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RESUMO

Introducdo: Vivemos atualmente um periodo de incessante atualizacéo
terapéutica, principalmente nos tratamentos oncologicos. Varios novos
medicamentos foram usados e testados e os efeitos adversos relacionados estao
sendo constantemente notados. Muitos desses novos medicamentos, como as
terapias alvo, refletem um indice significativo de manifestacbes cutaneas
associadas ainda pouco analisadas em nosso segmento.

Objetivos: descrever as manifestagcbes dermatolégicas associadas ao uso
da terapia alvo.

Materiais e Métodos: Foi feita uma selecdo de agosto de 2019 a agosto de
2021 de pacientes maiores de 18 anos em uso das terapias supracitadas no
Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre que apresentaram toxicidade
cutanea durante o tratamento. Coletaram-se dados clinicos e epidemioldgicos, bem
como foi realizada analise descritiva, classificando as reacdes e graduando as
mesmas, além de descrever o, tempo de desenvolvimento do evento adverso e
outros desfechos. O seguimento foi feito por pelo menos um ano apos o diagnéstico,
observando padrdes de reagoes.

Resultados: Um total de 25 pacientes foram inicialmente selecionados e 21
pacientes foram incluidos no estudo. Destes, 13 pacientes apresentavam cancer de
coélon ou reto, 4 de pulméo, 3 de figado e 1 de pele. Mais de um evento adverso
ocorreu em nove pacientes (42%) aumentando para um total de 34 reacbes em 21
pacientes. Os medicamentos mais utilizados foram cetuximab (n=12), gefitinib (n=3),
regorafenib (n=2) e sorafenib (n=2). As reacdes cutaneas mais comuns observadas

foram erupcdo acneiforme (n=11, 52%), seguida de xerose (n=4, 19%), alteracdes



ungueais (n=3, 14%) e sindrome méo-pé (n=3, 14). %). Os pacientes com erupc¢des
acneiformes eram mais jovens do que 0s pacientes com outros tipos de reacdes
cutaneas (p=0,016).

Conclusdes: A erupcdo acneiforme é a mais comum das toxicidades por
terapias direcionadas, e 0s pacientes afetados sdo mais jovens do que aqueles
afetados por outras reacoes.

Palavras-chave: terapia alvo, efeitos adversos, toxicidade cutanea



ABSTRACT

Introduction: We are currently living a period of incessant therapeutic
update, especially in oncological treatments. Multiple new drugs have been used and
tested and related adverse effects are constantly being noticed. Many of these new
medications, such as target therapies, reflect a significant rate of associated

cutaneous manifestations that are still poorly analyzed in our segment.

Objectives: to describe dermatological manifestations associated with the

use of targeted therapy.

Materials and Methods: It was made a selection from August 2019 to August
2021 of patients over 18 years using the aforementioned therapies in Complexo
Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre that presented cutaneous toxicity during
treatment. Clinical and epidemiologic data was collected, as well as, a descriptive
analysis was performed, classificating skin reaction and grade, time for development
of the adverse event and other outcomes. Follow up was made for at least one year
after diagnosis, observing patterns of reactions.

Results: A total of 25 patients were initially selected and 21 patients were
included in the study. From these, 13 patients had colon or rectum cancer, four lung
cancer, three liver cancer and one skin skin cancer. More than one adverse event
occurred in nine patients (42%) increasing to a total of 34 reactions in 21
patients.The most frequently used drugs were cetuximab (n=12), gefitinib (n=3),
regorafenib (n=2) and sorafenib (n=2). Most common skin reactions observed were
acneiform eruption (n=11, 52%), followed by xerosis (n=4, 19%), nail changes (n= 3,
14%) and hand-foot syndrome (n= 3, 14%). Patients with acneiform eruptions were

younger than patients with other types of skin reactions (p=0.016).

Conclusions: Acneiform rash is the most common of the toxicities by
targeted therapies, and affected patients are younger than those affected by other

reactions.

Keywords: targeted therapy, adverse effects, cutaneous toxicity
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CTLA-4: Cytotoxic T lymphocyte antigen-4
DNA: Acido Desoxirribonucleico

EGF: Fator de crescimento epidérmico

EGFR: Receptor de fator crescimento epidérmico



EGFRI: Inibidores do receptor de fator crescimento epidérmico
ERK: Proteina reguladora extracelular quinase

FDA: Food and Drug Administration

GIST: Tumor estromal gastrointestinal

HDAC: Histona deacetilase

HER: Fator de crescimento epidérmico humano

HER-2: Receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano
HGF: Fator de crescimento de hepatécitos

HGFR: Receptor do fator de crescimento de hepatocitos
HH: Hedgehog

HIF: Fator induzivel por hipoxia

HPV: Papilomavirus humano

Ig: Imunoglobulina

JAK: Janus quinase ativada

KIT: Receptor tirosina quinase

KRAS: Proteina do sarcoma de rato Kirsten viral

LLA: Leucemia linfocitica aguda

LLC: Leucemia linfocitica crénica

LMA: Leucemia mielbide aguda

LMC: Leucemia mieldide crbénica

LNF: Linfoma ndo Hodgkin

mADbs: Anticorpos monoclonais

MAPK: Quinase ativada por mitbgeno



MEK: Quinase ativadora da MAP quinase

MM: Mieloma multiplo

mTOR: Alvo mamifero da rapamicina

NF-kB: Fator nuclear kappa B

NRAS: proteina do neuroblastoma viral

PARP: polimerase de poli ADP-ribose

PDGF: Fator de crescimento derivado de plaguetas
PDGFR: Receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas
PD-1: Programmed death receptor-1

PD-L1/L2: Programmed cell death ligand 1 e 2

PI3K: Fosfatidilinositol-3-quinase

PTEN: Proteina homéloga de fosfatase e tensina
RAS: proteina do sarcoma de rato viral

RET: proto-oncogene “rearranged during transfection”
ROS: Espécies reativas de oxigénio

STAT: Transdutor de sinal e ativador de transcricéo
SRC: Proteina de sarcoma

SUS: Sistema Unico de Saude

TIE: Dominio de homologia de fator de crescimento epidérmico
TKI: Inibidores de Tirosina Quinase

TNF: Fator de necrose tumoral

UPS: Sistema ubiquitina-proteassoma

VEGF: Fator de crescimento endotelial



VEGFR: Receptor do fator de crescimento endotelial

VEGFRI: Inibidores do fator de crescimento endotelial
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1. INTRODUCAO

A histéria das reacfes adversas a medicamentos € tracada paralelamente a
histéria da propria medicina. Desde a antiguidade ha noticias de uma série de
descricOes de sintomas desencadeados pelo uso de substancias. Hipdcrates (460 —
340 AC) elabora como um dos principios da pratica médica a “nao maleficéncia”, o
gue veio a colocar em evidéncia a possibilidade do tratamento proposto trazer

possiveis reacfes ao individuo. [1]

Posteriormente, o suico Paracelso (1493 - 1541), médico, alquimista e
filosofo, disse, em uma de suas frases mais célebres, que a diferenca entre o
remédio e o veneno seria a dose utilizada. Para alguns estudiosos, este cientista

considerado o “pai da toxicologia”. [2,3]

Academicamente, considera-se que a primeira descricdo de uma reagao a
farmaco tenha sido a do médico e botanico britanico William Withering (1741- 1799),

ao descrever os efeitos da toxicidade digitalica. [4]

Na atualidade, a definicdo de reacdo adversa a medicamentos é tida da
seguinte forma: qualquer resposta indesejada, inesperada ou excessiva de um
medicamento que possa vir a acarretar em suspensao do mesmo, mudanca da
terapéutica, modificagdo da dose, necessidade de admissdo em um hospital,
prolongamento da permanéncia em uma unidade de saude, necessidade de
tratamento de suporte, ou que entdo resulte em dano temporario ou permanente,

incapacidade ou morte. [5]

A pele € um alvo relativamente comum de reacbes adversas

medicamentosas, porém € possivel afirmar o fato de ser dificil estimar a incidéncia
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exata das farmacodermias. Isso provavelmente deve-se ao fato de uma quantidade
grande de pacientes ndo procurarem atendimento, devido a sintomas leves e
passageiros ou até mesmo pela falta de relato das reacdes por parte da equipe

médica. [6-8]

Ja a nivel hospitalar, existem uma série de dados na literatura relatando que
as reacdes cutdneas sdo responsaveis por aproximadamente 3% das
intercorréncias incapacitantes em pacientes hospitalizados e representam 2% dos

atendimentos e 5% das internacdes em servi¢os de dermatologia. [9-13]

O desenvolvimento das farmacodermias depende de uma série de condicdes,
como idade, fatores genéticos e histéria familiar, comorbidades, uso de mdultiplas
medicacles, entre outros. Ademais, ha os fatores relacionados ao medicamento em

si. [14]

A partir desse panorama, vem sendo cada vez mais compreendidos 0s
mecanismos genéticos tumorais e o0 reconhecimento do papel do sistema
imunoldégico no controle do cancer, possibilitando, assim, um melhor direcionamento
dos novos tratamentos. Novas tecnologias, a nivel molecular, desenvolvidas neste
século permitiram o0 sequenciamento genOmico de varios tumores e assim
possibilitaram uma compreensdo e mapeamento das redes de sinalizacdo de
diversos canceres. Muito por isso, 0 arsenal de tratamentos em oncologia vem em
crescimento exponencial, transformando assim, a cada dia, a clinica, a resposta
terapéutica e a sobrevida dos pacientes oncoldgicos. Mdltiplas novas drogas vém
sendo testadas e utilizadas, e a imunoterapia e as terapias alvo tornaram-se

tratamentos de primeira linha em varios tipos de neoplasias.[15-17]
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Simultaneamente ao uso desses novos tratamentos, percebe-se a descricéo
de reacOes cutaneas diferentes das observadas com a quimioterapia convencional.

[16]

Lacouture percebeu que haviam graduacdes diferentes nos eventos
adversos dermatolégicos quando a andlise era feita pelo dermatologista e pelo
oncologista. Oncologistas mais frequentemente superestimam a gravidade dos
eventos adversos dermatolégicos e sdo mais propensos a interromper a terapia do
cancer como resultado de toxicidades da pele, reduzindo assim o acesso do
paciente a um tratamento potencial para salvar vidas. Portanto, um trabalho
interdisciplinar, com uma aproximacdo entre dermatologistas e oncologistas é,

portanto, essencial para cuidar de pacientes em tratamento antineoplasico. [18]

Devido a essa permanente atualizacdo do tratamento dos pacientes
oncoldgicos e, consequentemente, o aparecimento de novos efeitos adversos
cutaneos, torna-se necessario o monitoramento e o mapeamento das reacfes

cutaneas ocorridas.

Com a crescente introducdo dessas medicacdes na pratica clinica dos
nossos hospitais, acredita-se que seja imprescindivel realizar, através do devido
reconhecimento das reagdes ocorridas na populacdo aqui atendida, um protocolo
assistencial. Concomitante a aquisicdo de mais conhecimento a respeito do tema
pode ser possivel realizar uma padronizacdo da assisténcia por parte das equipes
(Oncologia/Dermatologia) no manejo da toxicidade, de forma a permitir maior

gualidade de vida ao paciente.

Além disso, € importante manter o seguimento terapéutico no que concerne a

dose e ao tempo de tratamento, como também na indicacdo de sua suspensao
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quando inequivoca impossibilidade de continuidade de sua administracdo ao
considerar os riscos de efeitos adversos graves. Ha uma premente necessidade de
uma melhor compreensédo do contexto clinico-farmacolégico descrito e, a partir de
investigacdo na area, € possivel direcionar o foco para melhorias no atendimento,
com a formulacdo de protocolos clinicos. Além disso, os estudos iniciais podem
revelar novas varidveis importantes, que potencialmente exigirdo pesquisas

adicionais.

1.1 NOVAS TERAPIAS ONCOLOGICAS

Os tratamentos cirargico, medicamentoso e radioterdpico constituem as
principais abordagens do cancer. Por um longo periodo a quimioterapia - um método
de controle das células tumorais através da inibicdo do crescimento e da
proliferacdo por meio de drogas quimicas - era a Unica abordagem medicamentosa
no tratamento oncolégico. A maior caracteristica da quimioterapia € a baixa
capacidade de distincdo entre as células cancerosas e as células normais, 0 que
resulta em toxicidade e efeitos colaterais indesejados. Nas Ultimas duas décadas,
houve uma consideravel mudanca no tratamento do cancer, uma vez que

inicialmente eram utilizadas mais drogas de amplo espectro citotoxicas e atualmente

caminha-se para o uso cada vez maior de drogas direcionadas. [19]

Como mencionado anteriormente, durante muitas décadas a abordagem
farmacol6gica para tratamento do cancer consistiu apenas na quimioterapia
convencional. De uma forma geral, o mecanismo de acdo dessas drogas

restringe-se apenas a inducdo da morte ou inibicdo do crescimento de células

neoplasicas. Essa terapéutica, na maioria das vezes, pode trazer problemas ao
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organismo hospedeiro, j& que existe uma incapacidade de distincdo entre células
normais e neoplasicas, com um consequente amplo espectro de toxicidade e efeitos

colaterais. [19]

A constante ascensdo de conhecimento, em especial no campo da genética,
no que se refere aos mecanismos de desenvolvimento, comportamento e evolucao
das neoplasias vem fazendo com que a comunidade cientifica obtenha cada vez
mais elucidacdo para identificar alvos moleculares especificos que podem atuar em

terapéuticas mais atualizadas e, principalmente, mais direcionadas. [20,21]

Nessa tentativa de realizar um tratamento mais dirigido, encontramos duas
perspectivas diferentes: o uso de terapias imunoldgicas e a interferéncia em
pequenas moléculas reguladoras. [19] Embora a maioria dessas aprovacdes tenha
sido baseada na sobrevida prolongada de pacientes com céancer avancado,
refratarios a quimioterapia convencional, muitos desses medicamentos mostram
superioridade sobre a quimioterapia citotéxica, com menos efeitos colaterais, melhor
tolerancia ao uso e também reducdo no tempo de hospitalizacdo. Atualmente, essas

novas drogas encaminham-se para tornar-se terapia de primeira linha no cenario

das neoplasias recorrentes ou metastaticas. [20,22]

O sistema imune desenvolve um papel fundamental no controle tumoral e
uma das maneiras das neoplasias atingirem o organismo € justamente prejudicando
algumas dessas atribuicdes. Esses sdo os chamados escapes na vigilancia imune.
Por exemplo, as células cancerigenas sao capazes de produzir falhas na
apresentacao de antigenos. Assim, ndo é possivel identificar prontamente as células
malignas e entéo produzir agdes contra elas. Aléem disso, ha uma irregularidade no

recrutamento de células de defesa e um aumento na atividade regulatoria negativa -
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ou seja - mais células ameacadoras passam ‘'despercebidas’ pelo sistema

imunolégico. [23]

O desenvolvimento de imunoterapia para tratamentos antineoplasicos vem
sendo dividido entre medicamentos que produzem uma expansdo das respostas
imunes do proprio organismo e terapias artificiais, que possuem a capacidade de

iniciar novas respostas imunes. [24,25]

Diversas vias de sinalizagéo foram identificadas e deve-se frisar que os locais
chamados check-points imunes ou “pontos de verificagdo” - sitios onde a neoplasia
produz a supressao imunoldgica do hospedeiro - sdo a chave para a compreensao
desses mecanismos de acao. Os principais sitios a serem identificados e utilizados
como objeto de estudo para tratamento sdo: CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte
antigen-4),) PD-1 (programmed death receptor-1) e PD-L1/L2 (Programmed Cell

Death Ligand). [21, 26, 27]

A partir dessa maior capacidade de interpretacdo do sistema imunoldgico por
parte da comunidade cientifica, a habilidade de utilizar os proprios sistemas imunes
dos seres humanos para modulacdo tumoral se torna uma realidade. Esse fato € um

divisor de aguas no que tange o tratamento oncologico. [23. 25]

Paralelamente, mesmo que trabalhando através de mecanismos de acao
distintos, a terapia alvo leva em consideracdo as individualidades genéticas
tumorais e assim diferencia cada estratégia terapéutica. As recentes inovagoes
cientificas no campo da oncologia foram capazes de viabilizar a classificacdo das
neoplasias de acordo com as expressdes moleculares e genéticas de cada tumor.
Dessa forma, forneceram possibilidades terapéuticas correspondentes para cada

alvo molecular. Por exemplo, com o0 conhecimento das complexas vias de
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sinalizacdo que regulam proliferacdo celular, angiogénese e apoptose, a ciéncia foi
capaz de direcionar medicamentos qualificados para acdo na interferéncia do

crescimento e multiplicagdo de células neoplasicas. [22,28]

Existem diversas moléculas que podem ser miradas, dependendo do tumor
em questdo, que geralmente sdo proteinas. Algumas das mais elucidadas e de
maior interesse atualmente na comunidade cientifica sdo a EGFR (receptor de fator
crescimento epidérmico), familia dos proto-oncogenes RAt sarcoma virus (RAS) -
RAt Kirsten sarcoma virus (KRAS) - neuroblastoma sarcoma virus (NRAS), BRAF:
Proto-oncogene B-Raf (BRAF), quinase ativadora da MAP quinase (MEK),
proto-oncogene c-KIT, proto-oncogene “rearranged during transfection" (RET), alvo
mamifero da rapamicina (MTOR) e receptor do fator de crescimento endotelial

(VEGFR). [22]

Essas moléculas citadas sdo essenciais para a homeostase dos tecidos do
organismo e nas ceélulas tumorais elas podem estar superexpressas,

hiperfuncionantes e/ou apresentando mutacfes genéticas. [29]

1.2 IMUNOTERAPIAS

1.2.1 Anti CTLA-4

O CTLA-4 se encontra expresso em linfécitos T e possui uma acdo de
estimulacdo negativa, ou seja, inibe a ativacao e proliferacdo de células T. Por isso,
sua funcdo é basicamente manter a tolerancia do organismo, protegendo-o da

autoimunidade.



Amplamente estudados e utilizados para tratamento do melanoma (como por
exemplo o farmaco ipilimumab), sdo pesquisadas, também, as possibilidades de
emprego dos anticorpos anti CTLA-4 em outros tumores, como pancreas, pulméao,
estbmago, figado, bexiga, entre muitos outros. O mecanismo de acdo dessas
drogas acaba por promover uma quebra de tolerancia contra o tumor e, por isso, é
possivel que isso possa ocasionar diversos efeitos adversos relacionados
especificamente ao sistema imunolégico. Esses efeitos podem acontecer em

diversos 6rgédos e a pele também é um deles. [30,31]

1.2.2 Anti PD-1 e PD-L1/L2

Da mesma forma que o CTLA-4, esses ligantes também agem na regulacéo
da autoimunidade. A via PD-1 e PD-L1/L2 gerencia a atividade de células T em
tecidos periféricos que contenham estados inflamatérios crénicos como infec¢des ou
tumores. Em outras palavras, realizam no tecido tumoral um controle de indugéo e
manutencdo de tolerancia imune. [26,31] Existem diversos ensaios clinicos em
andamento com drogas que agem diretamente nesses ligantes. Atualmente, os mais
conhecidos e utilizados de forma pratica sdo o pembrolizumab, nivolumab e

atezolizumab.

