia del cancer
Epidemiologia a nivel mundial

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, el cancer es la
segunda causa de muerte en el mundo, siendo responsa-
ble de aproximadamente 9.6 millones de muertes en el afo
2018. A nivel mundial, cerca de 1 de cada 6 muertes se debe
al cancer. Aproximadamente el 70% de las muertes son re-
gistradas en paises con ingresos medios-bajos®.

Alrededor de un tercio de las muertes causadas por el
cancer se deben a los cinco principales riesgos conduc-
tuales y dietéticos: consumo de tabaco, consumo de al-
cohol, elevado indice de masa corporal, falta de actividad
fisica y baja ingesta de frutas y verduras. Destaca el habito
tabdquico como el principal factor de riesgo de céncer,
ocasionando cerca del 22% de las muertes por cancer®,

Los procesos infecciosos que pueden llegar a causar neo-
plasias malignas, como los virus de la hepatitis By C, el
virus del papiloma humano, el virus de la inmunodeficien-
cia humana, etc., son los responsables de hasta el 25% de
los casos de cancer en los paises con unos ingresos me-
dios-bajos®.

El Centro Internacional de Investigaciones sobre el Can-
cer (ClIC), organismo especializado en investigaciones
oncoldgicas perteneciente a la Organizacién Mundial de
la Salud, publicé en 2018 la uUltima versién de la base de
datos GLOBOCAN, que proporciona estimaciones de la in-
cidencia y la mortalidad en 185 paises para 36 tipos de
cancer. De acuerdo con los ultimos datos estimados por
el proyecto GLOBOCAN 2018, la incidencia y la mortalidad
atribuidas al cancer contintian creciendo rapidamente
en todo el mundo. Las razones son complejas y variadas,
comprenden desde el envejecimiento y crecimiento de la
poblaciéon hasta la disminucién de las tasas de mortalidad

Grifica 1. Incidencia estimada de tumores para el periodo 2018-2040 en la poblacion mundial, ambos sexos. Fuente: GLOBOCAN 2018. Grdfico:
Global Cancer Observatory (hitp://gco.iarc.fr/)© International Agency for Research on Cancer 2019.

Grifica 2. Niimero de muertes por cdncer para el periodo 2018-2040 en la poblacion mundial, ambos sexos. Fuente: GLOBOCAN 2018. Grdfico:
Global Cancer Observatory (http://gco.iarc.fr/) International Agency for Research on Cancer 2019.
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Grifica 3. Tumores diagnosticados mds frecuentemente en el mundo en 2018, ambos sexos. Fuente: GLOBOCAN 2018. Grdfico: Global Cancer
Observatory (hitp://gco.iarc.fr/) © International Agency for Research on Cancer 2019.

Grifica 4. Estimacion del niimero de muertes por cancer en el mundo en 2018, ambos sexos. Fuente: GLOBOCAN 2018. Grdfico: Global Cancer
Observatory (hitp://gco.iarc.fr/) © International Agency for Research on Cancer 2019.

debidas a otro tipo de patologias y los cambios en la preva-
lencia y distribucién de los principales factores de riesgo de
cancer, algunos de los cuales estan asociados con el desa-
rrollo socioeconémico®.

El Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer,
estimé para el aflo 2018 aproximadamente 18.1 millones
de nuevos casos de cancer y 9.6 millones de muertes atri-
buidas al cancer. Las estimaciones poblacionales indican
que en los préximos 20 afos el nimero de nuevos casos
aumentard, llegando hasta los 29.5 millones de casos al afo
en 2040“. Respecto a la mortalidad, se estima un aumen-
to del numero de fallecimientos por cancer en la poblacién
mundial desde los 9.6 millones de fallecimientos en 2018
hasta los 16.4 millones en el afo 204019,

Los tumores diagnosticados mdas frecuentemente en el
mundo en el afo 2018 fueron los de pulmén, mama, colon
y recto, préstata y estémago. Destacar que las neoplasias
de pulmén, mamay colorrectales representan alrededor de

un tercio de la incidencia y mortalidad por cancer en todo
el mundo.

Teniendo en cuenta ambos sexos, el cancer de pulmén es
el que se diagnostica con mas frecuencia (11.6% del total
de casos) y constituye la principal causa de muerte por
cancer (18.4% del total de muertes), seguido de cerca por
el cdncer de mama femenino (11.6%), cancer colorrectal
(10.2%) (11) y cancer de préstata (7.1%) para incidencia y
cancer colorrectal (9.2%), cancer gastrico (8.2%) y cancer
hepatico (8.2%) para la mortalidad®'®,

El cancer de pulmoén es el mas frecuente entre los varo-
nes y la principal causa de muerte. Le siguen el cancer de
préstata y colorrectal (porincidencia) y el cdncer hepético
y gastrico (por mortalidad).

Por otro lado, el cdncer de mama es el que se diagnostica
con mas frecuencia y la principal causa de muerte entre
las mujeres. Le siguen el cdncer colorrectal y de pulmén
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Tabla 1. Estimacion del niimero de nuevos casos de cancer en Espaiia para el aiio 2020 (excluidos tumores cutdneos no melanoma). Fuente: Red Espa-

fiola de Registros de Cancer (REDECAN).

Tabla 2. Estimacion del niimero de nuevos casos de cancer en Espafia para el afio 2020 segiin el tipo de cdncer en ambos sexos (excluidos tumores cutd-

neos no melanoma). Fuente: Red Espaniola de Registros de Cancer (REDECAN).

(por incidencia) y pulmén y colorrectal (por mortalidad). El
cancer de cérvix ocupa el cuarto lugar tanto en incidencia
como en mortalidad.

Cabe mencionar que el cancer que se diagnostica con ma-
yor frecuencia y la principal causa de muerte por cancer va-
rian sustancialmente entre los diferentes paises, asi como
dentro de cada pais, en funcion del nivel de desarrollo so-
cial y econémico y de los estilos de vida asociados®.

Epidemiologia en Espana

En Espafia, el cancer también es una de las principales cau-
sas de morbi-mortalidad. Se estima que, en nuestro pais, en
el ano 2020, el nimero de canceres diagnosticados alcan-
zara los 277.394 casos segun los ultimos calculos de la Red
Espafola de Registros de Cancer (REDECAN)(9,

Los canceres que se diagnosticardn con mas frecuencia
en Espafna en 2020 serdn los colorrectales (44.231 casos),
préstata (35.126), mama (32.953), pulmén (29.638) y veji-
ga (22.350). Les seguiran, a mucha distancia, los linfomas
no Hodgkin (9.188), canceres de la cavidad oral y faringe

(8.604), pancreas (8.338), estbmago (7.577), rindn (7.300)
y cuerpo uterino (6.804)"%,

En varones, los canceres diagnosticados con mas frecuen-
cia en 2020 seran los de préstata, colorrectales, pulmoén
y vejiga. Les seguirdn, de lejos, los canceres de la cavidad
oral y faringe, rindn, higado, estdmago, linfomas no Hodg-
kin y el cdncer de pancreas, con mas de 4.000 casos al afo
cada uno de ellos. Cabe destacar que la incidencia global
de los tumores relacionados con el consumo de tabaco
seguira disminuyendo, de forma lenta pero continua, de-
bido a la disminucién del habito tabaquico desde hace
anos en los varones‘?,

Por otro lado, los canceres diagnosticados con mas fre-
cuencia en mujeres en 2020 seran los de mama y los co-
lorrectales. A mucha distancia, les seguiran los canceres
de pulmoén, cuerpo uterino, vejiga, linfoma no Hodgkin y
cancer de tiroides, con mas de 4.000 casos al afno todos
ellos. Al contrario de lo que sucede con los hombres, el
cancer de pulmén pasé de ser el cuarto tumor més diag-
nosticado en mujeres en 2015, a ocupar el tercer puesto
en el afo 2019 en cuanto a frecuencia de diagnéstico. Esta

Tabla 3. Estimacion del niimero de nuevos casos de cdancer en hombres en Espaiia para el afio 2020 segiin el tipo de cancer (excluidos tumores cutdneos

no melanoma). Fuente: Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN).
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Tabla 4. Estimacion del miimero de nuevos casos de cdncer en mujeres en Espafia para el afio 2020 segiin el tipo de cdancer (excluidos tumores cutdneos

no melanoma). Fuente: Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN).

tendencia se confirma para el afo 2020 y se debe, proba-
blemente, al aumento del consumo de tabaco en mujeres.
Ademads, se espera un aumento en la incidencia de otros tu-
mores relacionados con el tabaco, como los de la cavidad
oral y faringe o vejiga"?.

Es importante sefalar que el nimero absoluto de tumores
diagnosticados en Espafa, al igual que en el resto de paises
desarrollados, continla en aumento desde hace décadas,
en posible relaciéon con el envejecimiento de la poblacién,
el aumento poblacional, la exposicién a factores de riesgo
y el aumento de la deteccién precoz mediante la implanta-
cion de programas de screening o cribado.

En cuanto a la mortalidad, de acuerdo con el Instituto Na-
cional de Estadistica (INE), los tumores constituyeron en el
ano 2018 la segunda causa de muerte en Espaia (26.4% de
los fallecimientos), Unicamente por detras de las enferme-
dades cardiovasculares (28.3%)°,

Como en los dos ultimos anos, el cancer fue la primera cau-
sa de muerte entre los hombres (297,8 fallecimientos por
cada 100.000), y la segunda entre las mujeres (186,7 falle-
cimientos por cada 100.000). El numero de fallecimientos
debido al cancer descendié un 0.4% en hombres y un 0.6%
en mujeres.

En Espafa, los tumores causantes del mayor nimero de
fallecimientos en 2018, teniendo en cuenta ambos sexos,
fueron el cancer de pulmén, sequido del cancer colorrectal,
pancreas, mama, préstata, higado y vias biliares y estéma-
go. Todos ellos con mas de 5.000 muertes?,

En varones, los tumores causantes del mayor nimero de fa-
llecimientos fueron el cancer de pulmon, colorrectal y pros-
tata, causando mas de 5.000 defunciones cada uno.

En mujeres, los tumores causantes del mayor nimero de
fallecimientos fueron el cdncer de mama, colorrectal y pul-
mon. De nuevo, debido al aumento del consumo de tabaco
por parte de la mujer, las muertes causadas por el cancer
de pulmén contindian aumentando y el cancer de pulmoén
vuelve a desplazar al cancer de colon como la segunda cau-
sa de muerte por cancer en mujeres.

En lineas generales, la mortalidad debida al cancer en Espa-
Aa ha sufrido un importante descenso en las tltimas déca-
das. Esta tendencia puede justificarse debido al desarrollo
de actividades de prevencién, campafias de diagndstico
precoz y mejoras en la terapéutica®.

Tratamiento del cancer

El tratamiento del cadncer puede ser muy variado y com-
plejo ya que depende de muchos factores. La eleccién del
tratamiento dependerd, principalmente, del tipo de can-
cer, de su estadio, de su localizacién y del estado general
y caracteristicas del paciente.

Las terapias tradicionales empleadas en el tratamiento
del cancer son, generalmente, inespecificas e incluyen
cirugia, radioterapia y quimioterapia. Estas terapias cons-
tituyen los tratamientos mas comunes en el tratamiento
del céncer.

« Cirugia. La cirugia es un procedimiento local mediante
el cual el cirujano extirpa el tumor y el tejido sano que
lo rodea del cuerpo para, asi, asegurarse de haber elimi-
nado el tumor por completo. Generalmente, el objetivo
principal de la cirugia es la curacion, sin embargo, se-
gun su finalidad, la cirugia puede ser"2:

- Preventiva
- Diagnéstica
- De estadiaje
- Curativa

- Paliativa

- Reparadora

La cirugia suele ser el tratamiento principal para deter-
minados tipos de cancer y se puede utilizar como tra-
tamiento Unico o en combinacién con otros tipos de
tratamientos, como radioterapia y quimioterapia.

« Radioterapia. La radioterapia consiste en el uso de al-
tas dosis de radiacién, como los rayos X u otras particu-
las de potencia elevada, para destruir las células cance-
rosas del cuerpo y reducir el tamafio del tumor. Puede
utilizarse con intenciones curativas o paliativas.

