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Reaccién cutanea mano-pie por
regorafenib

@ CrossMark

Hand-Foot Skin Reaction to Regorafenib

Sra. Directora:

En los Ultimos afos, la aparicion de los farmacos antidiana ha
revolucionado el tratamiento en el campo de la oncologia. El
perfil de efectos secundarios sistémicos es diferente del de
la quimioterapia clasica, con menor necesidad de suspension
de dosis, pero con aumento del nimero de reacciones cuta-
neas que, frecuentemente, condicionan el cumplimiento.
Entre ellos, encontramos regorafenib, un inhibidor multi-
quinasa recientemente aprobado para el tratamiento del
cancer colorrectal metastasico, que presenta entre sus toxi-
cidades mas frecuentes la reaccion cutanea mano-pie.

Se presenta un varon de 69 anos diagnosticado en 2012
de un adenocarcinoma de recto estadio v, con metastasis
hepaticas y pulmonares, K-RAS nativo, para el que recibio
quimioterapia segin esquema XELOX-Avastin® (capecita-
bina, oxaliplatino y bevacizumab) con progresion hepatica
después de 13 ciclos de tratamiento. Posteriormente fue
tratado con FOLFIRI-Erbitux® (irinotecan, 5-fluorouracilo,
cetuximab), con progresion hepatica y pulmonar tras 12
ciclos. Como efectos secundarios presentd eritrodisestesia
palmoplantar grado 2, inicialmente atribuida al tratamiento
con capecitabina y que volvié a reproducirse tras introduc-
cion del 5-fluorouracilo, de la que solo quedaba eritema
residual en las palmas y en las plantas. Ademas, presentaba
neuropatia grado 2, secundaria al oxaliplatino, que persis-
tia en grado 1 al inicio del tratamiento con regorafenib. Dos
meses después, dada la progresion con FOLFIRI-cetuximab,
se decidio iniciar regorafenib a dosis de 160 mg al dia. A las
2 semanas, consulto por aumento del eritema en las palmas
y en las plantas y aparicion de lesiones queratdsicas en las
zonas de apoyo de ambos pies (figs. 1y 2). En la exploracion
fisica, se apreciaba un eritema mal delimitado en palmas,
con afectacion mas intensa de las eminencias tenares e hipo-
tenares (fig. 1) y eritema con descamacion difusa que cubria
la practica totalidad de ambas plantas, con papulas quera-
tosicas levemente dolorosas a la palpacion en la zona de
apoyo de los antepiés, simétricas y bilaterales (fig. 2). Con
el diagnostico de reaccion mano-pie por regorafenib grado
1-2, se pautd tratamiento con emolientes en las palmas y
en las plantas, asi como raspado y urea al 30% en las zonas
queratosicas, con buena evolucion clinica y desaparicion del

Figura 1 Eritemay leve descamacion en ambas palmas.

Figura 2
antepié.

Papulas hiperqueratosicas en zonas de apoyo de

dolor, pero persistencia del eritema. Hasta el momento, el
paciente ha recibido 2 ciclos de regorafenib, con dosis opti-
mas del farmaco y sin necesidad de retrasos ni suspension
del mismo.
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Regorafenib (Stivarga, Bayer HealtCare Pharmaceuticals)
es un nuevo inhibidor multiquinasa de administracion oral'.
ActUa sobre vias de sefializacion celular relacionadas con
la angiogénesis (VEGFR1, 2 y 3, TIE2), la oncogénesis (KIT,
RET, RAF) y el mantenimiento del microambiente tumoral
(PDGFRy FGFR)'. Esta indicado en el tratamiento del cancer
colorrectal metastasico en pacientes adultos previamente
tratados o no candidatos a otras lineas de quimioterapia,
y en pacientes con tumores del estroma gastrointestinal
(GIST) no candidatos a cirugia y que no responden a otros
tratamientos (imatinib, sunitinib). También esta en fase de
investigacion en otros tipos de cancer?>. La dosis recomen-
dada es de 160mg al dia en toma Unica durante 3 semanas
y una semana de descanso. Cada periodo de 4 semanas se
considera un ciclo de tratamiento. Este se continla mien-
tras se obtenga beneficio terapéutico o hasta que aparezca
toxicidad inaceptable?. La aprobacién del farmaco para
adenocarcinoma colorrectal metastasico se produjo tras
conocerse los resultados del ensayo clinico fase i1t CORRECT,
que comparaba regorafenib frente a placebo en pacientes
con adenocarcinoma colorrectal en progresion tras el trata-
miento antineoplasico previo considerado estandar en ese
momento. Entre los 760 pacientes aleatorizados, el efecto
secundario cutaneo mas frecuente fue la reacciéon mano-
pie, con un 46,6% de pacientes afectados, 16,6% grado 3*,
mas frecuente que con otros inhibidores multiquinasa, como
sorefenib®. Otros efectos secundarios frecuentes fueron la
astenia (47,7% de los pacientes, 9,2% grado 3), la hiperten-
sion (27,8%) y la diarrea (33,8%)*.

En el metaanalisis de Belum et al.?, publicado en 2013,
que incluy6 a 1.078 pacientes con adenocarcinoma colorrec-
tal, GIST, carcinoma de células renales y hepatocarcinoma,
tratados con regorafenib, la incidencia global de reaccion
mano-pie fue del 60,5%, con rangos del 46,6 al 84,8% entre
los diferentes estudios. La menor incidencia se observé en
un estudio multicéntrico fase i de 500 pacientes con carci-
noma renal metastasico (46,6%), mientras que la mayor fue
descrita en un ensayo multicéntrico fase n de 33 pacientes
con GIST (84,8%)°.