1.3 TERAPIAS ALVO

A grande vantagem que teriam os medicamentos direcionados seria sua
capacidade de visar especificamente células neoplasicas e poupar as células

normais, 0 que consequentemente traria uma alta poténcia e baixa toxicidade. A
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primeira droga aprovada para uso pelo 6rgédo regulatorio norte americando, o Food
and Drug Administration FDA, foi uma pequena molécula inibidora de tirosina
qguinase (TKI), o imatinib, em 2001. Desde entéo, as terapias alvo vém rapidamente

se desenvolvendo, com multiplas novas drogas disponiveis anualmente. [19]

O foco do estudo e desenvolvimento de novas medicacdes tém se voltado
para a identificagcdo e direcionamento de moléculas condutoras do cancer. Dessa
forma, existem duas abordagens principais para terapia direcionada em oncologia:
pequenas moléculas e macromoléculas - anticorpos monoclonais, polipeptideos,

conjugados anticorpo-droga e acidos nucleicos. [19,20]

Os anticorpos, descritos em capitulo posterior, sao tipicamente
caracterizados por alta seletividade e seus alvos sdo frequentemente restritos a
superficie da célula. Entretanto, a posologia ndo € pratica pois requer administracao
intravenosa ou subcutanea. [20] Mesmo assim, comparado com drogas
macromoléculas, possuem vantagens no que concerne a propriedades

farmacocinéticas, custos, adeséo do paciente e armazenamento e transporte. [19]

Ja os inibidores de pequenas moléculas pequenas variam em seletividade.
Em virtude de seu pequeno tamanho, podem potencialmente vincular uma gama de
alvos extracelulares e intracelulares. O FDA tem em sua lista atual mais de 40
inibidores de pequenas moléculas aprovados para oncologia, a maioria com
indicagdo para doenga metastatica. Ha também exemplos de inibidores de
pequenas moléculas que sdo aprovados como tratamento para doenca residual

minima ou como terapia adjuvante administrada com intencéo curativa. [20]

De forma prética, a pequena molécula que tém como alvo as quinases

intracelulares sao as que possuem um maior niumero de drogas para uso clinico em
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pacientes. As quinases possuem a capacidade de regular a sinalizacdo celular

através da transferéncia de grupos fosfato para proteinas alvo. [20]

Os inibidores de moléculas pequenas seguiram dois caminhos, definidos em
grande parte pelos perfis de seletividade do alvo. Primeiro, os inibidores seletivos de
pequenas moléculas, que possuem menos alvos ou até mesmo um Unico alvo na
sinalizagcdo das células. Por outro lado, os inibidores de multiquinase exercem sua
atividade anticancerigena ao direcionar-se simultaneamente a mais de uma

guinase. [20]

A medida que a compreensdo das malignidades aumentou, ficou cada vez
mais claro que os mecanismos do cancer envolvem mudancas na sinalizacao
celular, no metabolismo celular, na capacidade de evitar a apoptose e na
capacidade de metastase para um local diferente no corpo. Wilkes descreveu dez
caracteristicas neoplasicas que orientam nossa compreensdo a respeito dos alvos,

descritos na tabela 1 abaixo. [20]

Tabela 1. Mecanismo neoplasico e seu possivel mecanismo de medicamento

correspondente

Mecanismo Neoplasico Mecanismo do Medicamento

Sinalizac&o de proliferagao sustentada | inibidores do receptor do fator de

crescimento epidérmico -EGFR

Evitar supressores de crescimento inibidores de quinase [CDK]
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Inflamacéo promotora de tumor anti-inflamatérios especificos

Ativacado de invasdo e metéstase inibidores do fator de crescimento de
hepatécitos ou seu receptor quinase

cMet

Inducéo de angiogénese inibidores da sinalizagcdo do fator de

crescimento endotelial vascular - VEGF

Instabilidade do genoma inibidores da poli ADP-ribose

polimerase (PARP)

Resisténcia a morte celular inibidores de proteinas antiapoptoticas,
como BCL-2
Desregulacao da energia celular (enasidenib, um inibidor de IDH2 (iso

desidrogenase) e possivelmente

Metformina
Evitar destruicdo imunolégica imunoterapias
Permissao de imortalidade replicante ainda em investigacéo

Multiplas neoplasias tém como caracteristica basica a desregulacdo da
proliferacdo e da morte celular, levando ao crescimento descontrolado e a
transformacdo das células. Dessa forma, a célula alterada possui vantagens de
sobrevivéncia em relacdo as células normais do organismo, podendo haver
disseminacdo para tecidos nao contiguos. [32] Através da sinalizacdo de

proliferacdo sustentada, a neoplasia faz com que a célula possa continuar a se
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dividir, independentemente das necessidades do corpo. Para esse tipo de
sinalizacao, foram desenvolvidos, por exemplo, os inibidores do receptor do fator de

crescimento epidérmico -EGFR. [14]

Outra forma de manutenc¢éo da célula neoplasica seria evitar supressores de
crescimento. Esses, durante as suas fungdes fisiologicas, ‘desligariam’ a divisdo
celular ou promoveriam a apoptose. [14,32] Para esse alvo foram desenvolvidos os
inibidores de quinase dependentes de ciclina (CDK). De forma semelhante, a
resisténcia a morte celular também foi identificada como possivel alvo e a inibicdo
das proteinas anti apoptéticas, como a proteina de linfoma de células B (BCL-2), é

um exemplo de droga que age dessa forma. [14]

A inflamacéo é um fator ja bastante estudado quando se relaciona ao cancer.
O microambiente tumoral e a resposta inflamatéria a ele ligado sao responsaveis
por uma rede de comunicacdo impulsionado por citocinas, fatores de crescimento e
enzimas que orientam o crescimento do tecido neoplasico. Dessa forma, a
inflamac&o promotora de tumor também € um alvo que vem sendo estudado, sendo
gue supostamente responderia a medicamentos anti-inflamatorios seletivos. [14,33]
Outro mecanismo da célula do cancer seria a capacidade de invasédo e de promocéo
de metéstases. Para isso, direcionou-se os inibidores do fator de crescimento de
hepatdécitos (HGF) ou seu receptor quinase c-Met (MET). A inducéo de angiogénese
também é um fator importante para o desenvolvimento das neoplasias. Em funcéo
disso, utiliza-se visando esse alvo os inibidores da sinalizacdo do fator de

crescimento endotelial vascular (VEGF). [14]

A instabilidade gen6mica, que permite a constante mutabilidade das células

também é um alvo e os inibidores da poli ADP-ribose polimerase (PARP) sédo
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drogas que utilizam-se dessa premissa. Mais recentemente vém sendo estudada a
desregulacédo da energia celular, o que permite que as células cancerosas facam
uso de glicose como fonte de combustivel exclusivamente. Como exemplo, existe o
enasidenib, um inibidor isodesidrogenase), mas algumas fontes citam o possivel uso
da metformina. Ainda em investigacédo, podemos citar a capacidade de imortalidade
replicante, at¢ o momento sem medicagBes sendo utilizadas na prética clinica.

[14,34]

Por fim, o fato de a célula neoplasica evitar a destruicdo imunoldgica também
pode ser considerada um alvo, mas é classificada de forma diferente. J& foram
anteriormente descritas, as imunoterapias agem diretamente no sistema
imunolégico do hospedeiro e os inibidores da morte programada PD-1 sdo um

exemplo ja amplamente difundido em diversos tratamentos atualmente. [14]

Existem dois pontos chave no controle da divisdo celular: proto-oncogenes,
gue ativam a divisao celular, e genes supressores de tumor, que desligam a divisdo
celular. A sinalizacdo se da com a vinculacédo de um ligante (fator de crescimento ou
horménio) para o receptor celular que inicia um sinal. Esse sinal passa através da
membrana celular e € enviado através do citoplasma de proteina para proteina,
chegando ao nudcleo da célula, estimulando o acido desoxirribonucleico (DNA) da
célula para dar inicio ou ndo a divisdo (transducado de sinal). Existem diversos alvos
anticancerigenos atraentes nas proteinas anormais de sinalizagdo celular em
células cancerosas. Para entender a terapia direcionada, € importante entender

guais sao os alvos do cancer. [14, 32, 35]

Na maioria das vezes, as proteinas alvo sao proteinas quinases. No cancer, a

célula receptora de membrana (receptor tirosina quinase), que € frequentemente um
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proto-oncogene, torna-se um oncogene quando mutado e o sinal para dividir é
enviado continuamente. Uma via de sinalizacdo dentro da célula é ativada,
produzindo proteinas que indicam a realizacéo de a¢fes errGneas, como sustentar a
sinalizagdo proliferativa, evitar a supressé@o de crescimento, resistir a morte celular,
permitir a imortalidade replicativa, induzir a angiogénese e ativar a invasdo/migracao
e metadstase. No cancer, uma ou mais dessas proteinas estd mutada, levando a

sinalizacdo sustentada para essas acoes. [14,36]

Dentre as terapias alvo, podemos citar uma infinidade de subtipos de
medicacdes desenvolvidas ou em desenvolvimento. As proteinas quinase podem
ser classificadas como tirosina quinases, serina/treonina quinases e tirosina
enzimas do tipo quinase. A desregulacdo das proteinas quinases esta ligada a
diversas doencas, mas principalmente ao céncer. Essas proteinas sao alvos
terapéuticos tumorais amplamente estudados, com um grande namero de inibidores

da proteina quinase relatados. [19]

1.3.1 Inibidores de Tirosina Quinase

As proteinas quinases possuem uma fundamental atribuicdo nos processos
de crescimento, proliferacdo e diferenciagao celular. Por isso, uma desregulacéo
nesses sitios possui associagdo com muitas doencas, principalmente as neoplasias.
Diversas quinases vém sendo descritas durante esses anos de exponencial
crescimento em ciéncia e em especifico essa proteina é a mais estudada como
terapia alvo oncoldgica. Elas séo classificadas em tirosina quinases, serina/treonina

guinases e enzimas tirosina quinase like. [19]
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Durante esses estudos foi descoberto que TKIs inicialmente produzidos para
terem alta seletividade eram capazes de bloqueio ndo sé de um dos alvos, mas
também de agir em mais de um local. Essas medicacdes sdo chamadas de
multidirecionadas. [37] O sorafenib e sunitinib sdo exemplos tipicos de inibidores
multiquinase de pequenas moléculas. Como a maioria dos agentes desta classe,
ambas as drogas inibem VEGFR1, VEGFR2, KIT e o receptor do fator de
crescimento derivado de plaguetas (PDGFR), além de uma ampla gama de outros

alvos.[38]

Embora o VEGFR seja o0 alvo terapéutico primario para a maioria dos
inibidores de multiquinase, a atividade modesta do agente Unico bevacizumab (um
anticorpo monoclonal anti-VEGF) sugere que um bloqueio simultdaneo e sobreposto
das vias de sinalizagcdo angiogénicas e nao angiogénicas pode ser parcialmente
responsavel pelas diferengas observadas na atividade anticancerigena de diferentes

inibidores de multiquinase. [38]

Também dentro das quinases, podemos citar o KIT, que € um receptor de
tirosina quinase que aciona cascatas de sinalizacdo relacionadas a processos
biolégicos como proliferagéo, diferenciacdo, migracdo e sobrevivéncia celular, como
outros alvos ja citados. Com base em estudos realizados, esse ligante parece estar
estritamente relacionado a producdo de células sanguineas, de gametas e de
pigmentacdo, pois esta expresso em diversos tipos diferentes de células, como
melandécitos, mastoécitos, células progenitoras hematopoiéticas. entre outras. [39,40]
O subtipo de inibidor KIT mais seletivo, o imatinib, tem acdo especial em tumores do

tumor estromal gastrointestinal (GIST), sendo identificada alteragdo genética nesse

ponto em até 80% desses tumores e, por isso, € um dos tratamentos de escolha
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para essas neoplasias. [40] Também ja se sabe seu papel no tratamento dos

melanomas, em funcdo de sua representatividade na melanogénese. [37]

Existem também subtipos menos seletivos, que também interferem em outras
vias, como por exemplo o sunitinib, que tem ag&o também no VEGF e o dasatinib,
gue tem como alvo, além do KIT, as altera¢cBes relacionadas a translocagédo do gene
de leucemia de Abelson (ABL) e o gene “breakpoint cluster region” (BCR) que
formam o BCR-ABL, virus do sarcoma Rous (SRC) e PDGFR. [41] Além dos
tumores de linhagem hematopoiéticas e dos melanomas j& citados, essas

medicac¢des também sdo indicadas na terapéutica de neoplasias renais. [42]

Os inibidores de tirosina quinase sao subdivididos em classes. No texto a
seguir, serdo demonstradas algumas caracteristicas préprias de cada uma dessas

subcategorias.

Inibidores de EGFR

O EGFR é uma proteina quinase representada por quatro receptores
transmembranares, aos quais damos a seguinte nomenclatura: EGFR
(ErbB1/HER1), receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER-2 -
ErbB2/neu), receptor 3 do fator de crescimento epidérmico humano (HER-3 - ErbB3)
e receptor 4 do fator de crescimento epidérmico humano (HER-4 - ErbB4). Dentre
esses, 0 EGFR e o HER-2 foram os mais amplamente estudados. Sabe-se que a
expressdo anbmala de EGFR ocorre em até 80% dos pacientes com neoplasia de
pulméo ndo pequenas células, até 100% dos canceres de cabeca e pescoco e até

70% das neoplasias ovarianas. [43] Em fungcdo dessas altas taxas, € um alvo
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extensivamente estudado para tratamento. O EGFR pode aparecer de forma
aberrante das seguintes formas: superexpressdo do ligante, amplificacdo do
receptor, mutacao do receptor ou reducdo das fosfatases intracelulares. [44] Em
pacientes em que foram observadas mutacdes nesse gene, os inibidores desse alvo

vém demonstrando sobrevida aumentada em algumas neoplasias. [37]

Fisiologicamente, o EGFR é responsavel pela regulacdo do desenvolvimento
do tecido epitelial, autofagia e homeostase. [45] O EGFR € expresso em varias
células e tecidos normais, incluindo as células basais da epiderme, as glandulas
sebaceas, as células da bainha externa da raiz, as glandulas écrinas e as células do

musculo liso vascular. [46,47]

A atividade do EGFR é frequentemente alterada em varios tipos de cancer.
Vérias estratégias foram e vém sendo projetadas para modular a atividade da

tirosina quinase. [44]

As medicactes inibidoras do EGFR (EGFRI) sao utilizadas atualmente no
tratamento de muitas neoplasias malignas, como cabeca e pescoco, pulméo,
colorretal, prostata, mama, ovario, estbmago e pancreas. [48] Os EGFRi incluem:
anticorpos monoclonais (por exemplo, cetuximabe e panitumumabe); inibidores de
tirosina quinase especificos para EGFR (erlotinibe e gefitinibe); inibidores duplos da
guinase que inibem EGFR e HER2 (lapatinibe, neratanibe e afatibico); inibidores
pan-ErbB que inibem EGFR e outros receptores ErbB (canertinib); e outros
inibidores menos especificos, como vandetanib, que inibem EGFR, VEGFR e RET.

[46, 49]

Trés geracdes de EGFR TKIs podem ser distinguidas. [43] Na primeira

geracdo, podemos citar principalmente o gefitinib. E um medicamento utilizado de
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forma oral, que produz uma ligacdo reversivel altamente seletiva, com minima
atividade contra outras tirosina quinases e serina/treonina quinases. E o mais
estudado de todos os EGFR TKI. O gefitinib possui como alvo a fenda de adenosina
trifosfato (ATP) dentro do EGFR TKI, que encontra-se super expressa na maioria de

neoplasias de pulmédo ndo pequenas células e outros canceres de origem epitelial,

por exemplo. [37,50]

Também classificado dentro dos medicamentos de primeira geracdo, o
erlotinib € outro medicamento seletivo fornecido ao paciente por via oral. Age de
forma a competir com o ATP pela ligacdo com o dominio intracelular do EGFR,
inibindo a fosforilagéo. Isso bloqueia a transducao de sinal e, consequentemente,
inibe a tumorigénese associada a ativacdo do EGFR. [50] O erlotinib foi aprovado
para cancer de pancreas metastatico e cancer de pulméao de ndo pequenas células

gue apresentam delecdes do éxon 19 ou éxon 21. [37,43]

Estudos demonstraram que houve o desenvolvimento de resisténcia ao
gefitinib devido a amplificacdo de MET que impulsiona a ativacdo dependente de
ErbB3, que promove a sobrevivéncia das células tumorais. Em funcéo da aquisicao
dessas formas de resisténcia medicamentosa, foram desenvolvidas as demais

classes de EGFR TKI. [43]

As drogas de segunda geracéo, diferentemente daquelas de primeira, sao
moléculas irreversiveis, como por exemplo o afatinib, aprovado especificamente

para carcinoma de pulmao ndo pequenas células (CPNPC). [43]

Um grande numero de pacientes, em torno de 50-60%, possui uma mutacao
gue confere resisténcia aos medicamentos de primeira e segunda geragao. Por isso,

foi desenvolvida uma terceira geracdo de drogas, que tem como maior exemplo o
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osirmetinib, inicialmente aprovado para neoplasias pulmonares e que demonstrou
também bons resultados em pacientes com metastases em sistema nervoso central.