Segun la forma de administracion de la radiacién, pode-
mos diferenciar dos tipos de radioterapia (13):

- Radioterapia de haz externo. En la radioterapia de
haz externo la radiacién es generada y emitida des-
de el exterior por una maquina llamada acelerador li-
neal. El acelerador lineal se trata de un equipo de gran
tamafno capaz de realizar tratamientos de muy alta
precisién. Es un tratamiento local en el que se trata
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una parte especifica del cuerpo enfocando un preciso
haz de radiaciéon hacia el tumor, evitando tocar el tejido
sano circundante.

- Radioterapia interna. La radioterapia interna difiere
de la anterior en que la fuente de radiacion se coloca
dentro del cuerpo. Esta fuente de radiacién puede ser
sélida o liquida.

» La radioterapia interna se denomina braquiterapia
cuando la fuente de radiacion es solida. El material ra-
dioactivo se introduce en el interior del organismo, en
el propio tumor o en el tejido que lo rodea, de forma
temporal o permanente. De este modo, se consiguen
administrar altas dosis de radiacion en areas peque-
Ras y localizadas, de forma que llega muy poca dosis
de radiacién a las células y tejidos sanos cercanos al
implante. Una vez retirado el implante el paciente no
emitira ningun tipo de radiacion.

» Cuando lafuente de radiacion es liquida se denomina
radioterapia sistémica. El material radioactivo se ad-
ministra por via oral o por via intravenosa y viaja por
todo el organismo a través de la sangre acumulan-
dose en los tejidos donde se localiza el tumor para,
posteriormente, emitir radiacién y destruir las células
cancerosas. Cuando se emplea este tipo de terapia
sistémica hay que tener precaucion ya que los fluidos
corporales como el sudor, saliva y orina emitiran ra-
diacion durante un periodo de tiempo determinado.

La radioterapia, al igual que la cirugia, puede administrar-
se como tratamiento Unico o asociada a otras terapias.

Quimioterapia. La quimioterapia es una terapia sistémi-
ca empleada en el tratamiento del cancer que utiliza far-
macos denominados antineopldsicos o quimioterapicos.
Actua tanto a nivel local como a distancia, destruyendo
las células malignas que estan diseminadas por el orga-
nismo. Constituye una de las opciones terapéuticas mas
empleadas en el tratamiento del cancer.

El objetivo de la quimioterapia es destruir y evitar que las
células cancerosas crezcan y se dividan mediante el em-
pleo de una serie de farmacos que actuan en diferentes
fases del ciclo celular.

Consiste en la administracion de un farmaco (monotera-
pia) o, mas habitualmente, una combinacion de farmacos
(poliquimioterapia combinada y secuencial) en forma de
ciclos para tratar el tumor. Un ciclo consiste en la adminis-
tracion de medicacion durante uno o varios dias segui-
do de un tiempo de descanso. La combinacién de varios
farmacos con diferentes mecanismos de accion puede
mejorar los resultados clinicos y evitar resistencias. Sin
embargo, no siempre esta indicado el uso de poliquimio-
terapia en el tratamiento del cdncer ya que en determina-
das circunstancias se emplean antineopldsicos en mono-
terapia™.

Los farmacos administrados y su dosis dependeran del
tipo de tumor, de su localizacion y estadio y de las carac-
teristicas del paciente. Pueden administrarse por varias
vias, entre las que destacan la via oral y la via intravenosa.
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Como las células cancerosas crecen y se dividen mas
rapidamente que las células normales, la quimioterapia
tiene mayor efecto sobre las células cancerosas. Aun asi,
las células sanas también se ven afectadas en mayor o
menor medida, de ahi los efectos secundarios relacio-
nados con este tipo de terapia.

La quimioterapia se suele combinar en muchas ocasio-
nes con la cirugia y la radioterapia puesto que el trata-
miento multidisciplinar del cdncer constituye un mejor
abordaje de esta enfermedad. Segin el momento y la
finalidad con la que se administre la quimioterapia res-
pecto a otras opciones terapéuticas, ésta se puede cla-
sificar en¥:

- Quimioterapia neoadyuvante. Quimioterapia ini-
ciada antes de la cirugia o de la radioterapia. Su fina-
lidad es disminuir el tamano del tumor para mejorar
los resultados del procedimiento quirdrgico y de la
radioterapia y prevenir la diseminacion de las células
tumorales.

- Quimioterapia adyuvante. La quimioterapia ad-
yuvante es aquella que se administra generalmente
después de la cirugia o radioterapia para disminuir
las posibilidades de diseminaciéon a distancia del tu-
mor, es decir, se emplea para prevenir posibles recai-
das después de realizar una intervencién quirdrgica
u otro tipo de tratamiento local. En la actualidad es
considerada el estandar de tratamiento para muchos
tipos de cancer.

- Quimioterapia de induccion o conversién. Es la
quimioterapia que se administra previamente a otro
tipo de tratamiento local, con el objetivo de disminuir
la cantidad de tumor o intentar convertir el tumor en
operable, cuando no lo era inicialmente. Se adminis-
tra para inducir una remision.

- Quimioterapia concomitante. La quimioterapia se
administra asociada a otros tratamientos, general-
mente a radioterapia. Cuando la quimioterapia se
administra de forma simultanea con la radioterapia
se pretende conseguir una asociacién sinérgica entre
ambas, potenciando el efecto local de la radioterapia
y el efecto sistémico de la quimioterapia, aumentan-
do de esta forma la eficacia terapéutica. Esta asocia-
cién también se denomina quimio-radioterapia.

- Quimioterapia paliativa. La quimioterapia se deno-
mina paliativa cuando el objetivo del tratamiento no
es curativo, sino controlar los sintomas de la enferme-
dad, mejorar la calidad de vida del paciente y aumen-
tar la supervivencia. Se emplea cuando no es posible
intervenir quirdrgicamente debido a la existencia de
metastasis o porque la enfermedad esta muy avanza-
da.

Ademas de las terapias tradicionales, existen otras opcio-
nes de tratamiento mas recientes y especificas que estan
adquiriendo gran importancia en las ultimas dos décadas
debido a que suponen un gran avance en el tratamiento
del cancer. Estamos hablando de la terapia dirigida y de
la inmunoterapia. A continuacién, veremos brevemente
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en qué consisten, pero, mas adelante, les dedicaremos un
apartado propio debido a su importancia.

- Trasplante autélogo: las células madre proceden del
propio paciente.

» Terapia dirigida. Las terapias molecularmente dirigidas - Trasplante alogénico: las células madre proceden de

son terapias innovadoras que actlan sobre moléculas
especificas (dianas moleculares) para bloquear el creci-
miento, la progresién y la diseminacién de las células can-
cerosas"?. La terapia dirigida emplea mayoritariamente
anticuerpos monoclonales y medicamentos de moléculas
pequefias o micromoleculares.

Inmunoterapia. Es un tipo de terapia biolégica emplea-
da en el tratamiento del cancer cuyo objetivo es ayudar al
sistema inmunitario a erradicar y prevenir la propagacion
de las células cancerosas, es decir, a combatir el cancer. La
inmunoterapia incluye inhibidores de puntos de control
inmunitario, anticuerpos monoclonales, vacunas, terapia
celular y terapia inmunogénica "¢,

Otros tipos de tratamientos del cancer incluyen:

 Terapia hormonal. La hormonoterapia o terapia hormo-
nal se emplea en el tratamiento de tumores hormono-
dependientes, es decir, de tumores que dependen de las
hormonas para crecer.

Una hormona es una sustancia quimica, generalmente
una proteina, que actlla como un mensajero intercelular
modificando el metabolismo, el comportamiento y el cre-
cimiento de las células.

La terapia hormonal emplea farmacos que actuan blo-
queando o modificando las hormonas, ya sea evitando
su formacion o alterando sus efectos sobre determina-
dos tipos de células para frenar o evitar el crecimiento
de ciertos tumores. Para que la terapia hormonal sea util,
es imprescindible que los tumores presenten receptores
hormonales en la superficie de sus células. Las hormonas
suelen actuar estimulando el crecimiento cuando se unen
a estos receptores presentes en las células tumorales, por
lo que bloquear las hormonas constituye una importante
estrategia para detener el crecimiento del tumor”,

Trasplante de células madre. Los trasplantes de células
madre restauran las células madre de los pacientes que
fueron tratados con dosis muy elevadas de quimioterapia
o radioterapia para tratar algun tipo de cancer y cuyas cé-
lulas madre fueron destruidas. Su objetivo fundamental es
restablecer la funcién de la médula 6sea para que produz-
ca células sanguineas con normalidad "®,

Las células madre hematopoyéticas o progenitores he-
matopoyéticos son células no especializadas e inmaduras
que dan lugar a otras células sanguineas mas especializa-
das y maduras, como los eritrocitos, leucocitos y los trom-
bocitos.

Las células madre se pueden obtener de:

- Médula 6sea (trasplante de médula ésea).
- Sangre periférica.
- Sangre del cordén umbilical de un recién nacido.

Por otro lado, segun la procedencia de los progenitores
hematopoyéticos, diferenciamos entre:

un donante sano.

Los trasplantes de células madre se suelen realizar en pa-
cientes con neoplasias hematoldgicas. Constituyen uno
de los tratamientos de eleccién frente a diversos tipos
de leucemia. También pueden ser Utiles en pacientes
con linfoma, mieloma multiple, neuroblastomas, etc ®.

Hipertermia. La hipertermia, terapia térmica o ter-
moterapia es un tipo de tratamiento mediante el cual
se exponen pequefas areas de tejido corporal a altas
temperatura, es decir, la hipertermia utiliza el calor para
dafar y eliminar las células cancerosas o hacerlas mas
sensibles a la quimioterapia y a la radioterapia sin ape-
nas dafar a las células sanas".

Terapia laser. La terapia laser es un tratamiento que
utiliza luz de alta intensidad para tratar el cancer. Esta
técnica consiste en el uso de un haz de luz muy estre-
cho y enfocado para reducir o destruir tumores o lesio-
nes precancerosas!'.

La terapia laser se emplea generalmente para tratar
canceres superficiales y algunos tipos de cancer en es-
tadios muy tempranos. También puede utilizarse para
tratar determinados sintomas del cancer, como el san-
grado o la obstruccién de estructuras vecinas por el
propio tumor. Ademas, es frecuente su utilizacién en el
sellado de terminaciones nerviosas para reducir el dolor
después de una cirugia o en el sellado de vasos linfati-
cos para disminuir la inflamaciéon y la diseminacion de
las células tumorales™.

Esta terapia puede usarse sola o combinada con cirugia,
radioterapia o quimioterapia.

Crioterapia. La crioterapia o criocirugia emplea el frio
extremo producido por el nitrégeno liquido o por el gas
argon para congelar y destruir el tejido patoldgico. La
crioterapia puede utilizarse para tratar determinados
tipos de cancer de piel en estadios tempranos, cancer
de prostata, de cuello uterino, de hueso y para eliminar
lesiones precancerosas!'.

Terapia fotodinamica. La terapia fotodindmica es un
tipo de tratamiento que emplea medicamentos espe-
ciales, denominados agentes fotosensibilizadores, jun-
to con un tipo particular de luz para destruir las células
cancerosas'?.

Esta técnica consiste en la administracién de un agente
fotosensibilizador que tiene la capacidad de acumularse
y permanecer por mas tiempo en las células cancerosas
que en las células sanas. Transcurridas entre 24y 72 horas
el agente fotosensibilizador, presente fundamentalmen-
te en el tejido tumoral, se expone a una fuente de luz,
con una longitud de onda especifica. El efecto terapéu-
tico se logra con la fotoactivacién del agente fotosen-
sibilizante en el tejido tumoral, lo que produce la des-
truccion de las células cancerosas debido a la sintesis de
oxigeno reactivo y al dafio oxidativo en estas células®.
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Una de las principales caracteristicas de esta terapia es su
capacidad para discriminar entre tejidos normales y pato-
l6gicos, debido a la mayor capacidad que tienen las células
cancerosas para acumular y captar por mas tiempo el agen-
te fotosensibilizante en comparacion con las células sanas.