El mecanismo molecular exacto por el que se produce la
reaccion cutanea mano-pie por los inhibidores multiquinasa,
como el sorafenib o, en nuestro caso, el regorafenib, es
desconocido. Existe la hipotesis de que podria tratarse de un
efecto de clase, debido a una citotoxicidad directa del far-
maco y a un defecto en la reparacion celular por inhibicion
de PDGFr>¢. Se manifiesta como lesiones hiperqueratésicas
localizadas en las palmas y en las plantas, en puntos de
presion o friccion, favorecidas por el trauma, muy dolorosas
e invalidantes. Es un efecto dependiente de la dosis, y
puede cursar con aparicion de edema y ampollas en grados
2y 3. En el estudio histopatolégico se han descrito paraque-
ratosis y disqueratosis en la epidermis, con degeneracion
vacuolar de los queratinocitos, presencia de cuerpos intra-
citoplasmaticos eosinofilos y la formacion de ampollas en el
estrato de Malpigio®®. En la dermis, se observa un infiltrado
inflamatorio linfocitario denso superficial y perivascular,
con cierto grado de vasculitis no leucocitoclastica®. El
tratamiento consiste en queratoliticos (urea 30-40%, acido
salicilico), junto con medidas profilacticas (descarga pre-
ventiva con plantillas ortopédicas adaptadas, cuidados
podoldgicos. ..) y analgesia. La instauracion precoz puede
ayudar a mantener el tratamiento antineoplasico a dosis
optimas y evitar retrasos o la retirada del mismo’%.

Sindrome pie-mano vs. reaccion cutanea mano pie

Sindrome pie-mano Reaccion
cutanea
mano-pie

Farmacos que Quimioterapia clasica Agentes
la producen (5-fluorouracilo y multiquinasa
derivados, citarabina, (sorafenib,
doxorrubicina sunitinib,
liposomal...) vemurafenib,
dabrafenib,
regorafenib. . .)
Clinica Eritema y edema Papulas y
difuso, fisuras, placas
descamacion y eritematosas
ampollas. Simétrico. con halo

Peor con el tiempo periférico en
zona de
presion o
friccion.
Hiperquerato-
sis marcada.
Mejor con el
tiempo

Dependencia Si Si
de la dosis
Histopatologia Dermatitis de interfase  Hiperplasia

Edema variable epidérmica

Despegamiento Acantosis,

epidérmico hiperquerato-

Alteracion sis y

dismadurativa paraquerato-

epidérmica sis focal

Queratinocitos necroti- Edema intrae-

cos £ siringometaplasia  pidérmico

escamosa ecrina Queratinocitos

Discreto infiltrado necroticos

inflamatorio Dermatitis de
interfase

Tomado de V. Sanz Motilva®.

Debemos diferenciar este cuadro del sindrome pie-mano,

eritrodisestesia palmoplantar o eritema acral por quimio-
terapia (tabla 1)°. Este aparece en pacientes que reciben
quimioterapia convencional, como doxorrubicina liposomal,
capecitabina o citarabina, y cursa con eritema, variable
descamacion y edema e incluso fisuracion y aparicion de
ampollas. Ambas entidades tienen en comun el hecho de
ser dependientes de la dosis y compartir la citotoxicidad
como mecanismo fisiopatogénico mas probable. En cambio,
en la reaccion cutanea mano-pie, la hiperqueratosis es mas
frecuente, mas precoz y mas parcheada, pudiendo ser la
Unica manifestacion®°.

Presentamos el primer caso en la literatura espanola
de reacciéon cutanea mano-pie secundaria a regorafenib.
Destacamos la necesidad de su conocimiento y el diagnostico
del dermatologo dentro del manejo multidisciplinar de los
efectos adversos cutaneos producidos por los nuevos farma-
cos antineoplasicos, importante para asegurar la adherencia
del paciente al tratamiento y optimizar la respuesta clinica
a la terapia.
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Carcinoma ductal ecrino: papel
de la cirugia de Mohs y revision
de la literatura

CrossMark

Eccrine Carcinoma: The Role of Mohs
Micrographic Surgery and a Review of the
Literature

Sra. Directora:

El carcinoma ductal ecrino (CDE) es una neoplasia anexial
infrecuente derivada de las glandulas ecrinas. Su incidencia
es del 0,01% de todos los tumores cutaneos'. La clasifica-
cion de los tumores anexiales es compleja y la nomenclatura
confusa’®. Clasicamente, se ha considerado que los tumores
anexiales presentan un comportamiento agresivo.
Presentamos un varén de 37 afos que fue remitido a
nuestro servicio para extirpacion de una lesion tumoral de
2,8 x 3cm, rosada, bien delimitada en la mejilla izquierda
que se extendia a planos profundos (fig. 1A) de 2 anos de
evolucion, con diagndstico de carcinoma ductal ecrino. Se
realizaron ecografia de partes blandas, resonancia magné-
tica nuclear y tomografia por emision de positrones, en las
que no se detect6 afectacion en profundidad ni extension
a distancia. Se realizo extirpacion de la lesion hasta plano
muscular y un pase de cirugia de Mohs para procesamiento
en diferido (fig. 1B). El estudio histologico de la extirpacion
demostrd una neoplasia epitelial, marcadamente esclero-
tica, que infiltraba hasta el musculo (fig. 2 A), en la que
se observaban estructuras de aspecto ductal con zonas de
diferenciacion escamosa (fig. 2 B), con positividad para

Figura 1  a. Imagen clinica de la lesion. Tumor con superficie
rosada y extension a planos profundos, de 3 x 2,5 cm en la meji-
lla izquierda. b. Imagen clinica. Extirpacion del tumor y disefio
del primer pase de cirugia de Mohs (5 mm).
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