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Resumen

Introduccion: Sorafenib es un inhibidor multicinasa empleado
en el tratamiento de diversas neoplasias entre las que destacan el
hepatocarcinoma, el carcinoma renal y el carcinoma de tiroides.
Se ha relacionado este tratamiento con mdltiples efectos adver-
sos cutaneos. Objetivos: Se realizo este estudio para evaluar en
nuestro medio la frecuencia y tipos de estos efectos adversos.
Material y métodos: Se llevé a cabo un estudio retrospectivo
de 74 pacientes tratados con sorafenib en nuestro hospital,
recogiendo datos clinicos generales y los cuadros cutdneos
presentados. Resultados: De los 74 pacientes tratados con
sorafenib, 24 (32%) presentaron efectos adversos cutaneos. El
efecto adverso mds frecuente fue la reaccién cuténea palmo-
plantar (RCPP). Otros efectos adversos fueron el exantema
maculopapular, xerodermia, alopecia y la hiperqueratosis
folicular. Todos los cuadros aparecieron en los primeros meses
de tratamiento y, en general, no precisaron la suspension de
éste. Conclusidn: Sorafenib se asocia a una elevada tasa de
eventos cutdneos adversos, siendo el mas frecuente la RCPP.

INTRODUCCION

orafenib es un inhibidor multicinasa

de administracién oral que actla en la
neoangiogénesis y en la proliferacién de las
células tumorales. Se emplea fundamental-
mente en el tratamiento del hepatocarcino-
ma, del carcinoma renal y del carcinoma
de tiroides avanzados. Otras indicaciones
son el melanoma metastasico, neoplasias
hematolégicas y los tumores neuroendo-
crinos.” Al igual que otros antineoplésicos,
su empleo se asocia a mdltiples efectos
adversos, siendo especialmente comunes los
fenémenos cutaneos entre los que destacan
la reaccién cutdnea palmo-plantar (RCPP),
el exantema maculopapular, la erupcion
eritematosa facial, la hiperqueratosis folicular
y la alopecia.’?

ABsTRACT

Background: Sorafenib is a multitargeted kinase inhibitor used
in the treatment of several cancers, including hepato-cellular
carcinoma, renal cell carcinoma and thyroid carcinoma. This
treatment has been associated with several cutaneous adverse
effects. Objectives: We conducted this study to evaluate in our
environment the frequency and types of these adverse effects.
Material and methods: We performed a retrospective study
of 74 patients treated with sorafenib in our hospital, collecting
general clinical data and the cutaneous lesions developed. Re-
sults: Within the 74 patients treated with sorafenib, 24 (32%)
developed cutaneous adverse effects. The most frequent adverse
effect was hand-food skin reaction (HFSR). Other adverse events
were maculopapular eruption, xerosis, alopecia and follicular hy-
perkeratosis. All events appeared in the first months of treatment
and, most frequently, this could be continued. Conclusion:
Sorafenib is associated with a high rate of cutaneous adverse
effects, being HFSR the most frequent.

Realizamos este estudio para cuantificar
la frecuencia de eventos adversos cutdneos
secundarios al tratamiento con sorafenib en
nuestro medio, asi como los distintos tipos
y la latencia de aparicion desde el inicio del
tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo de 74
pacientes tratados con sorafenib entre 2005
y 2016 en nuestro centro hospitalario, un
Hospital Universitario de Tercer Nivel que da
cobertura a un drea metropolitana con una
poblacién estimada de 500,000 habitantes.
Se recogieron los siguientes datos: sexo y
edad de los pacientes, la patologia tratada,
las patologias dermatoldgicas presentadas y el
tiempo pasado entre el inicio del tratamiento
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y la aparicion de dichas patologias. Todos los pacientes
tenfan confirmacion histolégica de la neoplasia objeto del
tratamiento. Se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo

mediante el calculo de porcentajes, la media y el rango
de edades.

RESULTADOS

Los 74 pacientes presentaban una edad media de 62 afos
(rango: 25-83), siendo 25 mujeres y 49 varones. Las pato-
logias tratadas fueron: hepatocarcinoma (52), carcinoma
de tiroides (12), carcinoma renal (5), melanoma (4) y sin-
drome mielodisplésico (1). El tratamiento se mantuvo en
todos ellos hasta la progresion de la enfermedad a estadios
terminales, la aparicion de efectos adversos intolerables
o el fallecimiento del paciente. La dosis de inicio fue de
400 mg cada 12 horas en todos los pacientes.