EL CANCERY LA PIEL

Las terapias empleadas en el tratamiento del cancer han
experimentado un gran avance en los ultimos anos. El de-
sarrollo de las terapias dirigidas y de la inmunoterapia trae
consigo tratamientos mas modernos, especificos y adap-
tados a cada paciente. Si bien se espera que estas terapias
sean mejor toleradas por el paciente, los efectos adversos
también podrian ser sustanciales.

Entre estos efectos adversos se encuentran frecuentemen-
te las afecciones dermatoldgicas®'-?, En muchas ocasiones,
las alteraciones de la piel, ademas de provocar un deterioro
en la calidad de vida del paciente, nos obligan a reducir la
dosis o incluso a suspender el tratamiento®23,

Estas alteraciones de la piel suelen ser reversibles y no sue-
len presentar riesgo vital. Aun asi, deben ser manejadas
cuidadosamente por los diferentes profesionales sanitarios.
El cuidado de la piel, asociado a los distintos tratamientos
oncoldgicos, constituye un complemento terapéutico fun-
damental, tanto en la prevencién como en la disminucion
de los efectos adversos cutaneos®.

La piel

La piel constituye el érgano mas extenso del cuerpo. Ade-
mas de conferirnos apariencia estética e identidad perso-
nal, desempena multitud de funciones:

« Proteccion frente a agresiones externas
« Termorregulacion

- Balance hidroelectrolitico

Absorcion de radiacion ultravioleta
- Sintesis de Vitamina D
- Deteccion de estimulos sensoriales

Desde el punto de vista estructural, la piel esta formada por
3 capas:

» Epidermis. La epidermis constituye la capa mas externa
de la piel y la que esta en contacto con el medio externo.
Esta formada por estratos celulares en donde podemos
encontrar diferentes tipos de células: queratinocitos, me-
lanocitos, células de Merkel y células de Langerhans.

Los queratinocitos son las células mas numerosas de la
epidermis y son los encargados de producir una proteina
estructural denominada queratina. Estas células, produci-
das en la capa basal mas interna de la epidermis, sufren un
proceso de queratinizacion mediante el cual migran hacia
la superficie de la piel, madurando y experimentando una
serie de cambios hasta que alcanzan el nivel superficial
del estrato cérneo y se eliminan por descamacién. Los
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melanocitos, por su parte, son las células encargadas de
producir la melanina, principal causante del color de la
piel y elemento fundamental en la proteccion frente a
la radiacion ultravioleta procedente del Sol. Las células
de Merkel son un tipo especial de células que funcionan
como mecanorreceptores. Finalmente, las células de
Langerhans tienen una importante funcién de protec-
cion inmunoldgica.

» Dermis. La dermis es la capa intermedia de la piel. Esta
compuesta mayoritariamente por unas células conoci-
das como fibroblastos, capaces de sintetizar coldgeno y
elastina. El colagenoy la elastina son las principales pro-
teinas estructurales de la dermis, confieren resistencia y
elasticidad a la piel.

» Hipodermis. La hipodermis es la capa mas interna de la
piel, situada por debajo de la dermis. Contiene adipoci-
tos o células grasas y numerosos vasos sanguineos que
aportan nutrientes a las capas mas superficiales de la
piel. Esta capa interviene en la termorregulacién, aisla-
miento, almacenamiento de energia y proteccién frente
al dano mecanico.

En la piel, ademas de las diferentes capas que hemos nom-
brado, podemos encontrar diversas estructuras conocidas
como anejos cutaneos. Los anejos cutaneos estan consti-
tuidos por las glandulas sebaceas, glandulas sudoriparas,
pelos y uias.

La integridad cutanea puede verse afectada por la accién
directa del cancer sobre la piel, por la accién de la pro-
pia intervencién quirudrgica o del tratamiento oncoldgico
(radioterapia y quimioterapia) o por la toxicidad causada
por los diversos farmacos empleados en el tratamiento
del cancer. En el presente trabajo nos centraremos en la
toxicidad dermatolégica secundaria al uso de las terapias
dirigidas y de la inmunoterapia.

Las terapias dirigidas y la inmunoterapia, a pesar de tener
menos efectos adversos a nivel sistémico y tener un perfil
de efectos secundarios mucho mas tolerable que la qui-
mioterapia tradicional, dan lugar con relativa frecuencia a
reacciones adversas en la piel. Estas alteraciones cutaneas
no solo tienen repercusiones fisicas sobre el paciente, sino
que también conllevan alteraciones a nivel psicolégico®®®.

El consejo dermatoldgico en el paciente oncoldégico es
fundamental, ya que un adecuado cuidado de la piel
dara lugar a un menor porcentaje de efectos adversos
cutdneos, asi como a una mejor calidad de vida y mayor
autoestima. Por lo tanto, llevar a cabo un cuidado derma-
tolégico apropiado tanto desde el inicio del tratamiento
oncoldgico, como durante y tras su finalizacion resulta de
gran importancia.

Terapias oncoldgicas: terapias dirigidas e
inmunoterapia

Los avances en la investigacion del cancer han permitido
el desarrollo de nuevas terapias, como las terapias dirigi-
das a moléculas especificas implicadas en el crecimiento
celular o las destinadas a modular el sistema inmunitario,
que han revolucionado el tratamiento del cancer.



Terapias dirigidas

Las terapias dirigidas, a diferencia del efecto “indiscrimina-
do” de la quimioterapia tradicional, emplean farmacos que
actuan de manera selectiva sobre moléculas especificas
que participan en el crecimiento, progresion y disemina-
cién del cancer. Estos farmacos dirigidos molecularmente
bloquean el crecimiento y la diseminacion del cancer al in-
terferir con dianas moleculares especificas presentes en las
células cancerosas.

Segun la diana, estos farmacos actian sobre factores de
crecimiento, antigenos de superficie celular, receptores o
vias de transduccién de sefales que regulan la progresion
del ciclo celular, apoptosis, angiogénesis y metastasis, en-
tre muchos otros. Es decir, pueden bloquear las sefiales que
favorecen el crecimiento del tumor, interferir con la regula-
cién del ciclo celular y/o inducir la muerte celular para des-
truir las células cancerosas’>?". Asi pues, estos farmacos se
emplean para tratar determinados tipos de cancer basan-
dose en las caracteristicas moleculares del propio tumor.

Las dianas de particular interés incluyen el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el receptor tipo 2
del factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2), RAS,
BRAF, MEK, KIT, RET, la diana de la rapamicina en mamiferos
(MTOR) y el receptor del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGFR) 1, 2y 3, entre otros®,

Figura 1. Via de sefializacion EGFR (elaboracion propia).
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Los farmacos empleados en las terapias dirigidas pueden
clasificarse en funcién de su peso molecular en:

« Moléculas pequenas. Las moléculas pequenfas se pue-
den definir como compuestos con un peso molecular
relativamente bajo (< 900 daltons) que actuan intrace-
lularmente inhibiendo rutas bioquimicas especificas.

Los principales representantes de este grupo son los
inhibidores de la tirosina quinasa (ITK). Otros represen-
tantes de este grupo son los inhibidores de BRAF y MEK,
de la via de sefalizacion intracelular de las proteinas qui-
nasas activadas por mitégenos (MAPK), los inhibidores
de la diana de la rapamicina en mamiferos (inhibidores
de mTOR), etc. Los inhibidores multiquinasa actian de
forma caracteristica a través de varias vias, como, por
ejemplo, la via del receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR), c-KIT, la via del receptor
del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR), la via
del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF),
RET y FLT3152223),

Cada uno inhibird una ruta bioquimica especifica que
pertenece a una cascada de sefalizacién particular, es
decir, inhibira una parte especifica de la ruta ubicada en-
tre el receptor de membranay el nucleo de la célula >22,

« Moléculas grandes. Las moléculas grandes, represen-
tadas principalmente por los anticuerpos monoclonales,
actuan generalmente en el espacio extracelular sobre
proteinas circulantes (ligandos) o sobre proteinas pre-
sentes en la superficie celular (receptores transmembra-
na) ya que, debido a su gran tamafo, no son capaces de
penetrar en el interior de la célula.

Los anticuerpos monoclonales son grandes proteinas
producidas en el laboratorio que actlian como anticuer-
pos humanos. Se dirigen y se unen especificamente a
moléculas diana, las cuales pueden ser receptores de
superficie de la membrana celular, proteinas circulantes
o proteinas asociadas a un sistema enzimatico. En la ma-
yoria de los casos, las proteinas que constituyen dianas
terapéuticas se sobreexpresan o se sobreactivan en la
superficie de las células tumorales.

Respecto a su mecanismo de accion, los anticuerpos
monoclonales pueden producir efectos directos, como
la apoptosis de la célula tumoral al unirse a receptores
celulares y desencadenar una serie de sefiales intracelu-
lares que conducen a la muerte de la célula o el bloqueo
de receptores de factores de crecimiento, interrumpien-
do la proliferacion celular. Por otro lado, también pue-
den producir efectos indirectos, como el reclutamiento
de células con capacidad citotdxica, como macréfagos,
monocitos y células natural killer y su posterior activa-
cién mediante la unién del anticuerpo monoclonal a an-
tigenos especificos de las células tumorales o la union al
complemento, conduciendo a una reaccién de destruc-
cion celular™.

Asi pues, los anticuerpos monoclonales pueden actuar
a través de diferentes mecanismos para ejercer su ac-
cion;
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Mecanismos directos:

+ Induccién de la apoptosis
+ Bloqueo de la transduccién de sefales

+ Conjugados Anticuerpo - Farmaco citotéxico
Mecanismos indirectos:

. Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC)
- Citotoxicidad dependiente del complemento (CDC)

- Fagocitosis celular dependiente de anticuerpos (ADCP)

Clasificacion de las principales terapias dirigidas'522-2%
Inhibidores del EGFR
Las principales clases de inhibidores del EGFR son:

+ Anticuerpos monoclonales: cetuximab, panitumumab y
necitumumab

« Inhihidores de la tirosina quinasa:
- ITK anti EFGR: gefitinib, erlotinib y osimertinib
- ITK duales anti EGFR y HER-2: lapatinib y afatinib

+ Inhibidores multiquinasa; vandetanib

Inhibidores HER-2

« Anticuerpos monoclonales: trastuzumab, pertuzumab,
trastuzumab emtansina

Fdrmacos antiangiogénicos

Las dos clases principales de farmacos antiangiogénicos,
que se dirigen frente a la via de sefalizacién del VEGF, son:

+ Anticuerpos monoclonales: bevacizumab, aflibercept y ra-
mucirumab

« Inhibidores multiquinasa no selectivos: sorafenib, regora-
fenib, sunitinib, axitinib, pazopanib, cabozantinib, ninte-
danib y lenvatinib

Inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL, KIT y PDGFR

« Imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib y ponatinib

Inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton

+ lbrutinib y acalabrutinib

Inhibidores de la tirosina quinasa ALK

« Crizotinib

Inhibidores de las quinasas dependientes de ciclinas (CDK)
« Palbociclib y ribociclib
Inhibidores MAPK (via RAS-RAF-MEK-ERK)

Los inhibidores de la via de sefalizacion MAPK se pueden
dividir en tres clases de farmacos:
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+ Inhibidores de BRAF: vemurafenib, dabrafenib y encora-
fenib

+ Inhibidores de MEK: cobimetinib, trametinib y binimeti-
nib

« Inhibidores de la via PI3K-AKT-mTOR: sirolimus, everoli-
mus y temsirolimus

Inhibidores de la ruta Hedgehog

+ Vismodegib y sonidegib

Inhibidores de la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP)

« Niraparib, olaparib y rucaparib

Inhibidores del proteasoma

- Bortezomib, carfilzomib e ixazomib

Inmunoterapia

La inmunoterapia es un tipo de terapia bioldgica que ayu-
da al sistema inmunitario del paciente a combatir el can-
cer. Representa, al igual que la terapia dirigida, un ejem-
plo permanente de medicina de precision. Sin embargo,
a diferencia del resto de tratamientos contra el cancer, su
finalidad no es interferir directamente con el crecimiento
y proliferacion de las células tumorales, sino que su accién
consiste en estimular el sistema inmunitario para que sea
éste el que reconozca, ataque y destruya el tumor®., La in-
munoterapia, junto con las terapias dirigidas descritas an-
teriormente, constituye una de las revoluciones terapéuti-
cas mas importantes de los tltimos afos en el campo de
la oncologia, ya que ambas estrategias de tratamiento han
permitido modificar drasticamente el prondstico e incre-
mentar la supervivencia de algunos tipos de cancer.