[37,43]

As mutacdes do EGFR que costumam conferir resisténcia adquirida aos
medicamentos sdo dele¢cdes do exon 19, mutacdo L858R e a mutacdo T790M.
Novos estudos se concentram nessas alteragcbes genéticas com o intuito de

encontrar terapias que visem essas mutacoes. [51]

Os demais TKIs direcionados ao EGFR sdo menos seletivos e atuam em
dois ou mais ligantes do ErbB; por exemplo, o lapatinib atua no EGFR e ErbB2.
Além desses, também podemos citar o vandetanib, melhor descrito a seguir, que

tem alvos em varias familias de receptores, como EGFR, VEGFR e RET. [43]

Para melhorar os beneficios do tratamento com EGFR TKI, terapias
combinadas com outras classes de medicamentos estdo sendo realizadas em

ensaios clinicos. [43]

Inibidores de VEGFR

Um fator de crescimento chave nas terapias alvo é VEGF, utilizando o seu
receptor na membrana da célula endotelial - VEGFR. [14] O sistema VEGF possui
uma funcdo indispensavel na estruturacdo tanto fisiologica quanto patologica do
desenvolvimento de vasos no organismo. [52] A familia dos fatores de crescimento
endotelial vascular é dividida em glicoproteinas denominadas A, B, C, D e o fator de
crescimento placentario. O VEGF de subtipo A, também chamado somente de

VEGF, € o maior responsavel pela regulacdo da angiogénese. [37,53,54]
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Ha uma exigéncia no momento da formacdo dos tumores solidos a respeito
da necessidade de fornecimento de oxigénio e retirada de residuos celulares. E
impossivel, na formacao neoplasica, um crescimento além de 2mm sem a presenca

dessas exigéncias citadas. [14]

Acredita-se que o0s inibidores de VEGFR ndo apenas blogueiam a
capacidade dos tumores de construir novos vasos sanguineos, mas também teriam
a habilidade de normalizar os j& existentes. Ademais, acredita-se que, em funcao
especificamente desse tipo de medicacdo, seria possivel acessar o suprimento

sanguineo do tumor para combaté-lo. [14]

Os ligantes de VEGF sao ativados por meio de trés tirosina quinases
receptoras e possuem especificidades distintas, o que contribui para a sua
diversidade de funcédo. Consequentemente, o uso de medica¢cdes dessa classe em
mais de uma linhagem neoplasica é viavel. [37] Sabe-se que é possivel que as
drogas atuem tanto na proliferacdo em si, quanto na permeabilidade do vaso,
migracdo e controle de sobrevida das células. [52] Um conhecimento mais
aprofundado dessa via levou ao desenvolvimento de varios agentes direcionados, o
gue inclui desde anticorpos neutralizantes (bevacizumab) até receptores solluveis de

VEGF ou receptores e TKils seletivos para VEGFR, como o sorafenib. [53]

O sorafenib induz a apoptose celular e regula negativamente as células
tumorais. Possuem acao especifica nas vias de sinalizacdo de RAF/proteina
guinase ativada por mitogeno (MAPK). Além disso, inibem a angiogénese ao inativar
os receptores do VEGF e o PDGFR. Essas evidéncias indicam que o sorafenibe

possui multiplos pontos-alvo.[55-57]
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Devido a essa sinalizacdo celular mediada pelas vias RAF e fator de VEGF,
compreende-se a indicagdo do wuso do sorafenib para tratamento do

hepatocarcinoma (CHC).[58]

O regorafenib, também um medicamento utilizado de forma oral, bem como o
sorafenib, € considerado um inibidor multiquinase. Isso se deve a um amplo leque
de alvos, incluindo VEFGR e tirosinas quinases receptoras envolvidas nos
mecanismos de metastase e imunidade tumoral. Incluem-se nesta gama, as tirosina
quinase com imunoglobulina e dominio de homologia de fator de crescimento
epidérmico 2 (TIE-2), PDGFR, c-KIT, RET, RAF-1, e BRAF. [59-61] J& est4 aprovado
desde 2017 como segunda linha de tratamento para pacientes com CHC que
realizaram terapéutica prévia com sorafenib. [61] Comprovadamente possui
beneficios no cancer colorretal metastatico, nos carcinomas hepatocelulares que ja
fizeram uso do sorafenib, além de acdo em tumores do GIST, tiredide e carcinoma

de células renais. [59, 60, 62]

O vandetanib € um inibidor multiquinase disponivel para uso oral que visa
seletivamente o oncogene RET e a sinalizacdo de VEGFR e EGFR, bloqueando,
assim, multiplas vias envolvidas no crescimento tumoral, progresséo e angiogénese.
[55,63] Amplamente estudado e certificado para uso em pacientes com neoplasia
medular da tiredide [55] , ja foram realizados também estudos para tratamento de
outros tipos de cancer, como pulmdo e mama, porém, ainda sem comprovacao de

resultados. [64-66]

Inibidores de ALK
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A quinase do linfoma anaplasico (ALK), codificada pelo gene ALK, € uma
tirosina quinase transmembrana Unica da familia do receptor de insulina. Essa
guinase pode ativar a capacidade de sinalizar vias importantes no desenvolvimento

do sistema nervoso. [19,22]

O ALK esta expresso de forma fisiolégica no sistema nervoso principalmente
durante a embriogénese e possui a tendéncia de decréscimo apds o nascimento.
Foi descrito pela primeira vez no campo da oncologia quando foi identificado
relacionado ao linfoma anaplasico de grandes células. Desde entdo, a ativacdo de
mutacdes e rearranjos cromossomicos do ALK foram identificados em alguns tipos
de neoplasias, como linfoma anaplasico de grandes células, linfoma de grandes

células B e cancer de pulméo de células ndo pequenas. [19,22]

O crizotinib, aprovado desde 2011, é um inibidor competitivo de ATP
classificado como TKI ALK de primeira geracdo. No entanto, ele pode ser
considerado multi alvo, visto que visa, além do ALK, o fator de transicao
mesenquimal-epitelial celular (c-Met) e espécies reativas de oxigénio (ROS). Essa
medicacdo vem sendo indicada para uso em pacientes com neoplasia metastéatica
de pulméo que possuam alteracdo genética relacionada ao receptor citado. [19, 67,

68]

Inibidores de c-Met

O c-Met, também conhecido como receptor do fator de crescimento de
hepatécitos (HGFR), € codificado pelo proto-oncogene MET. Em condigfes

fisiologicas, a ligacdo de c-Met ao seu unico ligante HGF inicia a ativacdo da via de
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sinalizacao, incluindo as vias da proteina quina B (PKB ou AKT) que desempenha
um papel no metabolismo celular, crescimento, proliferagdo e sobrevivéncia e tem a
sua ativagdo controlada por um processo que envolve a fosfoinositida-3-quinase
(PI3K). [69] Além disso, devemos incluir também as vias transdutoras de sinal Janus
guinase (JAK) e ativador da via de transcricdo (STAT), MAPK e a via do fator
nuclear kappa B (NF-kB). Essas vias possuem também um papel central em uma
variedade de processos citoplasmaticos e nucleares, como proliferacéo,

sobrevivéncia, invaséo, motilidade e angiogénese. [19]

Essas fungbes reguladoras normais ocorrem principalmente durante o
desenvolvimento embrionario, pois desempenha um papel central na padronizacao
do tecido durante a embriogénese inicial, cicatrizacdo de feridas e regeneracéo

tecidual pds-leséo. [19, 70]

No entanto, a expressdo andémala do MET é amplamente observada em
varios tipos de cancer e a ativacdo anormal da sinalizacdo de c-MET tem sido
implicada no desenvolvimento de tumores e na progressdo metastatica de varias
malignidades solidas. [70] Essas aberracdes genéticas podem ser observadas tanto
por amplificacdo, mutacdo, degradacdo inadequada quanto desregulagao
transcricional do MET. Essas alteragbes sao raras em pacientes com tumores
primarios, mas comuns em pacientes portadores de canceres avancados,
especialmente em adenocarcinoma de pulmédo, gliomas e carcinoma de células

renais (CCR). [19]

A expressdo aumentada do c-Met também foi relacionada a um pior

prognostico e resisténcia a terapia alvo, especialmente para pacientes tratados com
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inibidores de EGFR, nos quais o MET é a amplificacdo responsavel por alta taxa

dos casos de resisténcia. [19,70]

Inicialmente, os inibidores de c-Met desenvolvidos eram inibidores de
multiquinase. J& em 2011 e 2012, dois inibidores multialvo de c-Met, o ja citado
crizotinib e o cabozantinib. [19] O cabozantinib € um TKI oral direcionado ao c-MET,
VEGFR, RET e KIT, entre outros receptores menos conhecidos. Possui atividade
pré-clinica em diversos tipos de neoplasia, como cancer de tiredide, préstata, CCR e
CPNPC. De forma prética, o cabozantinib foi aprovado para duas indicacfes
terapéuticas: CCR avancado e cancer medular de tireoide (CMT) avancado e

metastatico. [70]

O desenvolvimento de inibidores de c-Met seletivos esta em franca ascensao.
Dois inibidores seletivos de c-Met podem ser citados, capmatinib e tepotinib,

aprovados desde 2020. [19]

1.3.2 Inibidores de tirosina quinase néo receptores

Inibidores de Bcr-Abll

O c-Abl é codificado pelo gene de leucemia murina 1 de abelson (ABL1) no
cromossomo 9 e pertence a familia Abl de moléculas pequenas nao receptoras em
terapia de cancer direcionada. Esse gene tem sido implicado em uma série de
processos celulares, incluindo a regulacdo da diferenciacdo celular, ciclo celular e

sobrevivéncia. [19]

No século passado, foi descoberto pela primeira vez uma associacao entre

uma anormalidade cromossdmica e o cancer. O chamado cromossomo Filadélfia,
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gue seria o resultado da translocacéo dos bracos longos dos cromossomos 9 e 22
1(9;22)(934;911) esta presente em até 95% dos pacientes com leucemia mieldide

cronica (LMC). [71]

Essa alteragdo genética, a translocacdo balanceada entre o gene ABL
(Abelson Murine Leukemia) localizado no cromossomo 9, com o gene BCR
(breakpoint cluster region) no cromossomo 22(2,3) resulta no gene hibrido
BCR-ABL. Através dessa alteracdo, ocorre a codificagdo de uma proteina com
atividade de tirosina quinase continuamente ativada, que € diretamente responsavel
pelo desenvolvimento neoplasico. [71] Este gene codifica uma oncoproteina que é
capaz de conduzir a proliferacdo descontrolada de células leucémicas em quase
todos os casos de LMC e aproximadamente 20% dos pacientes com leucemia

linfocitica aguda (LLA). [19]

O gene de fusdo BCR-ABL foi identificado como um biomarcador especifico
para diagnostico e predicdo da resposta ao tratamento, enquanto a tirosina quinase
de fusdo Bcr-Abll é considerada um alvo suscetivel para certas leucemias.
Conforme relatado anteriormente no texto, o imatinib € o primeiro inibidor de
Bcer-Abll aprovado, bem como o primeiro TKI de pequenas moléculas utilizado na

prética clinica.[19]

Os TKIs BCR-ABL podem inibir a via e reduzir significativamente a
proliferacdo celular positiva para a mutacdo. O mecanismo exato de acdo do
Imatinibe consiste na capacidade de ligacdo a proteina tirosina quinase ABL,
bloqueando assim o sitio de ligacdo de ATP. Dessa forma, a droga impede que o
ATP se transforme na sua forma ativa. Além disso, o imatinib também é capaz de

agir diminuindo a concentracao plasmatica do VEGF, revertendo a angiogénese da
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medula 6ssea. Essa medicacédo € capaz de inibir proliferacédo celular e tumorigénese
sem inducdo de apoptose. Evidéncias em crescimento vém indicando que o imatinib
possui efeitos imunomoduladores nas células T e células apresentadoras de

antigenos, mesmo que ainda seja controverso. [72]

A introducéo do imatinib para o tratamento de pacientes portadores de LMC
com translocagdo do cromossomo Filadélfia fornece um marco inicial para o uso de
guinases aberrantes como alvos terapéuticos. Atualmente, esta droga representa o

padréo ouro para terapéutica de pacientes com LMC no cenério clinico. [19]

Em funcdo do desenvolvimento de resisténcia, muito tem se estudado
inibidores BCR-ABL de novas geracdes. Estes incluem multi-TKIs novos e mais
potentes, como dasatinib, um inibidor duplo de BCR-ABL e oncogene ‘sarc’, mais
conhecido como SRC, biodisponivel por via oral, e inibidores seletivos de BCR-ABL
potentes, como nilotinib. Embora com bons resultados, ainda sdo necessarios mais
estudos que avaliem o uso a longo prazo dessas drogas. Mesmo assim, 0 uso de
agentes de proxima geracao na terapia de primeira linha da LMC provavelmente se

tornard uma area-chave de pesquisa clinica nos proximos anos. [19, 72, 73]

Inibidores de BTK

A tirosina quinase da agamaglobulinemia de Burton (BTK) é um componente
crucial da via BCR que pertence a uma familia de tirosina quinase néo receptora.
Esse grupo contém quatro outros membros: tirosina quinase expressa em
carcinoma hepatocelular, induzivel por interleucina-2 quinase de células T, quinase

7

de linfécitos em repouso e quinase expressa na medula é6ssea. O BTK é
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abundantemente expresso em leucemias e linfomas de células B e funciona como
um regulador vital da proliferacdo e sobrevivéncia celular em varias malignidades de
células B. A inibicdo de BTK é considerada uma estratégia terapéutica eficaz para

algumas neoplasias hematoldgicas. [19]

Inibidores de Janus Kinases

Os inibidores de Janus quinases (JAKs) pertencem a familia de tirosina
quinases nao receptora que realizam papéis centrais na transducéo de sinal celular.
[74] S&o compostos por quatro isoformas, JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2. JAK1, JAK2 e
TYK2 sdo amplamente distribuidos em vérios tecidos e células, enquanto JAK3 é

expresso apenas na medula 6ssea e células derivadas de linfonodos. [19]

A ativacao das JAKs induz a transducéo do sinal que estimula o ativador de
recrutamento de transcricdo (STAT), regulando, assim, respostas transcricionais
resultantes. Essa via desempenha um papel fundamental nas respostas imunes,

proliferacao celular, diferenciacdo e sobrevivéncia. [75]

As JAKs sdo capazes de transferir sinais extracelulares para o nucleo e
mediar a transcricdo de DNA e a expressdo de proteinas. Podem ser ativados
guando citocinas inflamatérias como interleucina e interferon se ligam a receptores

especificos. [19]

A via JAK/STAT é capaz de ativar 50 citocinas diferentes, além de fatores de
crescimento. Por isso, é considerada um ponto central de comunicacdo para o
sistema imunologico. Dado o importante papel da via JAK/STAT na transducao de

sinal de citocinas, é considerada uma medicacao estratégica para o tratamento de



multiplas doengas autoimunes, como artrite reumatoide e Ildpus eritematoso

sistémico. [19,74]

Além disso, descobriu-se que os sinais das vias da JAK séo frequentemente
ativados em tumores malignos, especialmente canceres de linhagem
hematopoiética. [74] Estudos demonstram que, como estdo envolvidos na
proliferacdo, sobrevivéncia, invasdo ou inflamacdo celular, as JAKs também sé&o
alvos potenciais para o tratamento do cancer. A aplicacdo de inibidores de JAK no

cancer atualmente estéa focada em malignidades hematolégicas. [19]

Até agora, ruxolitinib, fedratinib, gandotinib e lestaurtinib foram aprovados
para uso clinico oncolégico. Diversos estudos estdo em andamento, incluindo testes
das medicacbes em outros tipos de neoplasias que ndo as hematologicas, como a

neoplasia de pulméo, melanoma e glioblastoma. [19]

1.3.3 Inibidores de serina treonina quinase

Inibidores do BRAF/MEK/ERK

Uma importante via de sinalizagdo que apresenta mutacdes frequentes
guando falamos em céancer € a via da MAP) que possui as proteinas Ras, Raf, MEK
e proteinas reguladas por estimulos extracelulares (ERK) em sua cascata. Essa via
pode controlar sinais relativos a horménios, citocinas e fatores de crescimento,
controlando, dessa forma, a expressao génica na célula. Em fungdo disso, a via
MAPK esta implicada na proliferacdo e diferenciacdo celular, sobrevivéncia e

apoptose, migragao e angiogénese. [14, 76]

40



Os componentes centrais da sinalizacdo RAS-RAF-MAPK-ERK incluem a
pequena GTPase RAS, a serina/treonina quinase RAF, as proteinas quinases
MEK1/2 e ERK1/2. Moléculas sinalizadoras extracelulares ativam o RAS, que
recruta RAF na membrana celular e faz com ocorra a fosforilagdo do MEK e do
ERK. [76] A ERK ativada fosforila multiplos substratos no citosol e no nucleo e, em
seguida, promove a proliferacdo e a sobrevivéncia celular. A desregulacdo da
sinalizagcdo nessa via pode ser observada em um grande nimero de canceres, mais

comumente em funcéo de mutagdes no RAS ou no BRAF. [19]

Estudos sugerem que o RAF estd mutado em aproximadamente 8% de todas
as neoplasias em geral. Especialmente falando em leucemia de células pilosas,
melanoma, carcinoma papilifero de tireoide, cancer colorretal e mais raramente em
cancer de ovario e pulmao. Esses dados mostram que possivelmente essa a

proteina BRAF é a quinase oncogénica mais prevalente entre as neoplasias. [77-80]

Outros artigos sugerem dados semelhantes, como que a via MAPK pode
estar relacionada ao desenvolvimento de um terco das malignidades, principalmente
através da mutacdo BRAF. [37] Yaeger defende que 7 a 10% de todos os tumores
possuem alteragBes genéticas nesse local. [81] De acordo com Huang, a mutagéo
V600E, por exemplo, pode ser encontrada em até 60% dos melanomas, enquanto
nas neoplasias colorretais essa alteracdo genética parece estar associada em torno
de 10% do total de casos. Ja as mutagfes KRAS e NRAS séo encontradas em torno
de 50% dos canceres de colon e reto entre 20 e 30% dos adenocarcinomas de

pulmao. [37]

A mutacdo do BRAF mais comum é a chamada V600E, responsavel por mais

de 95% de todas as mutacfes nesse gene. Essa alteracdo genética faz com que
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haja alteracéo na atividade do BRAF e consequente aumento da proliferacao celular

e do potencial metastatico, mediado pela via do ERK. [82]

Inicialmente, os inibidores de BRAF foram desenvolvidos para tratamento do
melanoma metastético, onde essas mutacdes sdo vistas em torno de 50% dos
pacientes. Seguido a isso, estudos foram realizados para terapéutica de outros tipos
de tumores que também abrigam mutacfes nesse gene, como cancer de pulméo de
células ndo pequenas células, céancer colorretal, céncer de tireoide,

colangiocarcinoma e cancer de ovario, por exemplo. [82]

Como essas aberracbes genéticas vém sendo detectadas em uma ampla
variedade de canceres humanos, quinases especificas inibidores direcionados a
essa alteracdo estdo sendo desenvolvidas, possuindo atividade antineoplasica

clinicamente relevante em alguns tipos de tumor. [82]

Os inibidores de BRAF de pequenas moléculas podem ser classificados em
dois tipos. Os inibidores do tipo | estabilizam a quinase em sua conformacao ativa,
sendo que trés drogas foram liberadas para uso em melanomas metastaticos
irressecaveis. Sao eles o vemurafenib, dafrafenib e encorafenib. Enquanto os
inibidores de BRAF tipo Il estabilizam a quinase em sua conformacao inativa, possui
como exemplo o sorafenib, um inibidor pan-RAF tipo Il, que é classificado como um

inibidor multiquinase. [19]

Considerando a capacidade bioquimica do vemurafenib, possui potente
inibicdo da fosforilacdo do ERK e consequentemente da proliferagcdo celular, em
especial as células com linhagens mutantes BRAF. Altas taxas de resposta sao
observadas nesse tratamento quando em uso para tratamento de melanoma

metastatica irressecavel. O vemurafenib é uma medica¢do administrada via oral e é
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considerada o tratamento padrdo para melanoma metastatico em pacientes com
alteracdo genética V600OE do BRAF. [83] Alguns estudos ja sugerem o uso dessa
medicacdo ndo s6 para melanomas, mas para, por exemplo, cancer de pulméo nao
pequenas ceélulas, mas que também contenham a mutacdo V600E. [84] Estdo sendo
descritos também usos em outras neoplasias, como sarcomas [76] e alguns

subtipos de tumores cerebrais. [82]

O dabrafenib € um inibidor reversivel do ATP que se liga a forma ativa do
BRAF, bloqueando sinais estimuladores do crescimento, o que leva a parada do
ciclo celular. Além disso, dados sugerem que essa medicacdo também pode agir no
sistema imunologico para melhorar a atividade antitumoral.[85] E frequentemente
utilizado em associacdo com outras medicacbes, em especial o trametinib.
Atualmente € amplamente utilizado para tratamento de melanoma metastético,
porém ensaios clinicos ja demonstraram beneficios desse tratamento combinado
também em pacientes com neoplasia de pulmédo ndo pequenas células portadores
da mutacdo BRAF V600, com dados superiores ao tratamento com dafrafenib
isolado. [86] A combinacéo de dabrafenib e trametinib também foi aprovada para o
tratamento de pacientes com cancer anaplasico de tireoide e portadores da mutacéo

BRAF V600E. [19]