En total, 24 de los 74 (32%) pacientes tratados con
sorafenib presentaron efectos adversos cutaneos. En la
tabla 1 se resumen los distintos eventos presentados, su
frecuencia, la latencia de aparicion desde el inicio del
tratamiento y la patologia tratada. Algunos de los pacientes
presentaron varios cuadros cutaneos distintos. El efecto
adverso mas frecuente fue la RCPP (18%) que en general
se control6 con tratamiento sintomatico sin provocar
modificaciones del tratamiento con sorafenib. Los
fenédmenos cutdneos provocaron la suspension temporal
del tratamiento en dos casos de exantema maculopapular,
con buena tolerancia tras la reintroduccién posterior con
reduccion de la dosis. En cinco de los casos descritos se
preciso6 valoracion por dermatologia; el resto de los casos
fueron controlados por el médico habitual.

Figura 1. Reaccion cutanea palmoplantar.

DISCUSION

Desde su aparicion como antineoplasico, sorafenib se ha
relacionado con mdltiples efectos adversos cutdneos. El Figura 2. Reaccion cutanea palmoplantar.

Tabla 1. Caracteristicas y eventos dermatolégicos de los pacientes incluidos.

Efecto adverso Num. de pacientes ~ Rango edad Latencia HC Ca. tiroides ~ Ca. Renal MM SMD
RCPP 13 (18%) 36-72 1 sem.-5 meses 5 5 1 1 1
Exantema maculopapular 4 (5%) 25-71 2 sem.-1 mes 2 1 1

Xerodermia 4 (5%) 41-77 1-2 meses 2 2

R. acneiforme 3 (4%) 36-60 1 mes 1 1 1
Hiperqueratosis folicular 2 (3%) 42-49 2 sem.-1 mes 1 1

Alopecia 1(1.3%) 52 1 mes 1

Otras 4 (5%) 65-75 1 mes 4

HC = Hepatocarcinoma, SMD = Sindrome mielodispldsico, MM = Melanoma, RCPP = Reaccién cuténea palmo-plantar.
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mds caracteristico y uno de los més frecuentes es la RCPP o
hand-foot skin reaction (Figuras 1y 2). Este cuadro de apa-
ricion generalmente temprana (primeras 2-6 semanas), se
caracteriza por la aparicién de lesiones hiperqueratésicas
en palmasy plantas, pudiendo asociar un halo eritematoso
caracteristico. Es importante recordar que este cuadro
difiere del sindrome mano-pie clasico o eritrodisestesia
palmo-plantar. La tabla 2 resume las principales diferencias
entre ambos cuadros.

Otro efecto adverso frecuente es el exantema facial
(Figura 3), que cursa con una erupcién maculopapular
eritematosa limitada a region facial o con una clinica
similar a la dermatitis seborreica clasica." Estas lesiones
suelen resolverse espontaneamente. También son
frecuentes los exantemas maculopapulares generalizados
(Figura 4), que suelen responder a tratamientos corticoides
topicos y a la suspension temporal del farmaco con o

Tabla 2. Diferencias entre la reaccion cutanea palmo-plantar

y la eritrodisestesia palmo-plantar.

Eritrodisestesia palmo-plantar

Sélo hiperqueratdsica en fases cronicas
Distribucion difusa

Mayor grado de afectacion

Reaccién cutdnea palmo-plantar
Hiperqueratdsica

Localizada y en zonas de presién
Generalmente afectacion leve

Figura 3. Exantema facial.

ORIGINAL

sin descenso posterior de dosis. Otros efectos adversos
también caracteristicos son la xerodermia, las hemorragias
subungueales en astilla, la hiperqueratosis folicular y la
alopecia.

Disponemos en la literatura de varias series de pacientes
tratados con sorafenib, en las que la frecuencia de
aparicion de eventos adversos cutdneos es muy elevada,
alcanzando 90% en algunas de ellas.>® En nuestra serie,
sin embargo, el porcentaje general de efectos cutaneos
es claramente menor (32%). Los autores consideramos
que el infradiagnédstico de éstos puede ser el culpable
de esta diferencia, llamando la atencién el bajo nimero
de derivaciones a las consultas especializadas de
dermatologia. Pese a ello, al igual que en el resto de
las series publicadas, el efecto secundario cutdneo més
frecuente fue la RCPP. Aunque la incidencia y la gravedad
de la RCPP se han relacionado en algunos casos con la
dosis del farmaco,® en nuestro caso no se ha sido posible
observar ninguna relacién, ya que todos los pacientes
iniciaron el tratamiento con la misma dosis. El resto de
los eventos cutdneos descritos se distribuy6é de forma
homogénea y con incidencias bajas sin presentar grandes
diferencias respecto a otras series. Todos los cuadros
clinicos aparecieron por lo regular al inicio del tratamiento
con una latencia maxima de cinco meses.

CONCLUSION

En nuestra serie observamos una incidencia menor de los
eventos adversos cutdneos en los pacientes tratados con
sorafenib en comparacion con las series publicadas. Que-
remos destacar la importancia del papel del dermatélogo

Figura 4. Exantema maculopapular.
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