La inmunoterapia se puede enfocar desde dos puntos de
vista:

« Inmunoterapia pasiva. La inmunoterapia pasiva facilita
y mejora la respuesta inmunitaria existente del organis-
mo. Consiste en la administracion de anticuerpos o cé-
lulas, previamente generados in vitro, con capacidad de
destruccién celular intrinseca e independiente de la si-
tuacion inmunoldgica del paciente, para tratar el tumor.

Los anticuerpos monoclonales conocidos como inhibi-
dores de los puntos de control inmunitario (ICl) constitu-
yen un ejemplo de inmunoterapia pasiva.

» Inmunoterapia activa. La inmunoterapia activa dirige
las células del sistema inmunitario del organismo para
que reconozcan y destruyan las células tumorales. Se
pretende activar in vivo el sistema inmunitario del pa-
ciente e inducirlo a elaborar una respuesta especifica
frente a los antigenos tumorales para favorecer una res-
puesta efectiva frente al tumor.

Un ejemplo de inmunoterapia activa lo constituyen las
vacunas contra el cancer.



Clasificacion de los principales tipos de inmunoterapia

La inmunoterapia ha supuesto una auténtica revolucion en
el tratamiento de determinados tipos de tumores considera-
dos hasta la fecha de muy mal pronéstico. Los inhibidores de
los puntos de control inmunitario y la terapia con linfocitos
T maduros que expresan receptores de antigeno quimérico
(CAR-T) representan un evento histérico en el desarrollo de
la inmunoterapia contra el cancer®. A continuacion, vere-
mos una clasificacion de los principales tipos de inmunote-
rapia en el tratamiento del cancer.

Inhibidores de los puntos de control inmunitario (ICl)

Los puntos de control inmunitario constituyen un conjunto
de vias inhibitorias que juegan un papel fundamental como
elementos reguladores de la respuesta inmune, ya que
cuando la respuesta inmunitaria no es necesaria, la desacti-
van, limitando la autoinmunidad. Por tanto, en condiciones
normales, los puntos de control inmunitario desempefan
una importante labor en la prevencién de la autoinmuni-
dad, evitando que el sistema inmunitario ataque por error
a las células sanas del propio organismo y cause enferme-
dades autoinmunes. Sin embargo, algunos tumores son ca-
paces de regular y aprovechar estos puntos de control para
evadir el sistema inmunitario y desarrollarse.

Los inhibidores de los puntos de control inmunitario son
anticuerpos monoclonales que bloquean estos puntos de
control inmunitario permitiendo que las células inmunita-
rias respondan con mas fuerza al cancer. No acttan por ac-
cion citotoxica directa sobre las células tumorales, sino que
se unen a proteinas asociadas al proceso de modulacién de
la respuesta inmune. Estas proteinas estan presentes en la
superficie de los linfocitos T o en las células neoplasicas. De
este modo, reducen el umbral de activacion del propio sis-
tema inmunitario del individuo para activarlo frente al tu-
mor, aumentando la inmunidad antitumoral®?.

Los principales puntos de control inmunitario estan consti-
tuidos por el antigeno 4 del linfocito T citotoxico (CTLA-4),
el ligando 1 de muerte programada (PD-L1) y el receptor
de muerte programada 1 (PD-1). La inhibicién de puntos
de control inmunitario especificos, especialmente CTLA-4y
PD-1/PD-L1, se establece como uno de los enfoques mas
utilizados en la inmunoterapia actual contra el cancer®2,

Los inhibidores para cada uno de los puntos de control in-
munitario son los siguientes(162223.27;

+ Anti CTLA-4: ipilimumab y tremelimumab
+ Anti PD-1: nivolumab, pembrolizumab y cemiplimab
+ Anti PD-L1: atezolizumab, durvalumab y avelumab

Terapia de células T con receptor de antigeno quimérico
(CAR-T)

La terapia de células T que expresan receptores de antigeno
quimérico (CAR-T) es un tipo de tratamiento en el que las
células T del paciente se modifican en el laboratorio me-
diante ingenieria genética para detectar y eliminar las cé-
lulas tumorales.
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La transferencia celular adoptiva de linfocitos T con recep-
tor de antigeno quimérico consiste en la extraccion de los
linfocitos T de la sangre del paciente y su posterior mo-
dificaciéon, mediante tecnologia de transferencia genéti-
ca, para que expresen receptores de antigeno quimérico
(CAR) de forma estable, creando linfocitos CAR-T con alta
afinidad por los antigenos tumorales. En el laboratorio se
producen grandes cantidades de linfocitos T citotdxicos
con CARYy, posteriormente, se infunden al paciente. Estos
linfocitos T modificados reconocen a un antigeno tumoral
especifico y se unen a él gracias al receptor de antigeno
quimérico. Como consecuencia, las células CAR-T se acti-
van y atacan a las células tumorales que expresan en su
membrana celular el antigeno tumoral especifico®?”.

Las terapias CAR-T actualmente aprobadas por las agen-
cias reguladoras de Estados Unidos (Food and Drug Ad-
ministration, FDA) y Europa (Agencia Europea de Medica-
mentos, EMA), para su uso comercial, son Tisagenlecleucel
y Axicabtagene ciloleucel. El 5 febrero de 2021, la FDA
aprobdé Lisocabtagene maraleucel para el tratamiento de
pacientes adultos con ciertos tipos de linfoma de célula B
grande en recaida o refractario después de, al menos, dos
0 mas lineas de tratamiento sistémico previas. Lisocabta-
gene maraleucel constituye la tercera terapia CAR-T apro-
bada por la FDA para ciertos tipos de linfoma no Hodgkin,
incluido el linfoma B difuso de célula grande®?®,

Vacunas contra el cdancer

Las vacunas contra el cancer pueden ser de dos tipos: va-
cunas preventivas y vacunas terapéuticas.

Por un lado, tenemos las vacunas preventivas frente a cier-
tos tipos de cancer causados por virus. Podemos destacar
la vacuna frente al virus del papiloma humano y la vacu-
na frente al virus de la hepatitis B. La vacunacién frente
al virus del papiloma humano ayuda a proteger frente al
cancer de cuello uterino, orofaringe, ano, pene, vagina y
vulva. La vacunacidn frente al virus de la hepatitis B ayuda
a prevenir la infeccion por el virus de la hepatitis By reduce
el riesgo de desarrollar cdncer de higado.

Por otro lado, tenemos las vacunas que se emplean en el
tratamiento del cancer. Estas vacunas estimulan directa-
mente a las células de sistema inmunitario del paciente,
provocando una respuesta inmunitaria de larga duracion
contra el cdncer. En lugar de prevenir la enfermedad, estas
vacunas tienen como objetivo potenciar el sistema inmu-
nitario del paciente para aumentar la respuesta inmunita-
ria contra un cancer ya existente.

Virus oncoliticos

Los virus oncoliticos infectan, se replican y producen la lisis
virica selectiva de las células tumorales, desencadenando,
ademads, una respuesta inmunitaria sistémica frente a los
antigenos tumorales liberados. Son virus con una afinidad
especifica por las células cancerosas ya que se manipulan
genéticamente en el laboratorio para que solo infecten
y ataquen a las células tumorales, sin afectar a las células
sanas®?”. Los virus oncoliticos pueden combatir las células
cancerosas de dos maneras: infectando a las células tumo-
rales y provocando, mediante apoptosis, su autodestruc-
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cién o impulsando una respuesta inmune en contra de las
células tumorales.

Se han propuesto muchos virus como posibles vectores para
el tratamiento del cancer, incluyendo poliovirus, adenovirus,
virus del herpes simple, reovirus, virus del sarampién, poxvi-
rus, coxsackievirus, etc®,

Principales reacciones adversas cutaneas y su manejo
clinico

En las dos ultimas décadas, el tratamiento de ciertos tipos
de cancer ha experimentado enormes avances, con grandes
beneficios en los resultados obtenidos. Sin embargo, tam-
bién han aparecido nuevos perfiles de toxicidad asociados
al empleo de estas modernas terapias.

La quimioterapia antineopldsica convencional actua sobre
células que se dividen rdpidamente, como las células tumo-
rales, interfiriendo en el proceso de proliferacion celular. No
obstante, el efecto citotdxico de la quimioterapia también
afecta en mayor o menor medida a las células sanas, que tie-
nen caracteristicas similares a las células tumorales, como la
multiplicacién celular a gran velocidad. Esto explica los ca-
racteristicos efectos adversos que se pueden observar en las
poblaciones celulares tipicamente proliferativas, como los
foliculos pilosos, las mucosas, el tubo digestivo, el sistema
reproductor y la médula 6sea. De este modo, las reacciones
adversas mas comunes de la quimioterapia convencional in-
cluyen alopecia, mucositis, cambios en las ufias debido a la
muerte/lesion celular, eritema téxico secundario a quimio-
terapia, nauseas, vomitos, recuentos sanguineos alterados y
otros efectos adversos sistémicos significativos©@",

Con el desarrollo de las terapias dirigidas y de la inmunote-
rapia se han conseguido tratamientos cada vez mas especi-
ficos y adaptados a cada paciente. En comparacién con la
quimioterapia clasica, estas terapias son mas especificas, c6-
modas y, generalmente, menos téxicas®?. Aun asi, su perfil
de toxicidad y los posibles efectos adversos derivados del
uso prolongado de estas terapias no se conocen con exacti-
tud. A pesar de la gran especificidad de este tipo de terapias,
podemos distinguir efectos adversos tanto a nivel cutaneo,
como a nivel cardiovascular, gastrointestinal, pulmonary he-
patico. En el presente trabajo, debido a su elevada frecuen-
Ciay a su creciente importancia, nos centraremos en las afec-
ciones cutaneas asociadas al uso de las terapias dirigidas e
inmunoterapia en el tratamiento del cancer.

La piel constituye uno de los érganos mdas comunmente
afectados por este tipo de terapias. Esto es debido a que la
piel se encuentra en un estado permanente de proliferacion
y renovacion celular y, como consecuencia, ciertas vias de
proliferacidon siempre estdn activadas. Un ejemplo es la via
EGFR, cuya activacion esta directamente relacionada con la
transcripcion de proteinas asociadas a la proliferacion ce-
lular. En condiciones normales, la activacion de esta via se
produce de manera ordenada y controlada. Sin embargo, en
las células tumorales, la sobreactivacion de esta via (debi-
do a mutaciones en genes que codifican las proteinas EGFR,
BRAF o MEK) conduce a una proliferacion celular descontro-
lada. Asi pues, los farmacos que inhiben esta via tendran un
efecto antitumoral, aunque también afectaran a la funcion
normal del tejido cuténeo. Por lo tanto, las vias relacionadas
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con la proliferacion celular, que se activan en los tejidos
con una alta tasa de renovacién celular, como la piel, seran
el objetivo de muchos de estos farmacos. Por esta razoén, a
menudo se observan efectos adversos cutaneos secunda-
rios al uso de terapias dirigidas e inmunoterapia.