O MEK esté incluido na cascata de sinalizacdo RAS/RAF/MEK/ERK (MAPK),
gue age em fungdes essenciais, como crescimento, sobrevivéncia e diferenciagdo
celular, além de integrar vias de sinalizacdo complexas, com consequente impacto
na formacéo dos tumores. [87] A descoberta e o uso de inibidores de BRAF abriu
caminho para o estudo desenvolvimento de inibidores de MEK1/2. Trés inibidores
foram aprovados em combinagdo com inibidores de BRAF para o tratamento de

melanoma irressecavel ou metastatico com mutacdo BRAF VE600E e V600K,
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incluindo o trametinib, além do e binimetinib e cobimetinib. [19] Podem ser utilizados
de forma isolada ou em combinagdo com agentes anti BRAF. Sao aprovados em

sua maioria para tratamento de melanoma e pulméo. [37]

O trametinib € um inibidor da MEK quinase que trabalha na célula como um
inibidor ndo competitivo de ATP com atividade contra as quinases MEK 1 e MEK 2.
Estudos iniciais in vitro demonstraram que o trametinib diminui a proliferacéo celular,

causa a interrupcao do ciclo celular G1 e induz a apoptose. [88]

Essa droga é um inibidor oral que possui atividade na mutacdo BRAF V600 e
a combinacédo de inibidores do BRAF com inibidores de MEK resultou em respostas
melhores, conforme citado anteriormente. [89] Os dados do uso em combinagéo,
principalmente com o dafrafenib, mostram que, no tratamento do melanoma
metastético, essas medicacdes melhoram o desempenho da saude dos pacientes e
prolongam a sobrevida global. Adicionalmente, também agem na reducdo de
reacdes adversas secundarias ao tratamento, diminuindo também a incidéncia de
cancer de pele, por exemplo.[90] Estudos mais recentes sugerem 0 uso dessa
medicacdo de forma isolada para tratamento de gliomas em populacdo pediatrica e

adulta [91,92]

Ainda nao hé inibidores seletivos do ERK disponiveis para uso na pratica em
oncologia, embora multiplos ensaios clinicos vém sendo desenvolvidos com esse

intuito. [93, 94]

1.3.4 Inibidores CDK
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As anormalidades do ciclo celular, como divisdo celular desregulada,
resultam em proliferacdo de células aberrantes de forma descontrolada e tém sido
consideradas uma das caracteristicas importantes do cancer, como citado
anteriormente. As cinases dependentes de ciclina - CDKs - sdo enzimas criticas que
regulam a progressao do ciclo celular, através da regulagdo da transicdo do estégio

anterior do ciclo para o seguinte. [19, 95]

A célula normal controla a divisdo celular certificando-se de que o ciclo de
divisdo celular pare em um “Ponto de Restricdo”, regulados pelo complexo
CDK/ciclina para cada fase do ciclo celular. Se houver nutricdo inadequada para a
célula produzir as muitas proteinas necessarias para reproduzir seu DNA ou se a
célula for anormal, essa via realiza a identificacdo da anormalidade e submete a

apoptose. [14]

Classicamente, as células cancerosas tém Pontos de Restricdo desregulados
e continuam passando pelo ciclo celular, independentemente de quao anormais
sejam. Isso acontece pelo motivo de as células cancerigenas possuirem uma ou
mais CDKs mutadas, tornando-as hiperativas, de modo que existe um movimento

continuo da célula maligna através do ciclo celular de continua replicacdo. [14]

Dado o papel critico do eixo do CDK4/6 na mediacao da proliferacéo celular e
tumorigénese, a inibicdo desse alvo é uma estratégia promissora para a terapia do
cancer que pode induzir a parada do ciclo celular na fase G1 e resultar na

diminuicao da viabilidade celular. [19,95]

Podem ser citados como exemplos de inibidores do CDK o abemaciclib, que
atua na inibicio do CDK 4 e CDKB6, relacionados a superexpressdao em certas

células de cancer de mama. [14] Além desse citado, estao clinicamente disponiveis
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o palbociclib e o ribociclib, possuindo todos eles estruturas quimicas semelhantes,
caracterizados por serem inibidores orais reversiveis seletivos direcionados
especificamente para CDK4/6. Eles sao aprovados para o tratamento de cancer de
mama metastatico com receptor de horménio positivo e HER-2 negativo em

combinacao com terapias endocrinas especificas. [19,95]

1.3.5 Inibidores PISK/AKT/mTOR

A via de sinalizacdo fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K)/AKT homodlogo do
oncogene viral do timoma murino (AKT)/alvo da rapamicina de mamifero (mMTOR)
tem um papel importante no crescimento, proliferacdo, sobrevivéncia, apoptose e
motilidade celular e é frequentemente ativada no cancer humano. [14, 19, 96] De
forma prética, PI3K ativa AKT, que entdo ativa mTOR e esta Ultima centraliza sinais
de varias vias, como aquelas que regulam o fornecimento de nutrientes, fatores de

crescimento, horménios e estresse (por exemplo: hipéxia e danos ao DNA). [14]

Essa via € ativada por varios mecanismos na oncogénese, tanto por
mutacbes pontuais quanto por amplificacdo. [19] Nas alteracbes genéticas
incluem-se mutacdes ativadoras no gene PIK3CA (fosfoinositide-3-quinase), perda
da proteina homologa de fosfatase e tensina (PTEN) e altos niveis de expressao
das isoformas de AKT, por exemplo. [96] A hiperativacdo da sinalizacdo n&o é
apenas comum em uma variedade de tumores, mas também intimamente
relacionada a resisténcia a drogas (por exemplo, 0 mecanismo de resisténcia dos
EGFRI). Assim, essa via tornou-se um alvo atraente para o desenvolvimento de

drogas antitumorais direcionadas. [19]



A via em questdo possui anormalidades em canceres, como os de mama,
pulmao e préstata, e cada um destes possui etapas da via que podem ser alvos de
anticancerigenos possiveis. [14] Muitos inibidores de pequenas moléculas de PI3K,
AKT e mTOR foram desenvolvidos nos ultimos anos. No entanto, apenas VAarios

inibidores de PI3K e mTOR foram aprovados para o tratamento do cancer. [19]

Idelalisib é o primeiro inibidor seletivo de PI3K aprovado com base em sua
eficacia no tratamento de pacientes com leucemia linfocitica cronica (LLC)
recidivante ou refrataria. Também é recomendado para o tratamento de pacientes
com linfoma linfocitico que receberam pelo menos duas terapias sistémicas
anteriores ou pacientes com linfoma n&o-Hodgkin (LNH) folicular de células B
recidivado. [19] Copanlisib é um inibidor pan-PI3K usado clinicamente para o
tratamento de pacientes adultos com linfoma folicular recidivado que receberam
pelo menos duas terapias sistémicas anteriores. [19] Duvelisib € um inibidor oral
duplo de PI3Ky e PI3Kd aprovado para o tratamento de pacientes adultos com LLC,
SLL e linfoma folicular recidivantes ou refratarios apds pelo menos duas terapias
anteriores.[19] Mais recentemente foi iniciado o uso do alpelisib, um inibidor seletivo
direcionado a aisoforma da classe | PI3K, indicado para o tratamento de mulheres e
homens na pdés-menopausa com cancer de mama hormonal positivo, HER-2

negativo, PIK3CA mutado, avancado ou metastético. [19]

1.3.6 Inibidores BCL-2

A familia de proteinas do linfoma de células B 2 (BCL-2) consiste em mais de
20 tipos diferentes de proteinas que regulam a via intrinseca da apoptose, sendo

fundamentais para o equilibrio entre a sobrevivéncia e a morte celular. [97] Essa
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grande familia ainda pode ser subdividida em trés: proteinas antiapoptéticas,
proteinas pro apoptéticas e mediadores de morte celular, de acordo com suas

estrutura e fungédo. [19]

O BCL-2 foi constatado em um primeiro momento como parte de uma
translocacdo cromossdmica presente em pacientes com linfoma folicular e linfoma
de grandes células B. Inicialmente, quando descoberto, acreditava-se que esse agia
como um oncogene de conducao de crescimento classico. Porém, posteriormente,
confirmou-se que o BCL-2 promove a sobrevivéncia de células malignas, num

mecanismo de atenuacgao de apoptose. [97]

A interacdo entre a familia de proteinas BCL-2 anti-apoptética e
pré-apoptética regula a morte das células. A desregulacdo da via de apoptose é
comum em tumores malignos, especialmente em neoplasias hematolégicas. A
compreensao aprofundada deste alvo promove o desenvolvimento e aplicacdo de

inibidores de BCL-2 no tratamento do cancer. [19]

Um grande avanc¢o no direcionamento de BCL-2 é o desenvolvimento de
medicacbes como o0 venetoclax. Essa droga foi aprovada em combinagcdo com
agentes quimioterapicos convencionais; incluindo, por exemplo, a citarabina para o
tratamento de LMA recém-diagnosticada em adultos com 75 anos de idade ou mais,
ou que tenham comorbidades que impecam o uso de inducédo intensiva
guimioterapia. Como um inibidor especifico de BCL-2, o venetoclax também esta
sob avaliacdo para o tratamento de muitas outras malignidades na clinica, incluindo
tumores solidos, e a maioria dos ensaios clinicos testou seu papel em terapias

combinadas. [19,98]
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O sucesso dos inibidores da familia BCL-2 no tratamento de malignidades
hematoldgicas abriu novos caminhos na terapia direcionada a pequenas moléculas,
confirmando que as interacdes proteina-proteina também podem ser direcionadas
de forma eficiente e especifica. Apesar dos resultados favoraveis, os desafios para
esses inibidores permanecem, incluindo a identificacdo de biomarcadores confiaveis

de resposta e elucidagdo de mecanismos resistentes a inibicdo de BCL-2. [19]

1.3.7 Inibidores Epigenéticos

A epigenética € um ramo da genética que estuda as mudancas hereditarias
da expressdo génica. E regulada por uma variedade de enzimas e proteinas que
sado frequentemente chamadas de “escritores”- 0s responsaveis pela codificacao,
‘borrachas” aqueles que fazem o papel de corregdo e “leitores” - aqueles que

realizam o reconhecimento do codigo genético. [19]

A regulagdo epigenética anormal também estd intimamente relacionada a
varias doencas, incluindo tumores, doencas imunoldgicas e muitas doencas raras.
[19] A metilacdo do DNA, as modifica¢cdes de histonas, remodelagéo da cromatina e
acido ribonucleico (RNA) podem ser considerados marcadores epigenéticos

potenciais de desenvolvimento e progressao do cancer. [99]

Por exemplo, as histonas deacetilases (HDACs) sdo umas das principais
proteinas que estdo envolvidas na regulacdo da conformacdo da cromatina. Através
do processo de desacetilacdo da histona, ocorre a indugdo da repressdo génica
levando ao cancer. Os inibidores de HDAC (HDACIi) sdo um bom exemplo de

medicacdo de alvo epigenético e tém como caracteristica serem drogas potentes
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gue podem induzir a acetilagdo de histonas. Atualmente, as medica¢cées HDACIi sao
restritas ao uso em malignidades hematoldgicas. Entretanto, estudos ja estdo em
andamento para pacientes com glioblastoma e cancer de mama triplo negativo.

[100]

Outro exemplo de alvo em estudo é a metilacdo do DNA. A familia das DNA
metiltransferases (DNMT) catalisa a metilacdo de DNA e a mantém apds replicacao.

No entanto, ndo houve uma resposta clinica boa aos inibidores de DNMT. [101]

1.3.8 Inibidores da via Hedgehog

A via de sinalizacdo hedgehog (HH) tem um papel importante no
desenvolvimento embrionario e na regeneracao tecidual. A via HH pode ser dividida
em vias canbnicas e ndo canfnicas e a sua ativacdo aberrante esta intimamente
relacionada a oncogénese e progressdo de uma variedade de tumores, incluindo
carcinomas solidos e tumores hematol6gicos, bem como a autorrenovacdo de
células-tronco cancerigenas. Dessa forma, portanto, a via Hedgehog emergiu como

um alvo atraente para a terapia do cancer. [19,102]

J& existem disponiveis no mercado medicacdes inibidoras da via Hedgehog
para tratamento oncolégico clinico, como por exemplo o vismodegib e o sonidegib.
Ambos séo inibidores utilizados de forma oral e sdo usados para o tratamento de

carcinoma basocelular localmente avancgado, irressecavel ou metastatico. [19,103]

1.3.9 Inibidores do Proteassoma
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Proteassomas sdo grandes complexos enziméticos expressos no ndcleo e no
citoplasma de todas as células eucaribticas e sdo responséveis por mais de 80% da
degradacdo de proteinas nas células humanas. Os proteassomas podem ser
pensados como recicladores de proteinas no citoplasma da célula: as proteinas que
ndo sao mais necessarias ou que estdo danificadas s&o trazidas para o
proteassoma por uma enzima chamada ubiquitina, e depois depositadas no

proteassoma, onde proteina é decomposta em peptideos e aminoacidos. [14]

O sistema ubiquitina-proteassoma (UPS) tem um papel importante na
manutencdo da homeostase das proteinas celulares e na regulacdo de varios
processos bioldgicos, como sobrevivéncia celular, transducédo de sinal, reparo de
DNA e apresentacdo de antigenos. A maioria das proteinas mal dobradas,
desmontadas ou danificadas que poderiam formar agregados potencialmente
toxicos sdo degradadas via UPS, na qual as proteinas sdo marcadas pela ubiquitina
e depois reconhecidas e degradadas em pequenos peptideos pelo complexo

proteassoma. [14,19]

A disfuncdo do UPS esta relacionada a varias doengcas humanas, como
cancer, doengas autoimunes e doencas genéticas, assim, muito trabalho tem sido

realizado visando o UPS como uma estratégia potencial de tratamento.[19]

Bortezomib é o primeiro IP aprovado para o tratamento de mieloma multiplo
(MM) recidivante ou refratario. As células de MM produzem paraproteinas em
excesso e seu crescimento depende de vias de sinalizagcdo reguladas por
proteassoma. A aplicacdo clinica do bortezomib melhora significativamente os
resultados a longo prazo para pacientes com MM. Além disso, o bortezomib também

foi aprovado para o tratamento da LMC. Atualmente, existem mais de 200 ensaios
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clinicos relacionados ao bortezomib que se concentram em sua combinacdo com
outros agentes, eficacia em outros canceres e até mesmo outras aplicagcbes nao
cancerigenas, como doengca do enxerto versus hospedeiro. No entanto, o
tratamento com bortezomibe tem varias limita¢cdes, incluindo resisténcia em
pacientes com MM e LMC, recidiva em muitos pacientes que responderam

inicialmente e inducéo de neuropatia periférica limitante de dose. [19]

1.3.10 Inibidores do PARP

Para manter a integridade genbmica, as células tumorais tém multiplos
mecanismos para reparar lesées de DNA. As poli ADP-ribose polimerases ( PARPS)
sdo um grupo de enzimas de modificacdo pés-traducional multifuncionais que se
envolvem em um conjunto diversificado de processos celulares, incluindo reparo de
DNA, transcricdo, mitose e regulacdo do ciclo celular. A instabilidade genémica é
uma das caracteristicas tipicas das células tumorais e, por isso, 0 PARP é um alvo

de estudo de medicagdes dirigidas. [19]

Medicamentos chamados inibidores de PARP bloqueiam a via de reparo do
DNA restante, causando a morte da célula cancerosa. A apoptose (morte celular
programada) € uma destruicdo organizada e sistematica de células anormais ou

indesejadas, um processo fisiolégico normal em cada uma de nossas células. [14]

Existem disponiveis e aprovados, os inibidores de PARP como olaparib,
rucaparib, niraparib e talazoparib. Todos os inibidores de PARP tém a capacidade
de inibir a atividade catalitica de PARPs. No entanto, esse mecanismo nao pode

explicar totalmente a atividade antitumoral dos inibidores de PARP. Eles também
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podem prender PARP em um estado n&o eficaz na cromatina, e essa ligagdo ao

complexo PARP-cromatina produzira citotoxicidade mais eficaz. [19]

Atualmente, um grande numero de ensaios clinicos relacionados ao olaparib,
rucaparibe, niraparib ou talazoparib estdo em andamento, em monoterapia ou em
combinacado, para identificar pacientes que responderam além da populacdo de

cancer de ovario ou de mama.[19]

1.4 Anticorpos Monoclonais

Os anticorpos monoclonais (mAbs) podem ser definidos como moléculas
sintéticas que possuem a capacidade de atuar como anticorpos substitutos. Entre a
sua gama de ac¢Oes, sado capazes de restabelecer, aprimorar ou simular o ataque do
sistema imunol6gico as células cancerigenas, através da ligacdo a antigenos

especificos localizados nas células neoplasicas. [103]

Os anticorpos monoclonais podem ser classificados de acordo com a sua
forma de producdo em murino, quimérico, humanizado e humano. O primeiro mAb a
ser descoberto e reproduzido foi o derivado dos roedores. Este tipo de mAb surge
da colheita de linfocitos B do baco de um camundongo e sdo nominados com o
sufixo -omab (blinatumomab, capromab). Esse tipo de anticorpo possui meia-vida
curta e tem uso discreto em oncologia, pois pecam nas funcbes essenciais

necessarias para destrui¢cdo do tumor. [104,105]

Ja os mAbs quiméricos utilizam uma reunido de por¢gdes murinas e humanas.
Geralmente sdo formados por aproximadamente 65% humanos e 35% murinos.