Los efectos adversos cutaneos derivados del empleo de las
terapias dirigidas e inmunoterapia en el tratamiento del
cancer pueden afectar tanto a la piel, como a la mucosa
oral, cabello y uitas®". La toxicidad cutanea parece ser mas
frecuente y grave en los pacientes tratados con este tipo
de terapias que en los pacientes tratados con quimiotera-
pia convencional®3", La gravedad de los efectos adversos
cutaneos se puede clasificar mediante la escala Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), la cual
es actualizada periéddicamente por el Instituto Nacional
del Cancer. Segun su gravedad, la escala CTCAE clasifica
los efectos adversos cutaneos en diferentes categorias, de
1 a 5. Por norma general, la toxicidad de grado 1 es leve,
ya que es asintomadtica o presenta pocos sintomas, por lo
que solo requiere observacién y no necesita tratamiento
especifico. La toxicidad de grado 2 es moderada y requiere
tratamiento local no invasivo. La toxicidad de grado 3 es
grave y requiere que el paciente sea hospitalizado. La toxi-
cidad de grado 4 es potencialmente mortal o incapacitan-
te y requiere tratamiento urgente. Por ultimo, la toxicidad
de grado 5 significa que el paciente falleci6 como conse-
cuencia del efecto adverso®:9,

La toxicidad cutanea puede afectar negativamente a la ad-
herencia al tratamiento, a la autoestima del paciente (afec-
tando a sus relaciones personales, sociales y laborales),
causar molestias y/o dolor y adquirir, en ciertos casos, un
nivel de gravedad considerable, disminuyendo la calidad
de vida del paciente. Ademas, la aparicién de estas afec-
ciones dermatoldgicas puede provocar reducciones de
dosis, retrasos en la administracién del tratamiento pres-
crito o, incluso, la suspensidn del tratamiento, lo que pue-
de afectar a la supervivencia del paciente oncolégico. Por
lo tanto, la prevencidn, la deteccién y el manejo temprano
de estos efectos adversos cutdneos ayudaran a los pacien-
tes a recibir un tratamiento dptimo, evitaran la interrup-
cién innecesaria del tratamiento y mejoraran la adheren-
cia al tratamiento y la calidad de vida del paciente®33132),
Para la consecucion de este objetivo es fundamental
formar un equipo multidisciplinar con dermatélogos, on-
c6logos, farmacéuticos, médicos de atenciéon primaria
y personal de enfermeria, que pueda contribuir a la pre-
vencién, diagnostico y manejo de estas toxicidades®?.

A continuacién, veremos las principales reacciones adver-
sas cutaneas de los farmacos mas empleados en las tera-
pias dirigidas y en la inmunoterapia contra el cancer y su
manejo clinico:

Inhibidores del EGFR

Los farmacos inhibidores del receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR o HER-1) bloquean la prolifera-
cién, migracién y angiogénesis de las células tumorales.

Los inhibidores del EGFR inhiben su receptor diana en los
queratinocitos basales, interfieren con la regulacién del ci-
clo celular en la epidermis y en el epitelio folicular y alteran



las glandulas sudoriparas y sebaceas. Al interferir sobre estas
sefales fisioldgicas, se crean alteraciones en la piel que pue-
den dar lugar a sequedad cuténea o xerosis, a alteraciones
en los foliculos pilosos, a distrofia ungueal y a reacciones cu-
téneas acneiformes. Estas reacciones son una consecuencia
bioldgica directa de la inhibicién del EGFR.

Las reacciones dermatoldgicas secundarias a los inhibidores
del EGFR suele ser frecuentes ya que este receptor se expre-
sa principalmente en los queratinocitos basales, en las célu-
las sebaceas, en las células endoteliales y en el epitelio de los
foliculos pilosos. Entre las reacciones mas frecuentes desta-
can: erupciones papulopustulosas tipo acné, paroniquia, al-
teraciones capilares, prurito y xerosis®?, Sin embargo, estos
farmacos también pueden afectar a la producciéon de cito-
quinas, lo que puede dar lugar a la quimiotaxis de leucocitos
y la infiltracion de la piel, asi como producir cambios en la
microflora cutanea, dando lugar a reacciones inflamatorias.
También pueden causar estomatitis®". Aun asi, generalmen-
te son farmacos bien tolerados.

Erupcién papulopustulosa

La erupcion papulopustulosa, también llamada erupcion ac-
neiforme, es clinicamente similar al acné, pero no presenta
comedones.

Suele aparecer durante la primera o segunda semana de tra-
tamiento, alcanzando su punto maximo entre las semanas 4
y 6. La erupcidn tiende a resolverse en aproximadamente 8
semanas®?,

Se caracteriza por la aparicién de erupciones, con papulas
y pustulas pruriginosas, que se localizan en éreas ricas en
glandulas sebdaceas, como la cara (especialmente en la nariz,
mejillas, frente y mentén), cuero cabelludo, zona superior
del térax y espalda.
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Aproximadamente el 90% de los pacientes que son tra-
tados con inhibidores del EGFR padecen una erupcién
papulopustulosa temprana, que puede acompafiarse de
ardor, prurito extremo y/o dolor intenso, afectando en
mayor o menor grado a las actividades diarias y a la cali-
dad de vida del paciente.

Ademas, no es infrecuente que las erupciones causadas
por estos farmacos se sobreinfecten por Staphylococcus
aureus, u ocasionalmente por Staphylococcus aureus resis-
tente a meticilina (SARM), tetraciclina o clindamicina. Las
infecciones por el virus del herpes simple son masinsdlitas.

El desarrollo de la erupcién papulopustulosa es dosis de-
pendiente y su gravedad se correlaciona positivamente
con la respuesta al tratamiento. Asi, la erupcién puede
servir como un marcador de la eficacia del tratamien-
to??34, Sin embargo, el manejo clinico es esencial para
asegurar una correcta adherencia al tratamiento y permi-
tir una adecuada respuesta antineoplasica.

El manejo de esta afeccion cutéanea dependerd de su
gravedad. Cualquier manejo terapéutico debe ir siempre
acompanado de recomendaciones generales, como utili-
zar geles de ducha basados en aceites o preparados de
avena y agua tibia para la higiene diaria de la piel, usar
cremas hidratantes (sin alcohol) dos veces al dia en toda
la superficie corporal y aplicar medidas de fotoproteccion
(evitar la exposicion directa al sol, llevar ropa adecuada y
usar protectores solares con un factor de proteccion ele-
vado).

Segun los criterios CTCAE, se puede establecer una clasi-
ficacién de la gravedad de la erupcién papulopustulosa y,
en consecuencia, unas recomendaciones de tratamiento
que veremos en la siguiente tabla:

Tabla 5. Gravedad y manejo clinico de las erupciones papulopustulosas causadas por farmacos anti-EGFR segiin criterios CTCAE version 4.08 (ela-

boracion propia)®>2%.
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Tabla 6. Gravedad y manejo clinico de la xerosis causada por farmacos anti-EGFR segiin criterios CTCAE versién 4.08 (elaboracion propia)®>2%.

- Actividades instrumentales de la vida diaria: cocinar,
usar el teléfono, hacer la compra, lavar la ropa, usar medios
de transporte, realizar tareas domésticas, etc.

- Actividades bdsicas de la vida diaria: banarse, vestirse
y desvestirse, usar el bafio, alimentarse, higiene personal y
aseo, etc.

Xerosis y prurito

Cerca del 30% de los pacientes tratados con farmacos an-
ti-EGFR experimentan prurito y xerosis en los primeros
meses tras haber iniciado el tratamiento®?. La xerosis o se-
quedad de la piel se produce debido a alteraciones en el
proceso de diferenciacién epidérmica de los queratinocitos
y se asocia a un funcionamiento anormal de las gldndulas
sebaceas, lo que da lugar a alteraciones de la barrera epi-
dérmica, con la consiguiente pérdida transepidérmica de
agua y sequedad cutanea.

La xerosis se presenta como piel seca, escamosa y con sen-
sacion de picazon. Se localiza particularmente en brazos,
piernas y en areas afectadas simultanea o previamente por
erupciones papulopustulosas. Puede progresar a un ecce-
ma asteatdsico crénico, con placas eritematosas y desca-
mativas en las extremidades y tronco. Ademas, es frecuente
que aparezcan fisuras dolorosas en las extremidades, espe-
cialmente en los talones. Al igual que la erupcion acneifor-
me, se puede sobreinfectar por Staphylococcus aureus. Cabe
destacar que los pacientes de edad avanzada con antece-
dentes de dermatitis atdpica y los pacientes tratados pre-
viamente con agentes citotdxicos tienen mas probabilida-
des de desarrollar xerosis®.

El tratamiento de la piel seca depende de su extensién cor-
poral y gravedad. Se deben emplear aceites y productos de
higiene sin detergentes, bafiarse con agua tibia y evitar du-
chas largas, aplicar cremas emolientes a diario para ayudar
areconstruir la barrera cutédnea y evitar el uso de productos
irritantes sobre la piel como jabones, detergentes y perfu-
mes. En la siguiente tabla, se explica el tratamiento de la
xerosis en funcién de su gravedad y extension.

El prurito es una afeccién que ocurre con relativa frecuen-
cia. Del 18 al 55% de los pacientes tratados con inhibidores
del EGFR sufren prurito, siendo el riesgo mayor con panitu-
mumab®, Suele estar asociado a erupciones acneiformes,
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Xerosis 0 eccema asteatdsico. Distintos factores como la
medicaciéon concomitante, las comorbilidades o la propia
enfermedad pueden influir en la presencia de prurito.

Cuando el prurito es leve o moderado, se pueden utili-
zar corticosteroides topicos, emolientes con sustancias
antipruriginosas y antihistaminicos orales. Por otro lado,
cuando el prurito es severo, se requiere tratamiento oral
con antihistaminicos y corticosteroides y, en determina-
das circunstancias, otros tipos de farmacos con propie-
dades antipruriginosas, como antidepresivos y anticon-
vulsivantes. En casos de prurito refractario, también se ha
usado aprepitant?23,

En la tabla 7 se muestran los niveles de gravedad y el ma-
nejo del prurito segun los criterios CTCAE.

Por ultimo, cabe mencionar que la xerosis y el prurito,
aunque son muy habituales, se observan con menos fre-
cuencia que las erupciones papulopustulosas®?.

Alteraciones capilares

El EGFR juega un importante papel en el equilibrio del ci-
clo folicular. Aproximadamente un 80% de los pacientes
sometidos a tratamiento con inhibidores del EGFR sufren
cambios en el pelo tras 6 meses de tratamiento (35). Los
pacientes pueden sufrir alopecia o crecimiento del pelo
y cambios en la velocidad de crecimiento, en el grosor y
en la forma del pelo, volviéndose rizado, quebradizo, mas
fino y fragil. Puede aparecer hipertricosis, hirsutismo en
las mujeres y pueden producirse cambios en la pigmen-
tacién. Uno de los efectos mas caracteristicas de estos far-
macos es el crecimiento persistente y acelerado del pelo,
lo que se conoce como tricomegalia. Es muy llamativa la
tricomegalia de las pestafas, que ocurre entre los 2y 5
meses de tratamiento y se caracteriza porque las pestaias
son largas, rizadas y rigidas. La tricomegalia de las pesta-
Aas, ademas de alterar la imagen del paciente, puede aca-
rrear problemas mas graves como, por ejemplo, irritacién
ocular, conjuntivitis o blefaritis. Ademas, puede ocurrir
triquiasis, cuando las pestafias se curvan hacia el globo
ocular, y ulceracién de la cornea®34), En ocasiones, las ce-
jas también se vuelven mas rigidas y espesas.

Para la alopecia no cicatricial se puede emplear minoxidil
topico al 5%, una vez al dia para las mujeres y dos veces al
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Tabla 7. Gravedad y manejo clinico del prurito causado por farmacos anti-EGFR segiin criterios CTCAE version 4.08 (elaboracion propia)@®>®3.

dia paralos hombres. Cuando se produce tricomegalia de las
pestanas puede ser necesario recortarlas cuidadosamente
para prevenir posibles complicaciones oculares. En las mu-
jeres que padecen hirsutismo, se puede aplicar eflornitina
tépicamente todos los dias. También se puede considerar
la depilacién laser para una depilacién definitiva. Si el ca-
bello esta rizado, cepillarlo con frecuencia puede ayudar 22,

Paroniquia

La paroniquia es un fendémeno tardio y persistente que afec-
ta aproximadamente al 10-20% de los pacientes. Aparece a
las 4-8 semanas desde el inicio del tratamiento. Consiste en
la aparicidon de eritema y edema en los pliegues unguea-
les, tanto de las manos como de los pies. En algunos casos
mas graves se puede desarrollar un granuloma piégeno en
el borde ungueal, el cual es muy doloroso. El dolor puede
incluso limitar las actividades basicas de la vida diaria. Es co-
mun la infeccién secundaria por Staphylococcus aureus .

Se recomienda el uso de calzado cémodo para evitar po-
sibles traumatismos. También se recomienda la utilizacion
de antibidticos tépicos, bafos de vinagre blanco diluido en
agua al 50% o aplicaciones tépicas de acido tricloroacético.
Puede ser necesario el uso de antibiéticos, antifungicos y
antivirales por via oral o intravenosa en funcién de la grave-
dad. En algunos casos graves, puede ser util la electrocoa-
gulacién del granuloma pidégeno y la extraccion parcial de
la una®,

Fdrmacos antiangiogénicos

Como vimos anteriormente, las dos clases principales de
farmacos antiangiogénicos que se dirigen frente a la via de
sefalizacion del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) son los anticuerpos monoclonales anti-VEGF y los in-
hibidores multiquinasa no selectivos.

Los inhibidores multiquinasa no solo actdan a través de la
via del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF),
sino que actuan a través de muchas otras como vias, como,
por ejemplo: la via del receptor del factor de crecimiento de-

rivado de plaquetas (PDGFR), la via del receptor del factor
de crecimiento de fibroblastos (FGFR), c-KIT, etc. De este
modo, a pesar de dirigirse a la via del VEGF para ejercer su
efecto antiangiogénico, algunos de estos farmacos inter-
fieren con otras vias, generando distintos efectos secun-
darios.

Los inhibidores multiquinasa dan lugar con frecuencia a
erupciones cutaneas dependientes de la dosis durante
las primeras semanas de tratamiento. A diferencia de la
erupcion papulopustulosa observada con los farmacos
anti-EGFR, estas erupciones no se relacionan con la efi-
cacia. Las erupciones secundarias al uso de inhibidores
multiquinasa se describen como inespecificas. Consisten
en erupciones leves y difusas de naturaleza morbiliforme,
eccematosa o liquenoide, que tienen a resolverse espon-
taneamente a pesar del tratamiento. Estas erupciones de-
ben diferenciarse de otras reacciones menos frecuentes y
mucho mas graves relacionadas con la hipersensibilidad a
farmacos, como el eritema multiforme, pustulosis exan-
tematica, sindrome de Stevens-Johnson o la necrélisis
epidérmica toxica, las cuales se han descrito de forma
ocasional asociadas al uso de inhibidores multiquinasa 3).

El exantema inducido por estos farmacos es muy comun.
Aparece en el 20-30% de los pacientes que reciben sorafe-
nib, regorafenib o imatinib, en el 10-20% de los pacientes
que reciben sunitinib y en el 5-10% de los que reciben pa-
zopanib. Suele surgir durante las primeras 6-8 semanas de
tratamiento y consiste en erupciones leves que afectan a
menos del 30% de la superficie corporal. Las lesiones se
distribuyen principalmente en el tronco y extremidades.
En la mayoria de los casos, las erupciones son eccematosas
y adquieren un aspecto morbiliforme. Con menos frecuen-
cia pueden presentarse como lesiones liquenoides. Gene-
ralmente, son erupciones leves y no requiere la suspensiéon
del tratamiento. En ocasiones, estas erupciones se acom-
pafian de prurito y sensacién de pinchazo. El tratamiento
sintomatico con antihistaminicos orales y corticosteroides
topicos de potencia moderada suele ser suficiente®),

Por otra parte, la inhibicién de la angiogénesis interfiere
con el funcionamiento normal de la piel. Los farmacos que
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inhiben el VEGF o VEGFR pueden producir retrasos y difi-
cultades en la cicatrizacion de las heridas. Bevacizumab,
un anticuerpo monoclonal anti-VEGF, se asocia con una ma-
yor incidencia de complicaciones de la herida quirdrgica,
dando lugar a cicatrizacion tardia e, incluso, dehiscencia de
la herida. Es aconsejable interrumpir el tratamiento al me-
nos 6-8 semanas antes de la cirugia y esperar hasta 4 se-
manas después de la cirugia para reanudar el tratamiento.
Parece que el riesgo es menor con los inhibidores de la tiro-
sina quinasa. Se recomienda suspenderlos entre 24 y 48 ho-
ras antes de la cirugia y esperar 3-4 semanas para retomar
el tratamiento. Un buen manejo perioperatorio, teniendo
en cuenta la vida media de eliminaciéon de cada farmaco, es
fundamental para evitar complicaciones en la cicatrizacion
de las heridas®,

La decoloracion de la piel y cabello es otro efecto secun-
dario habitual de los inhibidores del VEGF. Se ha visto que
pazopanib, por ejemplo, puede llegar a provocar un cambio
en el color del pelo hasta en un 39% de los casos.

Aproximadamente el 25% de los pacientes tratados con
inhibidores multiquinasa antiangiogénicos desarrollan es-
tomatitis. Generalmente se presenta como una estomatitis
inespecifica con disestesia y disgeusia. En ocasiones se aso-
cia eritema e inflamacion de las mucosas, con ardor bucal
doloroso®t",

Otras reacciones cutaneas observadas con frecuencia tras el
uso de inhibidores multiquinasa son: sindrome mano-pie,
xerosis cutanea, descamacién y exantemas. Estos efectos
secundarios son dependientes de la dosis y pueden revertir-
se mediante una reduccién de dosis o mediante la suspen-
sion del tratamiento durante un cierto periodo de tiempo @2,

Sindrome mano-pie

Debido al uso prolongado de farmacos anti-VEGF se han
observado diferentes reacciones cutaneas entre las que
destaca el sindrome mano-pie, también conocido como
eritrodisestesia palmoplantar o eritema acral. Al igual que
la quimioterapia convencional, las terapias dirigidas afec-
tan con frecuencia a la piel de las palmas de las manos y
de las plantas de los pies. Sin embargo, existen diferencias
importantes entre el eritema acral causado por las terapias
dirigidas y por la quimioterapia convencional. El eritema
acral producido por la quimioterapia convencional es una
reaccién dosis-dependiente causada por citotoxicidad di-

recta del farmaco sobre la epidermis. Se manifiesta con
eritema, edema, fisuras, ampollas y dolor en las palmas de
las manos y/o las plantas de los pies. La afectaciéon palmo-
plantar que se produce con la quimioterapia convencio-
nal a menudo se asocia con otras lesiones cutaneas que
se agrupan bajo el término de “eritema toxico de la qui-
mioterapia”. Por el contrario, el sindrome mano-pie indu-
cido por las terapias dirigidas se manifiesta con lesiones
hiperqueratésicas en las palmas de las manos y plantas de
los pies, que son mas graves en los puntos de presion. Esta
reaccion también es dosis-dependiente, sin embargo, el
mecanismo patogénico no se conoce completamente. El
sindrome mano-pie asociado a los inhibidores multiqui-
nasa no muestra asociacion significativa con otras afeccio-
nes cutdneas. En la siguiente tabla se muestra un resumen
de las diferencias entre el eritema acral causado por los
inhibidores multiquinasa y el causado por la quimiotera-
pia convencional.

Esta afeccion suele aparecer en las primeras 2-4 semanas
de tratamiento y su severidad aumenta hacia el segun-
do-tercer mes de terapia. Las caracteristicas clinicas sue-
len disminuir gradualmente a medida que continua el tra-
tamiento. Las lesiones se localizan en las zonas de presion
y consisten en placas hiperqueratésicas situadas sobre un
fondo eritematoso. En los casos mas graves pueden apa-
recer ampollas. Las caracteristicas clinicas incluyen mo-
lestias, dolor, sensacién de ardor y tolerancia reducida al
dolor®,

Aunque el sindrome mano-pie no pone en peligro la vida
del paciente puede afectar sustancialmente a la calidad
de vida, constituyendo una causa frecuente de reduccién
de dosis o interrupcion del tratamiento.

De acuerdo con los criterios CTCAE, el sindrome mano-pie
presenta 3 niveles de gravedad: 1) Presencia de cambios
minimos en la piel (eritema, edema o hiperqueratosis); 2)
Lesiones cutaneas dolorosas (sangrado, ampollas, edema
o hiperqueratosis); 3) Lesiones cutdneas severas y doloro-
sas que hacen imposible el autocuidado.

Las medidas encaminadas a prevenir el sindrome ma-
no-pie son fundamentales y tienen mucha importancia.
El uso de calzado adecuado (ancho y cémodo), los cui-
dados podoldégicos, una buena higiene e hidratacion, la
aplicacion de cremas emolientes y evitar el contacto con
objetos calientes constituyen las principales medidas de
prevencién. En las lesiones hiperqueratdsicas se pueden

Tabla 8. Diferencias entre el sindrome mano-pie asociado a inhibidores multiquinasa v el eritema acral causado por la quimioterapia convencional

(elaboracion propia)®.
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emplear agentes queratoliticos, como el &cido salicilico al
5% y la urea al 10%. Las lesiones erosivas o con ampollas
se pueden tratar con apositos hidrocoloides. Se pueden
utilizar corticosteroides tdpicos de alta potencia en casos
graves (grado 2 o 3). El dolor se puede tratar con antiin-
flamatorios no esteroideos o con agonistas de acido gam-
ma-aminobutirico. Los pacientes con una toxicidad de gra-
do 2 o 3 suelen requerir ajustes de dosis o interrupciones de
tratamiento223),

Inhibidores MAPK (via RAS-RAF-MEK-ERK)

Las reacciones adversas cutaneas asociadas a los inhibido-
res de BRAF y MEK son similares a las observadas con los
inhibidores del EGFR, incluyendo erupciones papulopus-
tulosas, xerosis, paroniquia y distrofia capilar. BRAF y
MEK representan las principales dianas de la via de sefali-
zacion intracelular de las proteinas quinasas activadas por
mitégenos (MAPK), ya que desempefan un papel crucial en
el ciclo celular.

Inhibidores de BRAF

En el ensayo clinico pivotal de vemurafenib, un inhibidor de
BRAF, entre el 92-95%?% de los pacientes presentaron reac-
ciones adversas cutdneas. La mayoria de estas reacciones
fueron leves o moderadas y faciles de manejar. Muy pocos
casos necesitaron modificar o interrumpir el tratamiento.

Los inhibidores de BRAF inducen principalmente tumores
cutaneos secundarios, carcinomas de células escamosas
y queratoacantomas, cambios en lesiones pigmentadas
preexistentes, asi como reacciones cutaneas en manosy
pies y erupciones cutaneas maculopapulares.

La afeccidén cutdnea mas preocupante de este tipo de te-
rapias es la aparicién de tumores secundarios en la piel,
especialmente la aparicién de carcinomas de células esca-
mosas y queratoacantomas. El carcinoma de células esca-
mosas es un tipo de cancer de piel que se desarrolla en las
células escamosas que componen las capas media y exter-
na de la piel. Estos tumores normalmente aparecen entre
las semanas 2 y 36, con mayor frecuencia entre las semanas
12 y 18. Suelen afectar al 20-30% de los pacientes®3", La
gran mayoria de estas lesiones hiperproliferativas suelen
ser benignas. Su aparicién parece que se debe a la activa-
cién paraddjica de la via MAPK en las células con BRAF de
tipo salvaje (wild-type).

El tratamiento de estos tumores suele ser sencillo. Ante la
sospecha de carcinoma de células escamosas, el tratamien-
to consiste en la escisién quirdrgica de la lesién y, ante le-
siones no sospechosas, se puede emplear la crioterapia,
5-fluorouracilo tépico, terapia fotodinamica e imiquimod®?,
La administracién de retinoides orales también reduce su
frecuencia®®?. Es recomendable que los pacientes se some-
tan a examenes dermatoldgicos, con mapeo y dermatosco-
pia de las lesiones cutaneas, ya que se han notificado casos
de melanomas primarios de “novo” en pacientes tratados
con inhibidores de BRAF.