Esses subtipos de mAbs séo identificados com nomes que terminam em -ximab



(rituximab, infliximab, cetuximab). Comparados com seus homologos murinos, esses
mAbs tém uma meia-vida maior, além de mostrarem imunogenicidade reduzida,
Mesmo assim, ainda existe uma propensédo consideravel dos mAbs quimeéricos para

inducao de anticorpos anti-droga. [104,105]

Existem também os mAbs humanizados, que sdo criados com uma porg¢ao
murina infima e 95% de estrutura humana. Esses sédo os anticorpos reconhecidos
através dos nomes que terminam com -zumab (trastuzumab, alemtuzumab,
bevacizumab). Com o auxilio do avanco tecnol6gico desenvolvido nos ultimos anos,
mADbs totalmente humanos foram criados, utilizando animais carregando genes
humanos de imunoglobulinas. Esses mAbs sdo menos antigénicos e mais tolerados
em comparacdo com as outras classes. Esses sdo os anticorpos com nomes que

terminam em -umab (panitumumab). [104,105]

A substituicAo de anticorpos derivados de animais por anticorpos
humanizados ou totalmente humanos preveniu a imunogenicidade. Também com o
desenvolvimento de novas medicacbes, a poténcia foi melhorada. A selecao
cuidadosa de alvos e de anticorpos melhorou a seletividade e a eficiéncia da

internalizacao. [104,105]

Outras classificagfes também sdo possiveis, como por exemplo a divisdo de
acordo com a forma de administracdo, 0os ndo conjugados, conjugados e
bioespecificos. Os mAbs ndo conjugados ou mAbs “nus” sdo aqueles anticorpos
gue funcionam por si mesmos. Estes sdo os mais utilizados no tratamento do
cancer. Na maioria dos casos, essas moléculas se ligam a antigenos em células
cancerosas. O mAb atrai células imunes e ajuda a melhorar o reconhecimento de

células cancerosas pelo sistema imunoldgico, levando a aumento da apoptose.
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Outro mecanismo é o direcionamento de pontos de verificagcdo do sistema,
enquanto outros mAbs ndo conjugados bloqueiam antigenos em canceres que 0s

ajudam a se expandir e proliferar. [103]

Quando um mAb é combinado com um agente quimioterapico ou com uma
particula radioativa € referido como um anticorpo monoclonal conjugado. O mAb
serve como um mecanismo de entrega para a quimioterapia ou particula radioativa,
circulando pelo corpo do paciente até encontrar o antigeno alvo pretendido. Este
método ajuda a minimizar danos as células normais pelos agentes quimioterapicos

ou particulas radioativas ligadas ao mAb. [103]

Anticorpos monoclonais (mAbs) sdo normalmente desenvolvidos para alvos
localizados fora do citoplasma (pois séo relativamente grandes demais para entrar
nas células). Essas moléculas visam especificamente proteinas extracelulares e
inibbem o crescimento tumoral, interrompendo as interacdes entre receptores e
ligantes. Os anticorpos podem mediar suas acfées por meio de mecanismo direto ou
indireto apdés a ligacdo as células cancerigenas. [38] A maioria dos anticorpos
monoclonais por si s6 tem pouca atividade antitumoral, a excecdo dos anticorpos
direcionados ao HER-2, EGFR e cluster of differentiation 20 (CD20), principalmente.
Sua especificidade para o antigeno alvo os torna agentes terapéuticos contra Uteis

no tratamento do cancer. [105]

Os primeiros mAbs aprovados foram direcionados contra alvos expressos em
tumores sélidos selecionados, como antagonistas de EGFR e HER-2. As
imunoglobulinas exercem acdo anticancerigena por meio de varios mecanismos:
ligando-se a ligantes ou receptores, interrompendo o processo de oncogénese;

transportando moléculas letais como radiois6topos ou toxinas para a célula alvo e
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desencadeando a resposta imune para atacar as células cancerosas e combater a

doenca. [106]

O mecanismo direto normalmente se refere a ligacgdo de mAbs a um
antigeno, receptor celular ou proteina ligada a membrana para exercer seus efeitos
diretamente nos alvos especificos para induzir a morte celular. Por outro lado, o
mecanismo indireto refere-se a resposta subsequente do mecanismo de defesa do
corpo, como recrutamento de células efetoras ou fagocitose apos estimulacao
através da ligacdo de mAbs a antigenos especificos de células cancerigenas. Este
ultimo efeito geralmente é o utilizado pelas imunoterapias, enquanto o primeiro é

caracteristico das terapias alvo. [38]

No entanto, os mAbs também podem atuar através de uma combinacdo de
mecanismos para obter efeitos antitumorais. A unido anticorpo-droga € considerada
uma terapia potente para o tratamento do cancer, pois sdo altamente seletivos e
permitem a entrega especifica de agentes citotoxicos ao alvo da célula cancerosa

pretendida. [38]

1.4.1 Anticorpos anti HER-2

O primeiro anticorpo monoclonal de verdadeiro sucesso no tratamento de
tumores solidos foi o trastuzumab. Este mAb foi iniciado pelo receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano humanizado - HER-2. As descobertas realizadas
através dessa droga também levaram ao inicio da descoberta de medicamentos

visando biomarcadores exclusivos do paciente. [103]
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A superexpressao do receptor tirosina quinase HER-2 em cénceres de mama
e ovéario vem associada a doencas mais agressivas. Ademais, sabe-se que a
superexpressdo de HER-2 induz resisténcia ao fator de necrose tumoral. Através
dessas informacbes, foi realizada a sintese de um anticorpo recombinante,
inexistente na natureza, com quase 95% de sequéncia humana, reduzindo as
preocupacdes relacionadas a imunogenicidade. O anticorpo humanizado tem trés
mecanismos de acao dependentes de HER-2, regulado positivamente: inibicdo do
crescimento, citotoxicidade mediada por células dependente de anticorpo e inducdo

de sensibilidade ao TNF. [107]

O trastuzumab, um anticorpo monoclonal humanizado, liga-se ao dominio
extracelular do receptor HER-2 e assim impede a ativacdo de sua tirosina quinase
intracelular. Existem mais mecanismos possiveis pelos quais o trastuzumabe pode
diminuir a sinalizagdo da via, entre eles o, aumento da destruicdo endocitética do
receptor, inibicdo da liberacdo do dominio extracelular e ativacdo do sistema

imunolégico. [108]

As terapias direcionadas ao HER-2 melhoraram drasticamente a sobrevida
de pacientes com cancer de mama HER-2 positvo no cenario
adjuvante/neoadjuvante e na doenca metastatica. Também ha Dbeneficios
inequivocos no tratamento do cancer gastrico metastatico com a mesma mutacéo

do HER.[109]

Atualmente existem varios medicamentos direcionados ao HER-2 aprovados
para o tratamento do cancer de mama e estudos sugerem o bloqueio duplo com

trastuzumab e pertuzumab, ambos anticorpos monoclonais humanizados anti
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HER-2 , em combinacdo com quimioterapia como tratamento de primeira linha para

doenca metastatica.[109,110]

O conjugado anticorpo-droga trastuzumab emtansina (T-DM1) e o TKI HER-2

lapatinib estdo atualmente aprovados para outras linhas de tratamento. [110]

Trastuzumab em combinacdo com quimioterapia é o tratamento padréo de
primeira linha para cancer gastrico metastatico HER-2 positivo. [110] Mesmo que
menos comum, a superexpressdo e/ou mutacdes de HER-2 também sao
observadas em outros tumores que ndo cancer de mama e gastrico, como cancer

de pulméo de células ndo pequenas, cancer colorretal e trato biliar. [109,110]

Apesar da presenca de alteracbes genéticas ou de expressdo do HER-2
nesses tumores solidos, ndo ha terapias direcionadas a HER-2 aprovadas para
esses pacientes. A superexpressao/mutacdo de HER-2 esta associada a mau
progndéstico em adenocarcinomas de pulmdo nao pequenas células, mas sua

utilidade progndstica no cancer colorretal permanece incerta. [109]

1.4.2 Anticorpos anti CD20

O agrupamento humano de diferenciacdo 20 (CD20) é uma proteina de
membrana integral expressa durante o desenvolvimento de linfécitos B. Sua fungao
celular € pouco compreendida e esta envolvida na sinalizacéo intracelular de célcio
associada ao receptor de células B. O CD20 é um marcador especifico de células B
e um alvo terapéutico validado clinicamente para malignidades de células B e
condi¢des auto-imunes. E expresso em células B malignas circulantes e, por isso,

acaba sendo também amplamente estudado em oncologia. [111, 112]
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Embora o CD20 seja 0 membro da familia mais bem estudado, mesmo seu
estado oligomérico é pouco compreendido: as evidéncias disponiveis sugerem que
ele se associa em homo-oligbmeros e complexos com outras proteinas. Além disso,
a funcdo do CD20 continua sendo uma area de debate ativo. Os primeiros trabalhos
sugeriram que o CD20 funciona como um canal ibnico porque a superexpressao e o
inexpressdo do CD20 podem aumentar ou diminuir a conduténcia do Célcio nas

células B, respectivamente. [112]

O rituximab € um anticorpo monoclonal anti CD20 quimérico humano/murino
com eficicia estabelecida e um perfil de seguranca favoravel e bem definido em
pacientes com varias neoplasias de linhagem hematoldgica que expressam CD20,
como linfoma folicular, linfoma difuso de grandes células B, leucemia linfocitica

cronica e linfoma de células do manto. [113]

O rituximab é recomendado para o tratamento de linfomas ndo Hodgkin e
certas doencas autoimunes e foi a primeira imunoterapia contra o cancer aprovada.
Apesar do amplo uso do rituximab, sua imunogenicidade e polimorfismos do
paciente estimularam o desenvolvimento de mAbs de segunda geracdo que
substituiram os dominios murinos por dominios humanizados ou de ligacdo ao
antigeno humano, como o mAb tipo I, obinutuzumab, e o tipo | mAb, ofatumumab,

respectivamente, que sao aprovados para o tratamento da LLC. [111]

1.4.3 Anticorpos Anti EGFR

A superexpressdo de EGFR promove a amplificacdo de genes, proliferagéo

celular aberrante e € um dos mecanismos identificados em malignidades humanas

59



gue desencadearam um esforco macico no desenvolvimento de terapias

direcionadas para propriedades anticancerigenas.[114]

Devido a complexidade da rede de sinalizacdo que envolve o EGFR,
descobriu-se que, além do uso de medicac¢des inibidoras de tirosina quinase
relacionadas a esse receptor, é possivel aplicar como estratégia a utilizacdo dos

anticorpos monoclonais direcionados para o EGFR. [115]

Muitas estratégias para bloquear as vias de sinalizacdo do EGFR foram
desenvolvidas contra o dominio intracelular do receptor, que sdo os ja citados
anteriormente, como os inibidores de tirosina quinase EGFR. Outra possibilidade de

bloquear o EGFR ¢ a ligacdo do seu dominio extracelular com mAbs. [116, 117]

Acredita-se que os efeitos antitumorais dos anticorpos direcionados ao EGFR
se devam a capacidade de inducao citotoxicidade celular dependente de anticorpos.
Esse é descrito como um mecanismo para induzir um grau variavel de destruicéo
imediata do tumor que leva a apresentacao de antigenos e a inducdo de respostas

de células T dirigidas ao tumor. [115]

Disponiveis atualmente no mercado, cetuximab e panitumumab s&o
anticorpos monoclonais direcionados ao EGFR que estéo sendo atualmente usados,
por exemplo, para o tratamento sistémico de pacientes com cancer colorretal

metastatico isoladamente ou em combinagdo com quimioterapia. [116, 118]

Cetuximab é um anticorpo imunoglobulina (IgG) tipo 1 monoclonal quimérico
(humano/murino) produzido em uma linhagem celular de mamifero usando técnicas
de DNA recombinante, direcionadas contra EGFR, ligando-se de forma competitiva

ao dominio extracelular Ill desse receptor. [117,119,120] E um anticorpo que possui
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maior afinidade pelo EGFR do que os ligantes enddgenos, tornando o cetuximab

mais eficaz na ligagéo ao alvo. [114]

Essa droga possui a capacidade de impedir que o receptor adote a
conformacdo ativa e dessa forma impede as demais ligacbes do receptor. Seu
mecanismo de acao é, resumidamente, impedir a ligagdo e a exposi¢cdo adequada
do dominio de dimerizacdo de EGFR, além de bloquear a fosforilagcdo da molécula
EGFR. Dessa forma, acaba por bloquear o ciclo celular e reduzir a proliferagéo

celular, o que ja € descrito em diversos tipos de neoplasias. [119]

Esse anticorpo também pode induzir citotoxicidade celular dependente de
anticorpos in vivo, recrutando células imunes. Regulacdo negativa sobre fatores
angiogénicos faz com que o cetuximabe venha sendo empregado de forma a

diminuir metastases de células cancerigenas. [119]

Cetuximab mostra-se eficaz em monoterapia ou em combinacdo com
irinotecano em pacientes com cancer colorretal metastatico, cancer de cabeca e

pescoco e pulméo ndo pequenas células. [117,120,121]

O panitumumab € um anticorpo monoclonal IgG 2 totalmente humano contra
o dominio Ill do EGFR. De maneira semelhante ao cetuximab, o panitumumab
blogueia a ligacao do ligante pelo EGFR. Porém, difere do cetuximab no aspecto de

sua composicao totalmente humana. [119,120,122]

Possui peso molecular capaz de se ligar especificamente ao dominio
extracelular de EGFR, inibindo competitivamente a ligacdo de outros ligantes e,

consequentemente, impedindo a ativacdo da cascata de sinalizacdo. Logo, acaba
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por inibir o crescimento celular, induzir apoptose, diminuir a producdo de citocinas

pro-inflamatorias e de fator de crescimento vascular. [122]

Pela caracteristica de ser um anticorpo totalmente humano, essa droga tem
menos probabilidade de induzir reagdes em comparagdo com um anticorpo
quimeérico (parte murino). Como um anticorpo IgG2, no entanto, o panitumumab ndo

tem a capacidade de induzir a ativacdo do sistema imunoldgico. [120]

Em funcéo de possuirem indicagBes semelhantes, esses dois anticorpos sao
opcBes concorrentes. Estudos realizaram comparacdes de ensaios que
demonstram eficacia semelhante entre as duas drogas. [122] Andlises demonstram
gue o beneficio de tais agentes biolégicos é restrito a pacientes cujos tumores

contém o gene RAS selvagem. [118,123]

Os anticorpos monoclonais anti EGFR tornaram-se uma solu¢do importante
no que concerne o tratamento de pacientes com céancer colorretal metastéatico. Os
anticorpos monoclonais contra esse receptor atuais enfrentam uma seérie de
problemas, incluindo resisténcia e resposta limitada. As mutacbes RAS e BRAF
servem como critérios de exclusdo para o tratamento com mAbs anti EGFR. Em
funcao disso, mAbs de segunda geracdo estdo em desenvolvimento para superar 0s

mecanismos de resisténcia existentes e limitar os efeitos colaterais comuns. [123]

1.4.4 Anticorpos antiangiogénicos

As neoplasias possuem a capacidade propria de produzir sinais estimulando

a angiogénese (crescimento de vasos sanguineos a partir dos pré-existentes) e
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também podem induzir células normais a liberar fatores estimuladores da

angiogénese. [117]

As células cancerosas diferem fundamentalmente das células normais, pois
possuem capacidades marcantes que permitem o0 crescimento do tumor e
progresséo. Devido as suas altas demandas metabolicas, o crescimento sélido dos
tumores depende da vascularizacdo para o fornecimento de nutrientes e oxigénio e
eliminacdo de residuos metabdlicos. A vascularizacdo pode ser promovida pela
angiogénese, ou seja, a geracdo de novos vasos sanguineos por brotamento de
vasos sanguineos existentes. Na fisiologia normal, a angiogénese desempenha um
papel vital na geracdo de nova vasculatura durante a embriogénese, mas é
principalmente quiescente no corpo adulto, com ativagdo transitéria durante a
cicatrizacdo de feridas e o no ciclo do sistema reprodutor feminino. Enquanto a
angiogénese é rigidamente controlada por uma interacéo intrincada de fatores pro e
antiangiogénicos, pode ser ativado pelo crescimento de solidos tumores; este
chamado “interruptor de angiogénese” é reconhecido como uma marca registrada

de tumores solidos. [125]

O tumor secreta fatores que promovem respectivamente permeabilidade e
crescimento do endotélio tumoral. O resultado € um novo habitat com oxigénio e
nutrientes para o crescimento de células tumorais que invadem as proximidades do
tecido e podem gerar metastases. Portanto, bloguear essa via complexa representa
uma importante forma de privar a massa tumoral de nutrientes necessarios ao seu
crescimento, causando sua morte. As abordagens para bloquear o VEGF incluem

mADbs e os VEGFR TKiIs, j& citados anteriormente. [117]
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A primeira terapia antiangiogénica disponivel foi o bevacizumab, um
anticorpo monoclonal humanizado que se liga a isoformas sollveis de VEGF-A
circulantes. Ao realizar essa ligagdo, o anticorpo previne a interacdo do VEGF-A
com o VEGFR e, assim, inibe a ativagcdo das vias de sinalizagcdo do VEGF que

promovem a neovascularizagao. [125]

ApGs registro inicial para o tratamento do cancer colorretal metastatico, o
bevacizumab foi aprovado para o tratamento de primeira linha de CPNPC, cancer

de mama metastatico e cancer renal metastético. [117]

Um importante papel do VEGF na progressao do cancer foi apoiado pela
associacdo de niveis elevados de expressdo intratumoral de VEGF com pior
progndstico ou doenca mais agressiva em varios tipos de tumores solidos, incluindo
cancer colorretal metastatico, cancer de pulmao nao pequenas células, cancer de
mama metastatico, glioblastoma multiforme e céncer de ovario. Além disso, o
carcinoma de células renais € especificamente reconhecido como um cancer
altamente vascular, com desregulacdo do fator induzivel por hipdéxia (HIF)

resultando em niveis particularmente altos de expressao de VEGF. [125]

Como uma das primeiras terapias direcionadas ao microambiente tumoral, a
adicdo de bevacizumab a quimioterapia padrdo forneceu uma opc¢ao terapéutica
nova e eficaz em uma variedade de canceres avangcados com mau prognostico, que
tiveram apenas pequenas melhorias no tratamento opc¢des antes do advento das
terapias direcionadas. Embora mais de uma duzia de outras terapias
antiangiogénicas - principalmente inibidores de multiquinase de pequenas moléculas
visando o VEGF e/ou outras vias de sinalizacao pré-angiogénicas ou oncogénicas -

tenham sido aprovadas nesse meio tempo, o bevacizumab continua sendo o mais
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amplamente utilizado inibidor de angiogénese usado e mais completamente

caracterizado.[125]

1.5 Vacinas especificas para cancer

O sucesso das estratégias profilaticas contra patdbgenos como os virus da
poliomielite e da variola e até mesmo daqueles canceres causados por virus, como
o virus da hepatite B, intimamente relacionado ao hepatocarcinoma, e o virus do
papiloma humano (HPV), que causa o cancer do colo do Utero, sugere potenciais
novas perspectivas para o desenvolvimento de vacinas preventivas contra o cancer.

[106]

Para uma melhor compreensdo dos beneficios potenciais esperados da
terapia génica por meio dessa categoria de agentes, devemos ter em mente que o
objetivo de qualquer vacina terapéutica contra o cancer é aumentar a resposta
imune do proprio organismo.[106] Esse tipo de vacina tem como alvo a resposta
antitumoral imunomediada, que é dividida em dois tipos principais: especifica do
paciente e ndo especifica do paciente. [38] Aléem disso, é necessaria a entrega
eficiente de vacinas por meio de nanocarreadores ou moléculas adjuvantes
especificas ou ligantes que favoregcam uma interacdo efetiva com o microambiente
tumoral e, portanto, a liberagcdo de agentes terapéuticos ou citotoxicos para alvos

celulares especificos. [106]

As vacinas especificas do paciente sdo geradas a partir das células tumorais

do paciente, enquanto as vacinas inespecificas do paciente sdo geradas pela

65



inducdo de uma resposta imunoldgica generalizada que pode ter um efeito

antitumoral em uma minoria de pacientes. [38]

As vacinas terapéuticas contra o cancer tém como alvo antigenos associados
a tumores especificos por meio da estimulacéo de células T, com o intuito de induzir

uma resposta imune antitumoral. [38]

As proteinas comuns visadas por vacinas terapéuticas contra o cancer
incluem oncoproteinas (RAS, HER-2), antigenos oncofetais (antigeno
carcinoembrionario), proteinas virais (HPV), virus da hepatite C (HCV), antigenos de

linhagem de tecidos e células-tronco. [38]

1.6 Toxicidade cutédnea associada a terapia alvo

Medicamentos como as terapias alvo, diferentemente de agentes
guimioterapicos tradicionais, interferem diretamente com proteinas bioquimicas ou
componentes de vias que S&80 superexpressos ou superativados em células
neoplasicas. No entanto, tais alvos moleculares sdo também presentes em células
nao neoplasicas, visto que essas vias oncogénicas também se fazem presentes nos
processos de regulacdo da homeostase. Por exemplo, vias de proliferacdo celular
sdo ativadas em tecidos com alta taxa de turnover, o que inclui a pele e anexos
cutdneos. Em funcdo disso, efeitos cutaneos adversos relacionados a terapias
molecularmente direcionadas sao descritos em bastante quantidade na literatura.