Curiosamente, la inhibicion dual de la via MAPK, con inhi-
bidores de BRAF y MEK usados conjuntamente, tiene como
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consecuencia una reduccién en la incidencia de toxicida-
des cutaneas en comparacion con el empleo de un inhi-
bidor de BRAF en monoterapia. Esto se debe, probable-
mente, a la inhibicion de la estimulacién paraddjica de la
via MAPK.

A pesar de lo descrito anteriormente, la afeccion cutdnea
mas comunmente asociada al uso de inhibidores de BRAF
es el exantema maculopapular, que afecta al 64-75%
de los pacientes. Ademas, los pacientes también pueden
presentar a menudo erupciones papulopustulosas, ya
que sobre el 15-18% de los pacientes tratados con ve-
murafenib y alrededor del 27% de los pacientes tratados
con dabrafenib presentan esta afeccién®?. Esta reaccion
cutanea se puede tratar de forma similar a la afeccién que
aparece tras el uso de inhibidores del EGFR.

También se han notificado modificaciones en lesiones
pigmentadas preexistentes, con cambios en el colory en
el nimero de glébulos, después del inicio de tratamiento
con vemurafenib en aproximadamente el 50% de las le-
siones melanociticas.

Un efecto adverso comun de los inhibidores de BRAF es la
alopecia de caracter leve, difuso y no cicatricial. Se acom-
pafia con frecuencia de cambios en la forma, en el grosor
y en el color del pelo. El uso de minoxidil puede ser util en
el manejo de este tipo de alopecia. En ocasiones, también
puede surgir dermatitis seborreica en el cuero cabelludo,
que puede ser de dificil manejo, llegando a desarrollar
pitiriasis amiantacea en los casos mas graves (35). Cabe
destacar que la incidencia de la alopecia se reduce cuan-
do se emplea una terapia combinada de inhibidores de
BRAF y MEK.

Otras reacciones cutdneas menos frecuentes incluyen
eritrodisestesia palmoplantar o sindrome mano-pie,
queratodermia palmoplantar, eritema nudoso y der-
matosis neutrofilicas, como el sindrome de Sweet, pa-
niculitis lobulillar e hidradenitis ecrina neutrofilica.

El sindrome mano-pie asociado al uso de los inhibidores
de BRAF es una reaccion cutdnea que se caracteriza por
presentar lesiones hiperqueratésicas benignas y ocasio-
nalmente dolorosas en las palmas de las manos y en las
plantas de los pies. Esta afeccion puede afectar a la calidad
de vida del paciente, limitando su capacidad para realizar
actividades diarias, como caminar o agarrar objetos. Alre-
dedor del 30% de los pacientes tratados con inhibidores
de BRAF padecen esta afeccion. Sin embargo, asociando
un inhibidor de MEK esta tasa se reduce al 6-10%¢". Como
sucede con los inhibidores del VEGF, para prevenir y tratar
el sindrome mano-pie se recomienda usar calzado cémo-
do e hidratar con frecuencia las manos y los pies. Ademas,
se pueden emplear agentes queratoliticos, como el 4cido
salicilico y la urea. También puede ser util acudir al podé-
logo para un adecuado cuidado de los pies®".

En el caso del eritema nudoso, se puede realizar una biop-
sia para excluir el diagnéstico de metdstasis cutanea, pres-
cribir analgesia, antiinflamatorios o prednisona 0,5 mg/kg
durante 7 dias y disminuir gradualmente la dosis®?.

Un efecto adverso poco comun es la aparicion de derma-
tosis neutrofilicas durante la administracion de inhibi-
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dores de BRAF. Se han visto casos de paniculitis lobulillar,
sindrome de Sweet e hidradenitis ecrina neutrofilica.

Por ultimo, la fotosensibilidad es otro efecto adverso co-
mun en estos pacientes, los cuales refieren una sensacién de
ardor después de exponerse a la luz ultravioleta durante 10
minutos. Es recomendable el uso de cremas fotoprotectoras
y llevar a cabo medidas de fotoproteccion adecuadas®?2,

Podemos decir que los inhibidores de BRAF son farmacos
con un complejo perfil de seguridad, que se han beneficia-
do de la combinacién con los inhibidores de MEK.

Inhibidores de MEK

Los efectos secundarios relacionados con los inhibidores de
MEK son menos complejos que los asociados a los inhibido-
res de BRAF.

El tratamiento con inhibidores de MEK se relaciona con la
aparicion de erupciones papulopustulosas, erupciones
maculopapulares, foliculitis y erisipela, normalmente
durante el primer mes de tratamiento. La xerosis, fisuras
cutaneas y la paroniquia son reacciones que se observan
mas tarde, aproximadamente a los 3 meses de iniciar el tra-
tamiento. Las reacciones cutdaneas mas comunes son las
erupciones papulopustulosas, que afectan al 77-89% de los
pacientes y la xerosis, que afecta al 30% de los pacientes?®,
El manejo clinico de estas afecciones cutaneas es similar al
tratamiento de los efectos adversos que aparecen con el
uso de los inhibidores del EGFR.

Como ocurre con los inhibidores de BRAF, la alopecia tam-
bién es un efecto secundario frecuente de los inhibidores
de MEK.

Estudios clinicos han demostrado que las terapias combi-
nadas de inhibidores de MEK con inhibidores de BRAF redu-
cen laincidencia de efectos adversos cutaneos. Por lo tanto,
la asociacion de estos farmacos es frecuente en la practica
clinica para tratar ciertos tipos de cancer, tanto para reducir
laincidencia de efectos secundarios como para aumentar la
eficacia del tratamiento®@>3",

Inhibidores de la via PI3K-AKT-mTOR

Los inhibidores de mTOR, al igual que los inhibidores del
EGFR, pueden producir erupciones papulopustulosas o
acneiformes, alteraciones en las uias, prurito, xerosis y
dermatitis de contacto. De esta forma, el tratamiento de
estas reacciones cutaneas es similar al descrito para las re-
acciones asociadas a los farmacos anti-EGFR.

La clasificaciéon y el manejo de las erupciones papulopus-
tulosas, xerosis y prurito causados por los inhibidores de
mTOR, segun los criterios CTCAE, se pueden consultar en las
tablas 5, 6 y 7 respectivamente, ya que tanto la clasificacién
como el manejo clinico es similar al que se realiza con los
inhibidores del EGFR.

Las erupciones cutaneas que se producen como conse-
cuencia del uso de estos farmacos afectan hasta al 25%
de los pacientes que reciben everolimus y hasta al 46% de
los pacientes que reciben temsirolimus. Pueden aparecer
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erupciones morbiliformes, eccematosas y papulopus-
tulosas en combinacién con xerosis y prurito. La erupcion
papulopustulosa suele aparecer durante las 2 primeras
semanas de tratamiento. Afecta principalmente al tronco,
seguido de las extremidades, cuello, cara y cuero cabellu-
do.

Mucositis oral

Cabe destacar que la mucositis oral es la reaccidon adversa
que con mas frecuencia provoca una limitacién de dosis
con el uso de inhibidores de mTOR. Se caracteriza por la
aparicion de aftas en la mucosa oral, muy diferentes a las
inducidas por la quimioterapia y radioterapia. Estas ul-
ceras, Unicas o multiples, suelen ser superficiales, redon-
deadas, bien delimitadas y se localizan Unicamente en la
mucosa no queratinizada, estando en ocasiones rodeadas
por un halo eritematoso. Aunque generalmente son le-
siones autolimitadas, pueden llegar a ser muy dolorosas.
La estomatitis secundaria al uso de inhibidores de mTOR
aparece en aproximadamente el 30% de los pacientes tra-
tados con monoterapia durante las primeras 8 semanas
de tratamiento®".

La educacion del paciente es fundamental para preve-
nir lesiones en la mucosa oral. También es fundamental
el seguimiento estrecho por parte de un odontélogo. Es
recomendable mantener una buena higiene bucal. Son
utiles los enjuagues con solucién salina, agua esterilizada
o bicarbonato de sodio. Los corticosteroides tépicos cons-
tituyen la primera linea de tratamiento, ya que la realiza-
cién de enjuagues bucales con gel oral de dexametasona
durante las 8 primeras semanas de tratamiento con eve-
rolimus ha demostrado una reduccién en la incidencia de
estomatitis. Otras alternativas son la realizacién de enjua-
gues con una solucién de lidocaina, hidrocortisona, nista-
tina y bicarbonato sédico, enjuagues con morfina para el
manejo del dolor y la terapia laser de bajo nivel®".

Por ultimo, otro efecto adverso no despreciable, es la di-
ficultad en la cicatrizaciéon de las heridas secundaria al
uso de inhibidores de mTOR. Es aconsejable interrumpir
el tratamiento entre 7-10 dias antes de una intervencion
quirdrgica y esperar al menos 3 semanas después de la
intervencion para reiniciar el tratamiento de nuevo®,

Inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL, KIT, PDGFR

Imatinib fue el primer medicamento dirigido especifica-
mente frente a la tirosina quinasa BCR-ABL. Por este moti-
vo, constituye un inhibidor de tirosina quinasa de primera
generacion, presentando diferentes reacciones cutdneas
que deben ser mencionadas. Posteriormente, se desarro-
llaron otros inhibidores de la tirosina quinasa, como es el
caso de dasatinib, nilotinib, bosutinib y ponatinib, que
mejoraron el perfil de toxicidad cuténea.

La hipopigmentacion o despigmentacion cutanea
puede aparecer hasta en el 40% de los pacientes que es-
tan a tratamiento con imatinib. La despigmentacién de la
piel puede ser localizada o difusa y aparece después de
varias semanas de tratamiento y desaparece, general-
mente, cuando finaliza el tratamiento. Algunos pacientes



han presentado hiperpigmentacién azulada-grisdcea en
la cavidad oral. También se han descrito casos de empeo-
ramiento del vitiligo preexistente o, incluso, casos de hi-
perpigmentacion. Dasatinib y nilotinib, inhibidores de la
tirosina quinasa de segunda generacion, también pueden
ocasionar cambios en la pigmentacién de la piel, pero con
menos frecuencia que imatinib.

Son muy frecuentes las erupciones cutaneas, los eccemas
y la dermatitis tras el uso de imatinib.

Por otro lado, también se observan con frecuencia lesiones
liquenoides orales en los pacientes tratados con imatinib.
Estas lesiones, pueden asociarse o no con reacciones en las
ufas o en la piel y se recomienda un seguimiento regular
de las mismas. Esta afeccién no se ha descrito con los inhibi-
dores de la tirosina quinasa BCR-ABL de nueva generacion.

En los pacientes tratados con imatinib, nilotinib y dasatinib
también se han visto con frecuencia edemas periorbitales
y edemas de miembros inferiores.

Para finalizar, imatinib, dasatinib y nilotinib también se han
relacionado con casos de sindrome de Sweet, hidradeni-
tis ecrina neutrofilica, paniculitis neutrofilica y pioder-
ma gangrenoso.

Inhibidores de los puntos de control inmunitario (ICl)

Los inhibidores de los puntos de control inmunitario se han
convertido en un pilar fundamental en el tratamiento de
determinadas neoplasias malignas avanzadas. Estos farma-
cos, al aumentar la actividad del sistema inmunitario pue-
den inducir efectos adversos inflamatorios, que a menudo
se denominan eventos adversos inmuno-relacionados.