[126]

Artigos relatam alta incidéncia de efeitos adversos em pele e mucosas,

chegando a atingir mais 80% dos pacientes durante a terapia alvo. Ademais, podem

66



ser também citados outros efeitos adversos, como reacfes gastrointestinais,

hipertenséo, coagulacdo disturbios e cardiotoxicidade. [22]

Varios estudos mostraram que a terapia direcionada pode melhorar a
sobrevida global, a sobrevida livre de progresséo e a taxa de resposta de pacientes
com cancer e que as reacOes adversas podem impossibilitar a continuidade do
tratamento (aproximadamente 32% dos pacientes necessitam de descontinuagéo do
tratamento, o que interfere em um prognostico pior, devido a maior chance de

recorréncia ou progressao da neoplasia em fung¢ao da pausa das medicacoes). [22]

Acrescido a isso, vém sendo descrita uma associacdo positiva entre a
toxicidade induzida pelas terapias alvo e sobrevida dos pacientes ou tempo para
progressdo de doenca.[127, 128] A gravidade dos efeitos adversos causados
parece relacionar-se da seguinte forma com a eficacia de tratamento: quanto mais

reacdes, melhor a resposta a terapia oncolégica.

Um desafio associado a toxicidade € a diferenciacdo, dentre os efeitos
colaterais, daqueles que podem se correlacionar com a eficacia relativa ao
tratamento oncoldgico. Dessa forma, os relacionados a uma melhor resposta a
terapia antineoplasica exigiriam um gerenciamento da toxicidade ao invés da
reducdo da dose, enquanto aqueles que ndao possuem associacdo, poderiam ser
manejados de maneira ideal pela reducdo da dose, embora cuidados de
suporte/suplementares para melhorar as toxicidades devam sempre ser

considerados. [129]

Além disso, as reacfes interferem muito na qualidade de vida dos pacientes,
mesmo que em comparagédo com a quimioterapia convencional ainda tenham menor

toxicidade e melhor tolerancia. [126,130] Mesmo assim, 0 comprometimento parece
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ser mais grave nas toxicidades cutdneas relacionadas a terapia alvo. [18]E
importante salientar que essas medicagfes sao utilizadas geralmente por longos
periodos, o que pode contribuir para a alta incidéncia de rea¢gfes adversas durante

o tratamento. [130]

. As reacdes adversas, inclusive as cutaneas, podem ser classificadas de
acordo com algumas escalas. Entre elas, o mais utilizado € o sistema do National
Cancer Institute CTCAE v5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events

versao 5.0 [http://www.cancer.gov].) [131] que classifica a gravidade da reacdo de

acordo com algumas variantes. Manifestacao fisica, impacto psicossocial, efeito nas
atividades de vida diaria (AVD), necessidade de antibioticoterapia intravenosa, e a
mensuracdo do Calculo da Area de Superficie Corporal atingida (BSA) - sio
variaveis implicadas na caracterizacdo da gravidade. [132] Em sua Ultima

atualizagdo, o CTCAE 5.0 foi descrito da seguinte forma:

Grau 1: lesBes assintomaticas ou sintomas leves que requerem observacdo

somente, sem qualquer tratamento especifico.

Grau 2: Toxicidade moderada que requer tratamento local.

Grau 3: Toxicidade grave, quando o paciente necessita de internacdo hospitalar.
Grau 4: Necessidade de tratamento de urgéncia, por toxicidade ameacadora a vida.
Grau 5: Morte por efeito adverso.

Quando a reacdo em questdo for de acometimento cutaneo, existem
diferenciacbes especificas de acordo com a quantidade de area do corpo
acometida. Por exemplo, grau 1, seria até 10%, grau 2, de 10 a 30 e grau 3 acima

de 30%. [131]
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Além da questdo da gravidade, é importante salientar que as reacdes
adversas cutaneas sdo aquelas que tornam o problema perceptivel a outras
pessoas e, por isso, 0 componente psicolégico e emocional é significativamente
afetado. O fato de as reagOes estarem presentes, e mesmo expostas, reafirma o

diagnostico de cancer no cotidiano dos pacientes.[18]

Em se tratando das reacdes adversas medicamentosas cutaneas, 60% dos
pacientes tiveram o efeito adverso dentro de um més apds o tratamento. Entre elas,
as erupcoes acneiformes apareceram nas primeiras duas semanas de tratamento,
46,5% dos pacientes apresentaram pele seca no primeiro més e a paroniquia foi

mais comum apoés dois meses de tratamento. [130]

As reacOes adversas cutdneas mais comuns associadas as terapias

direcionadas séo descritas a seguir.

1.6.1 Erupgao acneiforme

Este tipo de reacdo esta caracterizada pela presenca de papulas foliculares
eritematosas que evoluem para pustulas e podem coalescer formando placas. A
erupcdo pode ser monomorfica ou multiforme e afeta principalmente areas
seborreicas, como a face, o couro cabeludo e a parte superior do térax. Existe uma
tendéncia de poupar extremidades. Na literatura, geralmente é descrita como
erupcédo acneiforme, mas, mesmo que seja semelhante, diferentemente da acne

vulgar, ndo sado encontrados comeddes ou cistos purulentos. [48,133-135]

Existe a possibilidade de infeccdo secundaria, mais comumente por

Staphylococcus aureus. [18,136] Coceira e dor sdo sintomas comuns [137] pode
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também ocorrer sangramento espontaneo das lesdes. As crises podem ser

induzidas pela medicacdo apos cada administracdo realizada. [138,139]

Artigos sugerem que o aparecimento das lesdes de pele acontece entre duas
e quatro semanas apos inicio do uso da medicacdo. [18,136] Eritema e edema
geralmente aparecem primeiro, acompanhados de disturbios sensoriais. Logo apos,
entre a segunda e a quarta semana, ocorrem foliculite e/ou lesées pustulosas com

prurido. O desaparecimento completo € observado aproximadamente um a dois

meses apois a suspensédo da droga. [48,133-135]

A existéncia da erupcéo cutanea depende principalmente do tipo e da dose
do medicamento utilizado. A erupcdo acneiforme se desenvolve na maioria dos
pacientes tratados com inibidores do receptor do fator de crescimento epidérmico e
de vias inibidoras de quinase. A literatura sugere que 0s anticorpos monoclonais
causam reacdes com mais frequéncia [48,140] e também teriam uma probabilidade
maior de ocasionar lesbes mais graves e difusas [141] do que inibidores de tirosina

guinase, por exemplo. [48]

Essa reacdo afeta em torno de 60 a 80% dos pacientes em uso de cetuximab
e 25 a 85% daqueles em terapia com EGFRI, sendo o tipo de reacdo adversa mais
relatada em pacientes em uso dessa classe de medicacdo. Alguns estudos
demonstram que até 90% de pacientes desenvolvem toxicidade cutdnea em uso de
cetuximabe e panitumumabe. [18,136, 142,143] A toxicidade relatada possui sua
incidéncia e gravidade em uma relacdo proporcional a dose da medicacdo. Mais
comumente apresenta-se como uma reacao leve a moderada, sendo que os graus 3

e 4 da erupcao atingem no maximo 10-20% dos pacientes. [18,136]
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Como anteriormente descrito, existe um papel de atuacdo do EGFR que
regula a angiogénese, o0 crescimento epidérmico e inibicdo de apoptose de
gueratindcitos, sem esquecer dos anexos cutaneos, como as glandulas sudoriparas,

as sebéaceas e os foliculos pilosos. [48]

A inibicdo da atividade do EGFR tem um comprometimento notavel na
homeostase epidérmica, resultando no afinamento pronunciado da epiderme,
incluindo o estrato corneo, e na reducdo da funcdo protetora da pele (devido ao
aumento da permeabilidade, aumentando o risco de infec¢cbes bacterianas). A
liberacdo de citocinas e a ativacdo de células envolvidas no processo inflamatério
sdo responsaveis pela suscetibilidade a toxicidade cutdnea quando se utiliza um
bloqueador de EGFR. [48, 133] O mecanismo exato que ocasiona a toxicidade
cutanea durante o tratamento com EGFRi ndo é completamente conhecido, mas se
relaciona as modificagcbes genéticas dos sinais associados a sua ativacao,
particularmente, a via RAS/RAF/MEK/ERK (reguladora do ciclo celular, incluindo

proliferacao e diferenciacéo de células epidérmicas). [133]

Alguns biomarcadores e polimorfismos genéticos estdo sendo estudados
como possiveis marcadores de risco para o desenvolvimento de erupcao

acneiforme, principalmente durante o uso de EGFRI. [144]

Resultados de ensaios evidenciaram uma redugdo em até cinco vezes da
incidéncia de reagcbes com grau superior a 2 em pacientes em uso de panitumumab
gue receberam tratamento profilatico de seis semanas com o antibiotico oral
(doxiciclina), corticosteroides tépicos, filtro solar e hidratantes. A profilaxia com
dapsona em gel topica também parece ser um tratamento promissor. A prescricao

de antibioticos no inicio de EGFRis ou MEKis deve ser recomendada, e autores
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também sugerem a realizacdo de cultura bacteriana sendo realizada quando ha

suspeita de infeccdo secundaria. [18]

Com base na maior frequéncia de erupc¢des cutaneas em pacientes tratados
com inibidores de EGFR e apresentacao consistente nas primeiras 2 a 4 semanas
de terapia, o manejo profilatico € recomendado. Hidrocortisona 1% combinada com
hidratante, protetor solar e doxiciclina 100 mg duas vezes ao dia é recomendada
nas primeiras 6 semanas, com base em dados randomizados. Outro estudo
descobriu que a minociclina profilatica 100 mg por dia é um agente eficaz na
reducdo do numero de lesdes durante as primeiras 8 semanas. A doxiciclina parece
ter um perfil de seguranca mais favoravel, especialmente em pacientes com
disfungdo renal. Enquanto isso, a minociclina € menos fotossensibilizante e,

portanto, preferivel em locais geograficos ou sazonais com alto indice de UV. [145]

O uso reativo de corticosteroides tdpicos de média a alta poténcia é
recomendado com base em estudos que mostram a liberacdo in vitro de
guimiocinas inflamatdrias apés terapia com inibidores de EGFR. A vitamina K3
(menadiona) esta sendo investigada, mas os relatos publicados sobre a vitamina K1
sdo baseados em estudos sem grupos de controle. Da mesma forma, estudos que
investigaram a isotretinoina para o tratamento de erup¢des cutaneas induzidas por
inibidores de EGFR néo incluiram grupos controle, mas relatos consistentes de
isotretinoina em doses inferiores as usadas para acne suportam a recomendacédo de

seu uso quando outras medidas falharam.[145]

1.6.2 Xerose
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Muitas terapias antineoplasicas possuem, como efeito adverso, a xerose e o
prurido, mas ndo necessariamente esse sinal ou sintoma séo relacionados a droga,
visto que individuos idosos possuem uma maior predisposicdo para o ressecamento

da pele, de forma natural, em funcdo da idade. [146]

No entanto, existem dados na literatura que corroboram que pacientes em
uso de terapia alvo estdo mais sujeitos ao desenvolvimento de xerose. Valentine et
al. demonstraram que aproximadamente 18% dos pacientes em uso desse tipo de
tratamento oncolégico desenvolveram xerose durante o tratamento e que as

graduacgdes de ressecamento eram maiores nesses pacientes. [147]

A fisiopatogenia envolvida no desenvolvimento da xerose parece estar
associada ao papel das terapias alvo, em especial os inibidores do EGFR, na
diferenciacdo da epiderme e da homeostase. Sabe-se que 0 uso desses
medicamentos resulta em aumento da inflamacdo, apoptose de queratindécitos,
sensibilidade a radiacdo ultravioleta e diferenciacdo alterada, o que facilitaria o

ressecamento cutaneo. [147]

E importante também salientar a capacidade do EGFR de interferir na
producdo de sebo na pele, o que também pode contribuir para a desregulacdo da

emoliéncia cutanea em pacientes em uso dessas medicacdes. [148]

O ressecamento da pele parece ter um comportamento progressivo,
progredindo em direcdo as extremidades e piorando ao longo do tratamento, tendo
seu pico em torno de um a trés meses depois do inicio da medicacdo. Existe um
aumento da fragilidade cutanea, o que pode levar ao prurido, a formacéao de fissuras

e dor no local e a contusdes mais frequentes, facilitando, dessa forma, infecgbes
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secundarias, como Staphylococcus aureus ou, de forma menos comum, herpes

simples virus.[146]

Essa condicdo pode evoluir para eczema asteatotico crénico, com eritema e
piora do prurido que pode ocorrer nas pontas dos dedos, palmas das maos e
plantas dos pés, associado também a fissuras dolorosas. Além disso, alguns
pacientes experimentam ressecamento de mucosa vaginal. [136] LesOes
secundarias ao prurido também podem aparecer, como escoria¢des, liquen simples

cronico e prurigo nodular.[148]

Artigos examinaram a incidéncia da xerose em diversas classes de drogas e
chegaram a conclusédo que inibidores do EGFR, do VEGFR, do MEK e mTOR foram
associadas a maiores taxas de xerose. [147] Outros autores relatam que a xerose
cutanea esta presente em até 35% dos pacientes que recebem terapia com EGFRI
[136,146] e é mais frequente naqueles em uso de gefitinib e cetuximab. [135] J&
Valentine et al. concordam que os EGFRIis ocasionaram as maiores taxas de
xerose, em especial o panitumumab, com incidéncia total de 47% de xerose de
todos os graus. [147] Salzmann sugere que quando em terapias de longo prazo, a
incidéncia pode chegar a 100% para xerose e prurido, em pacientes tratados com

EGFRIi durante um semestre pelo menos. [148]

Os pacientes sdo orientados a evitar praticas que possam contribuir para
reducdo da hidratacéo da pele, como uso de sabonetes em quantidade aumentada,
banhos muito longos e/ou muito quentes. E importante também evitar o uso na pele

de produtos contendo fragrancias, alcool ou pH elevado. [146,147]

E importante o uso precoce de emolientes mais potentes em hidrataco, em

uma tentativa de prevenir o desenvolvimento da reacdo.[146] Além disso, é
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imprescindivel o cuidado com a exposicao a radiagcdo ultravioleta. A exposicao solar

deve ser evitada e, quando imprescindivel, orienta-se 0 uso de protetor solar. [148]

No caso de prurido que n&o se resolva com as medidas acima, sugere-se 0
uso de anti histaminicos orais. No caso de inflamacao cutdnea secundaria ao ato de
cocar, pode ser utilizado corticosteréide topico.[148] Mais de um autor sugere 0 uso
de aprepitant - antiemético inibidor do receptor da neurocinina - para o controle de
prurido grave nos pacientes em uso dessas classes de medicamentos citadas.

[146,148,149]

1.6.3 Prurido

7z

A sensacdo de coceira induzida pelo uso da medicacdo € um sintoma
causado ou desencadeado que também vem sendo observado em pacientes em
uso dos agentes direcionados em questdo, com um risco aumentado em pacientes
com essas terapias. E classificado como prurido crénico no caso de haver duracgéo
igual ou superior a seis semanas. [150] A intensidade do prurido € geralmente

avaliada por escalas como a escala visual ou a escala numérica.[151]

Dentre essas drogas, podemos citar os medicamentos que possuem como
alvo o0 EGFR, VEGFR, mTOR, BRAF, c-MET, c-MEK e TKIs, bem como anticorpos

monoclonais selecionados, como rituximab e tositumomab. [150]

Dados da literatura mostram que a incidéncia de prurido de maior de grau
variou com uma incidéncia menor naqueles pacientes tratados com o vandetanibe e
a maior em pacientes tratados com EGFRIis (gefitinib, cetuximab, panitumumab e

erlotinib). [152]
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Um artigo demonstrou que o prurido de alto grau teve maior risco de
surgimento quando em uso do gefitinib, panitumumab e ipilimumab. Enquanto riscos
menores foram observados com uso do sorafenib, everolimus e sunitinib. [153]
Outra referéncia mostra que o prurido de todos os graus foi mais comum no grupo
de pacientes que receberam imunoterapias, como inibidores de PD-1 (nivolumab e

pembrolizumab). [77]

A historia do paciente deve sempre incluir todos os medicamentos atuais e
recentes administrados, além da correlacdo entre o tempo de administracdo do
medicamento anticancerigeno e de inicio do prurido. E importante que a equipe
médica ndo subestime o prurido grave, pois pode levar a um sofrimento psicolégico
debilitante. O prurido pode muitas vezes estar associado a outros tipos de
manifestacbes cutaneas (eritema, erupcdo de papulas e pustulas, erupcao
acneiforme) e pode ser acompanhado por distarbios psicologicos, além de
afastamento da vida social e laboral. A sensacéo de prurido esta sujeita a variacdes
intra e interindividuais relacionadas a diversos fatores como cansaco, ansiedade e

estresse. [150]

Na literatura, ndo ha estudos clinicos desenhados para estudar a terapia
mais propensa para o prurido induzido por EGFRi como desfecho primario
especifico. Claramente, a maioria dos dados da literatura se originam de séries de
casos, bem como relatos de casos sobre varias abordagens de agentes para alivio
do prurido. Uma minoria de dados deriva de estudos prospectivos. O aparecimento
de prurido estd frequentemente associado a exantema papulopustulosa
(acneiforme) ou a outros tipos de alteracbes cutaneas; por esse motivo, €
obrigatdrio ressaltar que o tratamento da erup¢do concomitante pode diminuir os

sintomas pruriginosos. [150]
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1.6.4 Sindrome méo pé

A eritrodisestesia palmoplantar, anteriormente chamada de eritema acral e
também conhecida como “sindrome mao pé” e reagdo de Burgdorf, € uma
toxicidade relativamente comum relacionada a algumas terapias alvo amplamente
utilizadas no tratamento do cancer. Nao é uma reacdo exclusiva dessas classes de
medicacdes, pois ja era bastante conhecida em funcédo de também estar associada
a quimioterapicos classicos, como a capecitabina, doxorrubicina e 5-fluoracil.

[127,136]

Apresenta-se clinicamente como eritema em regido plantar e palmar junto a
presenca de edema e de alteragdes de sensibilidade. Inicialmente ocorre sensacao
de parestesias, com progressao para dor dentro de alguns dias, em diferentes
escalas. [127,154] Ao exame fisico, € possivel também observar descamacéo e
formacao de vesiculas ou até mesmo bolhas. [148] Geralmente as areas afetadas
estdo relacionadas a areas de atrito ou apoio, tanto no uso de calcado como pelo

uso das maos em diferentes tarefas. [136]

Os eventos adversos relacionados aos quimioterapicos podem ser também
denominados sindrome mao-pé classica ou tipo 1. Nesse caso, parece afetar as
palmas das maos com mais frequéncia. Também pode acometer a por¢do dorsal

das maos e dos pés.[148,154]

A reacdo sindrome mao-pé€, que também pode ser classificada como tipo 2, é
aquela induzida pelas terapias alvo, em especial inibidores de multiquinase.

Parecem afetar mais as plantas do que as palmas. Estudos sugerem que essa
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reacdo, além do j& anteriormente descrito, pode ocasionar hiperceratose focal
sobrejacente a uma base eritematosa distribuida por areas de flexdo e pressao,

incluindo pontas dos dedos, calcanhares e sobre as articulagdes. [148,154]

Muller classificou as gravidades de acordo com essa toxicidade, com a

seguinte divisao:

Grau 1: alterac6es minimas na pele ou dermatite (por exemplo, eritema, edema ou

hiperqueratose) e auséncia de dor.

Grau 2: alteracdes na pele (por exemplo, descamacédo, bolhas, sangramento,

edema ou hiperqueratose) e presenca de dor. Limitacdo de atividades da vida diéria

Grau 3: alteragcbes cutaneas graves (por exemplo, descamacao, bolhas,
sangramento, edema ou hiperceratose), também com a presenca de dor e limitagédo

de atividades de autocuidado. [154]

Os sintomas costumam aparecer dentro das primeiras trés semanas de
tratamento, principalmente naquelas terapias em uso de altas doses da medicacéo.
Mesmo em baixas doses tardiamente também sdo observados sintomas, ja que
geralmente sdo medicamentos utilizados por longos periodos. Alguns estudos
mostram que até 10 meses apos o inicio da medicacdo pode surgir a toxicidade.
[148,154] Os sintomas tendem a recorréncia ap0s a reexposicdo ao agente

incitante. [154]

7

A sindrome mao-pé é uma toxicidade cutanea potencialmente limitante da
dose de muitos quimioterapicos. [127] Graus mais elevados parecem ser mais
comuns em pacientes com terapia alvo (23%) em relagdo aos em uso de

guimioterapia convencional (17%). [148]



Os mecanismos causadores da sindrome mao-pé sdo pouco compreendidos
e embora ndo haja consenso de a patogenia dos diferentes agentes causadores
sejam a mesma, a literatura atual sugere um efeito téxico como a causa mais
provavel. [154] A etiopatogenia pode ser explicada pela excrecdo da droga pelo
suor. A medicagdo tem sua excrecdo aumentada no suor, levando a um acumulo de
farmaco no sistema écrino. [148,154] A predilecao da toxicidade para as palmas das
maos e plantas dos pés pode ser explicada pela alta concentracdo de ductos

écrinos nestas areas. [154]

A variabilidade genética individual parece também estar envolvida no risco
aumentado do desenvolvimento desse efeito adverso. Um polimorfismo na citidina
desaminase foi recentemente associado ao aumento taxas de toxicidade grau 3,
enquanto deficiéncias em dihidropirimidina desidrogenase podem explicar variagdes
étnicas na suscetibilidade a reacdo. Mais conhecimento em relacdo a alteracbes
genéticas provavelmente no futuro também explicam a maior incidéncia de reacdes
ma&o-pé em pacientes asiaticos utilizando inibidores multiquinase, em relagdo aos

ocidentais. [154]

Salzmann descreveu que em torno de 48% dos pacientes em uso de
sorafenib e 36% dos em uso de sunitinib desenvolveram lesdes sugestivas de
toxicidade mao-pé. [146] Ja naqueles pacientes em uso de vemurafenib ou
dabrafenib, a taxa de incidéncia que era em torno de 30% foi reduzida para 6-10%

apos a adicao de um inibidor do MEK. [155,156]

Alguns autores sugerem a pesquisa e o adequado tratamento de doencas

gue possam estar pré existentes nesses locais, como micose e hiperceratose. [146]
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Cuidados gerais sao sempre importantes, a comecar por estar atento a
medidas para reduzir o estresse fisico da pele, como calor, pressao, friccao, oclusao
e contato com produtos quimicos. O uso de luvas de resfriamento durante a
administracdo das medicacdes vém sendo indicado em alguns estudos, pois
supostamente poderia diminuir a toxicidade em fungdo da diminuigdo do fluxo

sanguineo e consequente reducdo da quantidade da droga circulante. [146]

O ideal é que os pacientes realizem ja de forma profilatica a aplicacdo de
locbes e cremes contendo 5 a 10% de ureia pelo menos duas vezes ao dia.
[136,146] Outros Agentes queratoliticos, como por exemplo o acido salicilico,
também sdo descritos para tratamento. [18,136] Manejo com uso de corticosterbides
e até mesmo anestésico topicos estdo relatados na literatura, principalmente em

toxicidades acima do grau 2. [18,146]

Alguns dados divergentes a respeito do uso da piridoxina (vitamina B6) estao
sendo analisados em diversos estudos. Diversos artigos mencionaram que 0 uso de
50-300 mg/dia tem um efeito preventivo, enquanto um estudo prospectivo,
randomizado, estudo controlado por placebo, ndo relatou beneficio de 200 mg

piridoxina diariamente no desenvolvimento dessa reacao. [136]

1.6.5 Alteragfes ungueais

As terapias alvo tendem a causar lesdes com localizagdo mais frequente nas
regides proximas as unhas, como a paroniquia e o granuloma periungueal. Essa

toxicidade difere dos efeitos adversos ungueais encontrados devido a quimioterapia
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convencional, que sédo geralmente aquelas alteragbes na lamina ou na matriz da

unha. [18]

O mecanismo fisiopatoldégico que leva ao desenvolvimento dessas lesfes
periungueais ainda é desconhecido. Acredita-se que as lesdes resultem da inibi¢cao
do EGFR e vias reguladoras da proliferacdo dos queratinécitos suprabasais.
Sugere-se que através dessa inibicdo ocorreriam alteracfes na diferenciacdo e
migracdo de células epidérmicas associada com a inibicdo da proliferacdo de
queratindcitos e diminuicdo da sobrevivéncia celular através da inducdo de
apoptose. Em funcdo disso, a epiderme periungueal tornaria-se mais afinada,
podendo estar mais suscetivel ao trauma e assim ocasionar uma reacao
semelhante de inflamacdo secundaria a presenca de um corpo estranho. Estuda-se
também a possibilidade da participacdo do metabolismo do retindide intracelular, ja
que o uso de isotretinoina e acitretina oral levam ao desenvolvimento de lesdes

semelhantes. [157]

Os sinais manifestam-se primeiramente como paroniquia aguda, ou seja,
uma inflamacéo eritematosa dolorosa com edema e sensibilidade aumentada nas
dobras ungueais laterais. Sangramento e saida de secrecdo do local também
podem ocorrer. Em casos de maior gravidade, a paroniquia pode evoluir para
onicolise, ou seja, o descolamento da lamina ungueal. [136] Essa inflamacdo pode
progredir para a formacdo de tecido de granulagéo friavel nas dobras laterais da
unha, de forma similar a onicocriptose, 0 que sdo o0s descritos granulomas
periungueais. O dano pode se manifestar estar em qualquer digito, mas o0s
polegares e, especialmente, os haluces sdo os mais afetados, provavelmente por
estarem mais suscetiveis a microtraumas repetidos. [18] O granuloma piogénico,

7

portanto, € uma consequéncia da paroniquia e é considerado um tumor vascular
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benigno. A frequéncia aumentada dessas lesbes nos pacientes em uso dessas
drogas em questéo pode ser explicada devido a traumas repetidos e /u inflamagéo
dos tecidos periungueais e alta vascularizagdo da unidade ungueal. Estudos
sugerem que exista uma grande quantidade de receptores do VEGF nessa

localizagao, o que possibilitaria mais dessas reagoes nesses locais. [158]

Diversos autores citam como alteracdo frequente no exame fisico de
pacientes em uso de terapia dirigida as hemorragias subungueais em estilhacos.
S&o caracterizadas por linhas retas pretas ou vermelhas sob as unhas que parecem
estar relacionadas a doencas tromboembodlicas e inclusive confundidas no passado
com endocardite bacteriana. Sugere-se que o VEGF pode estar envolvido, por estar
presente na renovacgao continua dos delicados capilares espirais nas extremidades.
O bloqueio desses receptores poderia, nesse caso, impedir a reparacao fisiolégica

desses diminutos vasos e facilitar o aparecimento de hemorragias subungueais. [29]

Ha na literatura a descri¢cdo do inicio dos sintomas entre a quarta e a oitava
[18,29] semanas apds o inicio do tratamento com as terapias alvo, enquanto outros
artigos citam que a paroniquia pode desenvolver-se até seis meses apos inicio da
terapia alvo. [136] Portanto, podemos considerar o inicio dos efeitos toxicos tardio
guando comparados aos outros ja citados. [18] Silva cita que essa condi¢cdo pode
afetar até 40% dos pacientes oncologicos. [136] Paroniquia e granulomas
periungueais sao relatados principalmente em resposta a EGFRis, com uma
incidéncia préxima dos 17%, incluindo todos graus de toxicidade. [18,29,157] Sao
reacOes também observadas em outros tipos de terapia dirigida, como inibidores do

MEK e do mTOR, em menor frequéncia. [157]
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Para prevencgdo, é ideal que os pacientes mantenham as unhas curtas e
evitar atrito mecanico nos dedos. Logo, é importante, por exemplo, evitar sapatos
apertados e manipulacdo frequente de unhas. Além disso, recomenda-se 0 uso de
luvas quando em contato com 4gua/umidade, vestir calgados e meias confortaveis,
evitar o uso de acetonas e hidratar o local com frequéncia aumentada. [18] Pode-se
recomendar o acompanhamento com podologia para, por exemplo, realizar
correcbes de hipercurvaturas. A manicure deve ser feita com cuidado. Alguns
pacientes se beneficiam da aplicacéo local de esmalte contendo uréia, se as unhas

séo finas e tendem a quebrar. [148]

O tratamento considerado padrdo para o granuloma piogénico € a cirurgia
com remocéo parcial da lamina e matriz ungueal, além de destruicao fisica do tecido
de granulacdo, com uso de fenol, por exemplo. Entretanto, esse pode ser um
impeditivo em pacientes com multiplas lesées concomitantes. Por isso, existe uma
tendéncia de se priorizar uma conduta conservadora. E corriqueiro o uso de
corticoesterdides e antibidticos topicos em associacdo, mas também podem ser
utilizadas solucdes antissépticas e nitrato de prata. O timolol tépico também pode

ser Util para o granuloma piogénico periungueal. [18] Em casos graves, antibiéticos

sistémicos ou cirurgia sdo indicados.[148]

1.6.6 Mucosite e estomatite

Muito frequentemente utilizados como termos sinbnimos, existem diferencas
entre a estomatite e a mucosite. A primeira refere-se especificamente a inflamacao
da mucosa oral, enquanto a mucosite € considerada uma inflamac&o de todo o trato

gastrointestinal. [159]
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Até muito recentemente, a estomatite e a mucosite eram consideradas
resultado de um efeito toxico direto sobre as células epiteliais da mucosa (o que é a
causa da toxicidade causada pela quimioterapia convencional), [160] porém novos
estudos mostram que a fisiopatologia pode estar associada a danos ao DNA na
superficie da mucosa. Acredita-se que a patogénese seja um mecanismo complexo
de dano ao DNA, regulacdo positiva de citocinas e enzimas pré-inflamatorias,
apoptose, ulceracdo, bem como infeccdo secundaria. [148] Muito provavelmente
através da geracdo de espécies reativas de oxigénio e fatores de transcricdo
nuclear que levam a consequente liberacdo de fator de necrose tumoral e

interleucinas.[136]

O resultado desse aumento de citocinas pro-inflamatérias pode levar a
formacdo de Ulceras, eritema, edema e dor. Os pacientes podem desenvolver
dificuldades funcionais, como incapacidade de degluticdo e dificuldades de fala.

[136]

E possivel observar-se no exame da cavidade oral ulceragbes bem
demarcadas mas os pacientes geralmente relatam estomatite ndo especifica com
hipersensibilidade/disestesia da mucosa difusa, e algumas vezes pode estar
associada a eritema ou a ardéncia dolorosa na boca (inflamacdo da mucosa). O
desenvolvimento rapido apdés o inicio do tratamento e o desaparecimento gradual
costumam ser o padréo. [18] Autores relatam que em pacientes com esse tipo de
toxicidade, disestesias sao referidas desde a primeira semana do uso da

medicacgéo, quando consideramos os inibidores de EGFR.[159]

Com o desenvolvimento de novas terapias, as toxicidades orais, que ja

podiam ser observadas com o emprego da quimioterapia convencional, podem se
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apresentar de varias maneiras diferentes. Podemos incluir além da disgeusia e
lesBes aftdides ja citadas, sangramento da mucosa, xerostomia, glossite, reacdes
liquendides, bem como hiperceratose e hiperplasia gengival. O carcinoma
espinocelular € uma complicacéo rara na inflamacéo crénica e os pacientes devem
ser monitorados; ulceracdes persistentes podem necessitar de andlise

histopatolédgica.[148]

Sé&o considerados fatores de risco para o desenvolvimento de mucosite, a
falta de higiene bucal, o ressecamento da mucosa, fatores genéticos, insuficiéncia

renal/hepética e a terapia antitumoral anterior da area de cabeca e pescoco. [148]

Adaptando o sistema de classificacdo do CTCAE para essa reacéo adversa,
podemos classificar os cinco graus de mucosite oral da seguinte forma: o grau 1 é
caracterizado como assintomatico ou levemente sintomético e o grau 2 como dor
moderada que nao interfere na alimentacdo e na bebida. No grau 3, 0s pacientes
podem apresentar dor intensa que interfere na ingestdo de alimentos e bebidas. Os

graus 4 e 5 permanecem conforme o CTCAE em risco de vida e morte. [159]

A mucosite € uma das toxicidades mais comumente relatadas dos inibidores
de mTOR, sendo menos comuns com O Uso outros agentes direcionados, como 0s
inibidores de quinase e anticorpos monoclonais. No entanto, estudos mostraram
uma frequéncia significativa de mucosite em pacientes em uso de bevacizumab,
erlotinib, sorafenib e sunitinib. A incidéncia de toxicidade oral associada a terapia
alvo mostrou ter relagéo direta com o aumento da dose da medicagcdo empregada.

[160]

A apresentacao clinica da mucosite oral induzida por agentes direcionados é

bastante diferente da mucosite induzida por radiagdo ou quimioterapia.
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Normalmente, tem um inicio rapido (dentro de cinco dias) e é de gravidade leve a
moderada (grau 1-2). As lesBes tém aspecto redondo e aparéncia semelhante a
estomatite aftosa (aftas). Outra caracteristica distintiva da toxicidade oral induzida
por terapia direcionada é que as lesbes sdo mais propensas a resolver
espontaneamente mesmo quando o tratamento é continuado. Dadas essas
diferencas, as toxicidades observadas com agentes direcionados podem ser melhor

classificadas como estomatite, em vez de mucosite oral. [160]

Embora a gravidade da toxicidade oral induzida pelas medicacdes alvo seja
considerada menos grave do que a causada pela terapia antineoplasica

convencional, ela ainda pode ser limitante da dose. [160]

A incidéncia de toxicidade oral associada a agentes direcionados mostrou
aumentar a medida que a dose aumenta, mas, no entanto, ao contrario dos agentes
anticancerigenos convencionais, 0s ciclos subsequentes dessa terapia tendem a

levar a uma diminui¢ao na frequéncia e gravidade da toxicidade oral. [160]

A mucosite é uma das toxicidades mais comumente relatadas principalmente
relacionada aos inibidores de mTOR. [160] Revisdo sistematica relatou que a
incidéncia de mucosite associada a essa medicacao chegou a 73,4% dos pacientes

analisados. [161]

O relato de toxicidade oral com outros tipos de terapias alvo, como 0s
inibidores de quinase e anticorpos monoclonais, s&o menos comuns. No entanto,
estudos mostraram uma incidéncia significativa de mucosite de todos os graus com

bevacizumab, erlotinib, sorafenib e sunitinib. [160]
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Al-ansari descreveu que a prevaléncia dessas reacdes, em qualquer
gravidade, vem sendo reportada em 38% dos pacientes em uso de sunitinib e 28%
de sorafenib, respectivamente, em pacientes em tratamento para cancer renal. [161]
Também Silva reporta dados similares quanto a essas medicacdes, seus relatos
mostraram que alteragcdes da mucosa foram relatadas em 19-35% dos pacientes
tratados com sunitinib e em 19-26% dos pacientes tratados com sorafenibe,
geralmente durante as primeiras semanas de tratamento. Eles s&o
dose-dependentes e podem requerer ajustes da medicacdo. [136] De uma forma
mais ampla, segundo Lacouture, cerca de 25% dos pacientes tratados com
inibidores da angiogénese multiquinase e 15% daqueles em uso de inibidores de

TKI EGFR desenvolvem estomatite, respectivamente.[18]

Como forma de prevencgao, orienta-se a realizacao de higiene bucal simples,
incluindo escovacéao dos dentes e da lingua com uma escova de cerdas macias, uso
do fio dental e enxague correto. Evitar ingestao de alimentos muito quentes ou que
contenham excesso de temperos. [148] Evitar o uso de produtos que contenham

alcool ou outras substancias que possam causar irritacdes.[159]

Além disso, estudos sugerem que se faca uso do resfriamento da mucosa
durante o uso da medicagao, como por exemplo, manter na boca um cubo de gelo
durante a terapia. Em pacientes em uso de medicac¢des inibidoras do mTOR, é
orientado bochechos com corticoide oral 4 vezes ao dia também como forma
preventiva, devido a alta incidéncia de mucosite nos pacientes em uso dessas

drogas em especial.[148]

A higiene da mucosa deve ser aumentada em frequéncia no caso de

gravidades maiores, sendo orientado cuidados a cada 2 a 3 horas para pacientes
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com reacgOes leves e a cada uma a duas horas para as graves. Para pacientes com
sensibilidade aumentada, sdo sugeridos produtos antissépticos para realizacdo de

gargarejos, conforme a necessidade. [159]

O uso de corticosterdides tdpicos estd associado a uma melhora da dor e
inflamacéo, ja em pacientes com grau 1 de toxicidade. O uso de eritromicina e
minociclina vém sendo indicado para o controle de reacdes de grau 2, também. Ja
para 0s pacientes com toxicidade de grau 3, ha indicagdo de uso de
corticoesteréides de poténcia mais alta (clobetasol) e de doses maiores de
antibidticos via oral.[160] Ademais, sdo necessarias pausas de medicacdes nos
graus maiores, até reducdo do quadro. Ha relatos de descontinuacdo da medicacéo

em funcao da intolerabilidade dos efeitos adversos.[148,159]

1.6.7 Lesdes hiperproliferativas

O aparecimento de carcinomas espinocelulares (CEC) e ceratoacantomas
cutaneos (CK) bem diferenciados durante o tratamento com inibidores do BRAF

(BRAFi) em monoterapia é o efeito colateral mais discutido dessas drogas.[162]

Entretanto, a grande maioria dessas lesdes proliferativas que aparecem sao
benignas. Pacientes com histéria familiar de céncer de pele tratados com
vemurafenibe ou melanoma tém maior risco de desenvolver CEC ou CK. [18] Dados
da literatura mostram que entre 30 e 80% dos pacientes em uso de BRAFi
desenvolvem lesdes verrucosas ou papilomatosas benignas. Incidéncias menores

sdo observadas quando falamos em CK, com surgimento em 5-14% dos pacientes,
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e CEC, com aparecimento de lesdo tumoral em 23-26% do total de individuos em

uso de BRAFi. [31,162]

Pacientes em uso de medicacdes que interferem no BRAF ativam uma
sinalizacdo que acaba induzindo efeitos opostos no organismo. Como consequéncia
dessa ativacao paradoxal, pacientes tratados com BRAFi em monoterapia tendem
ao desenvolvimento de tumores cutédneos secundarios, como o CEC e lesbes
hiperproliferativas como CK. A disseminacdo metastatica ndo foi relatada a partir
desses canceres secundarios e geralmente ndo ha necessidade de modificacdo da

dose ou interrupgao do tratamento. [18,162]