La toxicidad dermatolégica constituye el evento adverso
inmuno-relacionado mas frecuente, presentandose en un
43-45% de los pacientes a tratamiento con farmacos anti
CTLA-4 y en un 35% de los pacientes a tratamiento con far-
macos anti PD-1/anti PD-L1¢9, Las reacciones inflamatorias
de la piel generalmente se presentan dentro de las primeras
4-8 semanas de tratamiento y pueden ser de larga duracioén.
Los efectos adversos cutaneos pueden ser graves y limitan-
tes de dosis. Las reacciones dermatolégicas mas comunes
de los farmacos anti CTLA-4 y anti PD-1/anti PD-L1 suelen
ser las mismas. Sin embargo, ipilimumab, un farmaco anti
CTLA-4, se ha asociado con tasas mas altas de reacciones
adversas dermatologicas que los farmacos anti PD-1 y anti
PD-L1. Con lo cual, las afecciones cutdneas son mas graves
y ocurren con mas frecuencia con los farmacos anti CTLA-4
que con los farmacos anti PD-1/PD-L1@33637 Asi mismo, las
terapias que combinan el bloqueo de CTLA-4 con un farma-
co anti PD-1 o anti PD-L1 conducen a una toxicidad cuténea
mas temprana, frecuente y grave (38). Por otro lado, parece
que la gravedad de algunas de las reacciones cutaneas in-
ducidas por estos farmacos se correlaciona con una mejor
respuesta terapéutica®3739,

Los eventos adversos cutaneos relacionados con la inmu-
nidad més comunes incluyen: erupcion maculopapular
inespecifica, prurito, dermatosis psoriasiforme, ecce-
matosa y liquenoide. Otras afecciones menos frecuentes
incluyen hipopigmentacion cutanea similar al vitiligo,
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penfigoide ampolloso, alopecia y repigmentacion del
cabello. Las complicaciones cutaneas suelen ser autoli-
mitadas. Sin embargo, también pueden surgir reacciones
cutaneas mas graves, aunque mucho menos frecuentes
como el sindrome de Stevens-Johnson, la necrdlisis
epidérmica téxica y la erupcion con eosinofilia y sinto-
mas sistémicos causada por medicamentos (sindrome
DRESS)®739),

En el caso de ipilimumab, a diferencia de lo que ocurre
con los farmacos anti PD-1/PD-L1, las reacciones cutaneas
dependen de la dosis de farmaco. La presentacién mas
comun es la erupcion maculopapular, que aparece en el
47-68% de los casos. Se han notificado casos de reaccio-
nes cutdneas graves y potencialmente mortales como el
sindrome de Stevens-Johnson, la necrdlisis epidérmi-
ca toxica y el sindrome DRESS, con una frecuencia infe-
rior al 1%%3). El prurito puede aparecer solo o asociado a la
erupcién maculopapular y puede ser lo suficientemente
grave como para requerir una reduccién en la dosis del
farmaco. Ademas, se ha descrito pioderma gangrenoso,
dermatomiositis, sindrome de Sweet y sarcoidosis du-
rante el tratamiento con farmacos anti CTLA-4.

Respecto a los farmacos anti PD-1y anti PD-L1, la reaccién
cutdnea mas comun es el exantema maculopapular, el
cual adquiere con frecuencia caracteristicas liquenoides,
con lesiones con un tono rojo oscuro e hiperpigmenta-
cion intensa. También se han descrito lesiones hipo-
pigmentadas que se parecen al vitiligo. Sin embargo, a
diferencia del vitiligo, tienden a adoptar una distribucién
irregular, aparecen con mayor frecuencia en zonas ex-
puestas a la luz y no muestran el fendmeno de Koebner.
Se han notificado casos de pacientes diagnosticados de
penfigoide ampolloso y casos de activacion de brotes
de psoriasis, principalmente en pacientes con anteceden-
tes de esta enfermedad, después de comenzar la terapia
con farmacos anti PD-1y anti PD-L1®),

Las reacciones cutaneas relacionadas con el uso de los in-
hibidores de los puntos de control inmunitario se mane-
jan siguiendo una serie de principios comunes:

+ Los pacientes con sintomas de Grado 1 (gravedad leve)
o Grado 2 (gravedad moderada) generalmente requie-
ren un manejo sintomatico, sin necesidad de interrum-
pir el tratamiento de forma permanente.

+ Los pacientes con sintomas persistente de Grado 2
pueden requerir la omisiéon de una o mas dosis de tra-
tamiento, hasta que los sintomas hayan mejorado. Ade-
mas, es necesario administrar un tratamiento sintoma-
tico.

« Los pacientes con sintomas de Grado 3 (graves) o Grado
4 (muy graves), suelen precisar la interrupcion del trata-
miento y es frecuente su ingreso hospitalario y deriva-
cién a un especialista, por ejemplo, a un dermatélogo.

La mayoria de los efectos adversos cutaneos son de leves
a moderados y son reversibles si se detectan temprano y
se abordan de manera adecuada. Suelen ser efectos se-
cundarios manejables sin la necesidad de interrumpir el
tratamiento. En el caso de las afecciones graves a menudo
se requiere hospitalizacion, terapia inmunosupresora sis-
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témica y suspensién del tratamiento con inhibidores de los
puntos de control inmunitario®®.

Para evaluar los posibles eventos adversos dermatolégicos
relacionados con la inmunidad se recomienda realizar un
examen de rutina de la piel y de las mucosas, asi como eva-
luar los antecedentes del paciente en busca de cualquier
enfermedad dermatoldgica inflamatoria previa. Los médi-
cos deben controlar el tipo de lesion y el area de la superfi-
cie corporal afectada. A veces puede ser necesario realizar
una biopsia de la lesidon cutanea, ademds de fotografiar la
zona afectadat®®39,

Las recomendaciones de tratamiento se dividen en funcién
de la naturaleza de la lesion: erupciéon maculopapular, pru-
rito y dermatitis ampollosa o bullosa.

Erupcién maculopapular

La erupcién maculopapular se caracteriza por la presencia
de maculas y papulas. Es una de las afecciones cutaneas

mas comunes, afecta con frecuencia a la parte superior
del térax, se disemina centripetamente y puede estar
asociada a prurito. A menudo se recomiendan antihista-
minicos orales y emolientes topicos. La erupciéon maculo-
papular leve (Grado 1) debe tratarse con corticosteroides
topicos de potencia moderada en las zonas afectadas
y continuar con la inmunoterapia. Cuando la erupcion
maculopapular es moderada (Grado 2), esta indicado el
tratamiento con corticosteroides tépicos de alta poten-
cia y/o tratamiento con prednisona (0,5-1 mg/kg/dia)
mientras se mantiene la inmunoterapia. Para la erupcién
maculopapular grave (Grado 3 y 4), se debe interrumpir
la inmunoterapia y tratar con corticosteroides tépicos de
alta potencia y prednisona (0,5-1 mg/kg/dia, con un au-
mento de dosis de hasta 2 mg/kg/dia si no hay mejoria).
Se debe considerar el ingreso hospitalario del paciente y
consultar urgentemente al especialista en dermatologia.
Después de suspender la inmunoterapia, se debe consi-
derar su reanudacién una vez que los sintomas se hayan
resuelto/mejorado a Grado < 1y solo estén indicadas las
intervenciones topicas®®3®,

Tabla 9. Principales reacciones adversas cutdneas de las terapias dirigidas e inmunoterapia (elaboracion propia).
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Prurito

El prurito leve puede tratarse con antihistaminicos orales y
corticosteroides topicos de potencia moderada en las zo-
nas afectadas sin interrumpir la inmunoterapia. Cuando el
prurito es moderado, se debe asociar una terapia antipruri-
ginosa intensificada, consultar al dermatélogo y continuar
con la inmunoterapia. Se recomienda el uso de antihista-
minicos orales, corticosteroides tépicos de alta potencia y,
en ocasiones, gabapentina o pregabalina. Para el prurito
severo, se debe interrumpir lainmunoterapia y consultar de
forma urgente al dermatdlogo. Ademas de los antihistami-
nicos, se recomienda administrar prednisona o metilpred-
nisolona por via oral o intravenosa (0,5-1 mg/kg/dia). Se
deben considerar gabapentina o pregabalina, aprepitant y
omalizumab para casos refractarios. Después de suspender
la inmunoterapia, se debe considerar su reanudacién una
vez que los sintomas se hayan resuelto/mejorado a Grado <
1y solo estén indicadas las intervenciones topicas®®3),

Dermatitis ampollosa

La dermatitis ampollosa y otras reacciones cutaneas con
ampollas se caracterizan por la inflamacién de la piel y la
presencia de ampollas llenas de liquido. Se debe interrum-
pir la inmunoterapia cuando la dermatitis bullosa sea de
Grado 1 o Grado 2, hasta que se resuelva la sintomatologia.
Cuando la afeccién es leve estan indicados los corticoste-
roides tépicos de alta potencia y cuando es moderada esta
indicado el tratamiento con prednisona o metilprednisolo-
na (0,5-1 mg/kg/dia). Si no hay mejoria después de tres dias
se puede considerar el tratamiento con rituximab. Para la
dermatitis bullosa grave o potencialmente mortal y para los
casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidér-
mica toxica se requiere hospitalizacién y suspension per-
manente de la inmunoterapia. Se recomienda el tratamien-
to con prednisona o metilprednisolona (1-2 mg/kg/dia). Si
no hay mejoria después de tres dias, se puede considerar
el uso de rituximab en reacciones de Grado 3 o 4. Asi mis-
mo, se puede considerar la utilizacién de inmunoglobulinas
intravenosas en reacciones de Grado 3 0 4 y en los casos
de sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica
toxica. Se debe consultar urgentemente a especialistas en
dermatologia, urologia y oftalmologia®®3,

En general, se prefiere el uso a corto plazo de corticosteroi-
des toépicos de mayor potencia que el uso a largo plazo de
un corticosteroide de menor potencia. Por otro lado, en los
casos en los que esté indicado un corticosteroide sistémi-
co, el tratamiento debe continuarse hasta que los sintomas
mejoren al menos hasta Grado 1, seguido de una disminu-
cién progresiva de dosis durante 4-6 semanas®®,

Por ultimo, para finalizar este apartado de principales reac-
ciones adversas de las terapias dirigidas e inmunoterapia y
su manejo, veremos una tabla resumen de las principales
reacciones adversas cutaneas de estas terapias (tabla 9).

CONCLUSIONES

Las afecciones cutaneas asociadas al uso de las terapias diri-
gidas e inmunoterapia en el tratamiento del cancer pueden
ser muy variadas y presentar diferentes niveles de grave-
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dad. La falta de un tratamiento adecuado puede conlle-
var la reduccién de la dosis o la necesidad de interrumpir
la terapia antineoplasica, lo que empeoraria significativa-
mente la calidad de vida y la supervivencia del paciente
oncoldgico.

Las afecciones dermatoldgicas asociadas con mas asi-
duidad a estas dianas terapéuticas son las erupciones
papulopustulosas, xerosis y prurito, sindrome mano-pie,
alteraciones en el pelo y en las ufas, alteraciones en la
pigmentacion de la piel, cicatrizacion alterada de las he-
ridas, erupciones maculopapulares, tumores cutaneos se-
cundarios, dermatosis neutrofilicas, etc.

La toxicidad cutdnea es mas frecuente con los inhibido-
res del EGFR, pero no se limita Gnicamente a esta clase de
farmacos, sino que también aparece con el uso de inhibi-
dores del VEGF, inhibidores de BRAF y MEK, inhibidores de
mTOR e inhibidores de los puntos de control inmunitario.

La deteccién y el tratamiento temprano de estas afec-
ciones es esencial para obtener buenos resultados. El
adecuado manejo clinico y terapéutico de las reacciones
dermatoldgicas ha demostrado ser un complemento te-
rapéutico muy importante, ya que la toxicidad cutanea
asociada a estos farmacos tiene un impacto significativo
en la calidad de vida de los pacientes y puede afectar a
sus relaciones personales, sociales y laborales. Ademas de
las medidas terapéuticas, también es fundamental llevar
a cabo acciones preventivas sobre la piel, como mantener
una adecuada higiene, hidratacién y protecciéon contra
la radiacién ultravioleta. Es primordial que todos los pa-
cientes reciban una educacion adecuada sobre el cuidado
preventivo de la piel.

Asi, la piel de cada paciente requiere unos cuidados per-
sonalizados y un abordaje multidisciplinar (dermatélo-
gos, oncologos, farmacéuticos, médicos de atenciodn pri-
maria y personal de enfermeria) con el fin de reducir la
duraciény la gravedad de la toxicidad cutanea, de optimi-
zar la administracién de la terapia y de mejorar la imagen
y la calidad de vida del paciente.
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