Alguns estudos sugerem que a associacdo de tratamento com uma droga
inibidora do MEK diminui a incidéncia de toxicidades cutaneas em comparag¢ao com

um BRAFI sozinho.[18]

O diagndstico baseia-se no exame clinico, sendo a dermatoscopia essencial
para diferenciar basicamente de CA, CA e CEC. Em alguns casos, a histopatologia
€ necessaria para confirmar o diagnéstico. Os tratamentos de escolha sdo os
cirirgicos simples para CK e CEC, podendo ser utilizada medicagcdo tépica ou
crioterapia para os casos de ceratoses actinicas. Em pacientes que desenvolvem
multiplos canceres de pele durante o tratamento, a administracao de retindide oral

pode ser util na prevencéo do surgimento de novos carcinomas.[162]

1.6.8 Alteragdes em lesdes melanociticas

Varios grupos relataram modificagdes clinicas e dermatoscépicas das lesdes

melanociticas, podendo incluir alteragdes no tamanho, na pigmentacdo ou até
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mesmo hiperceratose. Nova aparéncia e modificacdes relevantes de nevos foram
descritas anteriormente com sorafenibe e também foi observada em cerca de 10%
dos pacientes durante BRAFi, com tempo médio de inicio aos 81 dias (52—130 dias).
[162] Modificacdes em lesbes pigmentadas pré-existentes, com alteragdes na cor e
namero de globulos, foram relatadas precocemente apds o inicio do tratamento com
vemurafenib em cerca de 50% das lesdes melanociticas, mas sua incidéncia é

menor do que a do CEC. [18]

Alteracdes podem ser encontradas em até 55% das lesdes quando realizada
a dermatoscopia digital sequencial, sendo que a maioria das alteragOes foi

observada nos primeiros seis meses de tratamento. [162]

Essas lesOes pigmentadas sdo mais frequentes nas extremidades e em
pacientes com histérico de melanoma, mas também apresentavam maior grau de
atipia, hiperpigmentacdo e disseminacdo pagetdéide na histopatologia, indicando

aumento da proliferacédo celular guando comparadas aos nevos de controle. [18]

Lacouture destaca que essas alteracdes dermatoscopicas néo se traduziram
numa maior incidéncia de novos melanomas, j4 que as bidpsias realizadas nessas
lesbes evidenciaram que a incidéncia de melanoma primario subsequente apés
tratamento com vemurafenib (cerca de 1,2% das lesGes melanociticas modificadas)
foi 0 que se espera em qualquer paciente apés um primeiro melanoma primario nao
tratado com um BRAFi.[18] Enquanto Boada cita que segundo melanoma primario ja
€ descrito como efeito dos BRAFi e que estudos mais recentes relatam que cerca de
15 a 20% dos pacientes podem desenvolver melanomas ou nevos melanociticos

atipicos durante a monoterapia com BRAFi.[162]
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A adicdo de um MEKi ao tratamento com vemurafenib resultou em
despigmentacdo acentuada e regressdo completa de lesfBes suspeitas apos 3
meses de terapia combinada. [18] Nevos que apresentem alteracdes relevantes ou
atipicas durante o BRAFi ou qualquer lesdo melanocitica suspeita de melanoma

devem ser excisados cirurgicamente. [163]

1.6.9 Alopécia e outras alteracdes capilares

Alopecia € comumente relatada em pacientes tratados com BRAFis, com
taxas de incidéncia na literatura que chegam aos 23,7% para vemurafenib, 18,9%
para o dabrafenib e 13% para os inibidores MEKs (trametinib), com uma incidéncia

diminuida com terapia combinada BRAFI/MEKI. [18]

A alopecia ocorre em 21 a 44% dos pacientes em uso de sorafenibe e €
ligeiramente menos frequente com sunitinib (5 a 21%) e pazopanib (8 a 10%). Seu
desenvolvimento é gradual (apds varias semanas ou meses) e pode estar associado
a perda de pélos em outras regides pilosas (tronco, bracos, pubis). No entanto, ndo
€ incomum ver novos cabelos crespos crescendo novamente, mesmo que O0S
pacientes ainda estejam em terapia. O EGFRi também tem sido associado a
alopecias nédo cicatriciais e cicatriciais, bem como a erupgcdes semelhantes a
dermatoses pustulosas erosivas. No entanto, a melhora espontanea do crescimento

do cabelo é observada apés varios meses de terapia continua com EGFRI. [136]

O distarbio capilar mais comumente encontrado durante o tratamento

oncolégico é alopecia induzida por quimioterapia citotoxica. No entanto, varias

hY

outras terapias anticancerigenas também podem estar relacionadas a alopecia,

91



como radiacgdo, terapias direcionadas, imunoterapias e até mesmo transplantes de

células-tronco. [163]

Além da queda em si, alteracdes na pigmentacao, textura e crescimento do
cabelo também podem ser encontradas. O impacto na qualidade de vida dos
doentes oncoldgicos ndo pode ser desconsiderado. Artigos na literatura mostram
dados que 17% dos pacientes com cancer ginecoldgico relataram que a alopecia foi
0 evento adverso mais traumatico durante o tratamento, 30% estavam muito
limitados e até 14% considerariam rejeitar o cancer curativo se as terapias

estivessem associadas a alopecia. [163]

Espera-se que as alteracGes capilares atribuidas a terapias anticancer
ocorram em pelo menos 65% dos pacientes recebendo terapias citotoxicas, 15%
com terapias direcionadas, <2% em imunoterapias, e cerca de 100% em éareas da

cabeca tratadas com radioterapia. [163]

O espectro de disturbios capilares em pacientes com cancer abrange todas
as alteracOes capilares, incluindo alopecia, alteracbes pigmentares, alteracbes
texturais e alteracdes do ciclo. Os disturbios capilares em pacientes com céancer
ocorrem devido a disturbios no ciclo e funcionamento do foliculo capilar e na sintese

da haste capilar, que resulta em eflivio durante a fase anagena ou teldgena. [163]

As caracteristicas clinicas dos disturbios capilares induzidos por terapias
anticancer variam dependendo da terapia anticancer administrada, sua meia-vida,
dose, horério, via e taxa de administracdo, se é administrado isoladamente ou em

combinagcao com outras terapias anticancer, bem como fatores do paciente. [163]
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A alopecia difusa leve é relativamente frequente com inibidores de EGFR (por
exemplo, erlotinib, afatinib, cetuximab, panitumumab). Ja a alopecia cicatricial foi
relatada em 5% dos pacientes tratados com cetuximab, o que é citado na literatura
como possivel consequéncia de uma infeccdo bacteriana secundéria do couro
cabeludo. Alopecia areata e universalis sdo considerados EAs relacionados ao
sistema imunoldgico ocorrendo em 2% dos pacientes que recebem ipilimumab.

[163]

Alteracbes na textura e no pigmento, como despigmentacdo ou
hiperpigmentacéo, do cabelo séo frequentes com terapias anticancerigenas. Mesmo
que frequentes, estes efeitos sao reversiveis com a descontinuacdo do
medicamento. S&o sinais mais aparentes no couro cabeludo, embora as
sobrancelhas, cilios e pélos do corpo também possam ser afetados.
Hipopigmentacdo capilar foi relatada com os sunitinib e regorafenib, enquanto os
inibidores de EGFR possuem taxas mais expressivas de hiperpigmentacéo do couro
cabeludo e pélos faciais. Ao contrario das quimioterapias convencionais, que
costumam deixar o cabelo novo que cresce mais crespo, as terapias direcionadas,

tornam o fio mais fino, encaracolado e quebradi¢o.[163]

A tricomegalia (crescimento excessivo), em especial dos cilios, € o efeito
colateral mais recente associado as terapias com EGFR, comecando cerca de 10

semanas apos o inicio do tratamento com EGFR.[136]

Crescimento excessivo de pelos ao longo do area periocular, hirsutismo e
tricomegalia foram relatados principalmente como um efeito adverso secundario ao
uso de inibidores de EGFR. A tricomegalia dos cilios também foi relatada apos a

terapia com inibidores do receptor de crescimento de fibroblastos. Essas alteracdes
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geralmente desaparecem apos a descontinuacdo do tratamento, embora em alguns
casos possam persistir por varios meses. O hirsutismo pode ser observado em
pacientes com cancer que recebem terapias endécrinas (agentes anti estrogénicos),

e a baixa incidéncia é provavelmente devido a subnotificagcéo. [163]

N&do existem estratégias farmacolégicas preventivas que tenham
demonstrado eficicia satisfatoria para justificar seu uso geral e isso serve para o
uso do minoxidil tépico. Ensaios avaliando esta estratégia preventiva potencial sao
necessarios. O calcitriol topico mostrou beneficio em um estudo de fase 1 com 31

pacientes e esta atualmente em desenvolvimento.[163]

O resfriamento do couro cabeludo tornou-se o método mais amplamente
utilizado para a prevencao da alopécia induzida pela quimioterapia. Os mecanismos
plausiveis para conferir protecdo ao foliculo piloso incluem a disponibilidade
reduzida de droga citotdéxica para o foliculo piloso (a vasoconstricdo induz uma
diminuicdo de 20% do fluxo sanguineo no couro cabeludo), a absorcdo folicular
reduzida relativa de terapias citotoxicas e atividade metabdlica folicular diminuida.
Entretanto, as estratégias reativas sdo baseadas principalmente em séries de

casos, relatos de casos e opinido de especialistas. [163]

Pacientes com cancer podem ter tumores sensiveis a horménios que podem
reagir com terapias sistémicas usadas para alopecia androgenética (por exemplo
espironolactona, finasterida, acetato de ciproterona); temos, portanto, realizado com
cautela essas estratégias para casos de alopecia persistente em sobreviventes de
cancer. Cuidados de camuflagem e suporte devem ser fornecidos a pacientes com

alopecia relacionada ao tratamento. [163]
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As terapias direcionadas funcionam bloqueando as vias oncogénicas
necessarias para o crescimento e a sobrevivéncia das células. Em camundongos, a
desregulacédo da via EGFR-Ras-Raf pode resultar em morfogénese anormal do
foliculo piloso. No entanto, ndo se sabe por que, paradoxalmente, os inibidores de
EGFR resultam em alopecia do couro cabeludo, mas resultam em hirsutismo e

tricomegalia de sobrancelhas e cilios. [163]

Os inibidores de tirosina quinase EGFR podem causar foliculite, com um
tempo médio de inicio de 7 a 10 dias. Papulas foliculares e pustulas raramente
atingem gravidade grau 3 ou 4, e as culturas bacterianas das lesdes primarias séo
geralmente negativas. O mecanismo ndo foi claramente elucidado, mas pode
envolver regulacdo desordenada da biologia dos queratinécitos e homeostase dos
foliculos pilosos relacionados a inibicdo do EGFR. A retirada geralmente leva a uma
melhora rapida e, em alguns casos, a reducdo espontdnea dos sintomas foi
observada apesar da continuagéo do tratamento. Os inibidores da tirosina quinase
EGFR podem alterar o cabelo do couro cabeludo, retardar o crescimento do cabelo
e causar alopecia frontal. Em contraste, pélos faciais e cilios podem crescer
progressivamente, principalmente nas mulheres. Especulou-se que a modificagao
da interagdo entre as vias de sinalizacdo dependentes de EGFR e dependentes de

androgenos pode ser o0 mecanismo subjacente.[164]
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Principal

I. Avaliacdo descritiva de manifestacbes dermatologicas ocorridas nos

pacientes em uso de terapia alvo para neoplasias, sob acompanhamento

oncoldgico.

2.2 Objetivos Secundérios

Relatar os padrdes clinicos e histopatologicos de reacbes

dermatolégicas secundarias ao uso de terapia alvo

Avaliar o perfil clinico epidemiolégico dos pacientes com a erupgao

cutanea-mucosa devido ao tratamento.

Reportar os efeitos benéficos e secundarios dos tratamentos
realizados no manejo das reacdes dermatoldgicas secundarias uso de

terapia alvo

Fornecer subsidios para elaboracdo de protocolo de manejo do
paciente oncolégico com toxicidade cutanea ocasionada por terapia

alvo.
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ABSTRACT

Introduction: We are currently living a period of incessant therapeutic
update, especially in oncological treatments. Multiple new drugs have been used and
tested and related adverse effects are constantly being noticed. Many of these new
medications, such as target therapies, reflect a significant rate of associated

cutaneous manifestations that are still poorly analyzed in our segment.

Objectives: to describe dermatological manifestations associated with the

use of targeted therapy.

Materials and Methods: It was made a selection from August 2019 to August
2021 of patients over 18 years using the aforementioned therapies in Complexo
Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre that presented cutaneous toxicity during
treatment. Clinical and epidemiologic data was collected, as well as, a descriptive
analysis was performed, classificating skin reaction and grade, time for development
of the adverse event and other outcomes. Follow up was made for at least one year

after diagnosis, observing patterns of reactions.
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Results: A total of 25 patients were initially selected and 21 patients were
included in the study. From these, 13 patients had colon or rectum cancer, four lung
cancer, three liver cancer and one skin skin cancer. More than one adverse event
occurred in nine patients (42%) increasing to a total of 34 reactions in 21
patients.The most frequently used drugs were cetuximab (n=12), gefitinib (n=3),
regorafenib (n=2) and sorafenib (n=2). Most common skin reactions observed were
acneiform eruption (n=11, 52%), followed by xerosis (n=4, 19%), nail changes (nh= 3,
14%) and hand-foot syndrome (n= 3, 14%). Patients with acneiform eruptions were

younger than patients with other types of skin reactions (p=0.016).

Conclusions: Acneiform rash is the most common of the toxicities by
targeted therapies, and affected patients are younger than those affected by other

reactions.

INTRODUCTION

The skin is a tissue usually affected by adverse drug reactions, but it is difficult
to estimate the exact incidence of pharmacodermias. This is probably due to the fact
that a large number of patients do not seek care, because of mild and/or transient

symptoms or even because there is a lack of reports by the medical staff [1-4].

During medical practice, physicians use a huge range of medications and,
thereafter, these professionals may also face many accidental events. Specifically in
oncological therapy, the amount of new drugs is growing and also are quickly
updating. Multiple new drugs have been studied and immunotherapy and targeted
therapies have become chosen treatments in several types of cancers. As a
consequence, there is a constantly transforming management of possible adverse
effects. [5-7]

The benefits acquired coming from these medications are unequivocal.
However, we must be aware of the toxicity attributed to them. Simultaneously with
the increased use of these new treatments, the description of skin reactions
previously unknown or unusual and different from those experienced with

conventional chemotherapy has been noticed. [6]
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Different small molecules can target different components of neoplasm
cascades. Among these modern drugs, those called tyrosine kinase inhibitors (TKIs),
such as the one that aims the EGFR, have a special ability to block pathways that
regulate cellular functions, such as proliferation and differentiation in tumor cells.
However, the target of several solid tumors are also identified in normal skin. For
example, EGFR is present in keratinocytes, in the cutaneous epidermis, in the
appendage glands and in the endothelium of dermis capillaries [6,8]. VEGF, using
its receptor on the endothelial cell membrane (VEGFR), physiologically acts in the
supply of oxygen and removal of cellular waste. [9] Another important signaling
pathway used as a target is the mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway,
which includes the Ras, Raf, MEK and ERK proteins. This pathway controls cell
proliferation, survival, migration and angiogenesis, all of which are considered

important functions for a neoplastic and a normal cell. [9]

Because of this, targeted therapy interferes with the signaling pathways of
epidermis and appendage epithelium. As a consequence, it becomes logical that the
main toxicity of these inhibitors is concentrated in the skin. The aim of this study is to
describe clinical patterns of skin toxicity associated with the use of targeted

therapies.

MATERIALS AND METHODS

Patients were enlisted for a case series of individuals using targeted therapies
at the Santa Casa Hospital Complex in Porto Alegre who had cutaneous toxicity
related to these drugs specifically. A descriptive analysis was performed including
patients over 18 years old referred by the oncology team between August 2019 and
August 2021 who accepted to be part of the study. Those patients who were not of
legal age and who had opposed participation in the project were not selected but had

normal medical care.

The data obtained were collected during medical appointments and through
the review of information contained in the patients' electronic medical charts. The
routine for requesting exams followed the flow already carried out at the dermatology

service, without changing or adding requests due to the study. The toxicity was
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graded according to the latest version (v5.0) of the Common Terminology Criteria for
Adverse Events, the grading system developed by the National Cancer Institute. A
descriptive terminology and a severity scale is provided for each adverse event term.
[10,11] Skin biopsy was performed in some cases that required a better diagnostic
definition and evaluated by the same pathologist. Serial photographs were taken at

each consultation, using the institution's camera.

Patients were followed up for as long as necessary until complete resolution
of the skin condition. But they have also been accompanied for at least one year or
earlier in the case of death. Appointment intervals were planned to be no more than
two months without dermatological evaluation, however, due to the pandemic, these
gaps had to be relativized. Some consultations were made at longer interludes,
others were performed by telemedicine.

The statistical methodology used in the analysis was made through
calculating a T test comparing the differences between two categories when testing
a continuous variable and a categorical or dichotomous variable. In addition, another
methodology used was to calculate a chi-squared test, requesting the output of a
two-sided Fisher's Exact test (as a function of the small N) when two categorical or
dichotomous variables were tested. The characteristics and the way in which each
one of them were tested were as it follows: time for the first reaction — continuous
form; death — dichotomous form; degree of reaction — continuous form and
categorical form; acneiform eruption — dichotomous form; drug class — categorical
form; cetuximab medication — dichotomous form; staging — continuous and
categorical form; colorectal carcinoma — dichotomous form; sex — categorical form

and age — continuous form and dichotomous form.

RESULTS

A total of 25 patients were initially enrolled, of which 4 of them were excluded
due to having skin lesions that were not a consequence of the medications studied.
In the present descriptive study main prevalences found were: men (71%), elderly
(43%), colorectal carcinoma (57%) and stage 4 at cancer diagnosis (62%). The

medication prescribed more frequently was cetuximab (54% of cases), with the
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anti-EGFR antibody class being the most prevalent (57%). Two in each three

patients in the series had the acneiform rash reaction and the time to first symptom

had a wide variation, with a slightly higher prevalence between seven days and three

weeks (29%) compared to lower and higher time categories. Table 1 presents clinical

and epidemiological

aspects of patients and other

concerning dermatological adverse reactions.

relevant characteristics

Table 1. The patients: clinical and epidemiological aspects and other relevant characteristics of

dermatological reactions.

Patient  Age Neoplasia Stage Drug Class Reaction Gradet  Time Death
1 52 CCR [\ Cetuximab mAb EGFR Acneiform eruption 2 3 weeks No
2 55 Melanoma 1] Vemurafenib TKI Warts 3 10 days Yes
Keratoacanthomas 2
3 42 CCR | Cetuximab mAb EGFR Acneiform eruption 2 3 weeks Yes
4 58 CHC v Regorafenib TKI Xerosis 1 <7 days No
Lichen simplex 2
Hand Foot Syndrome 2-3
5 68 NSCLC 1] Gefitinib TKI Acneiform eruption 2 10 days No
6 62 CCR [\ Cetuximab mAb EGFR Acneiform eruption 2 2 weeks Yes®
Nail changes 2
7 69 NSCLC [\ Gefitinib TKI Xerosis 2 6 months Yes
Blefaritis 2
8 46 CCR \Y Cetuximab mAb EGFR Acneiform eruption 2 <7 days No
9 36 CCR n Cetuximab mAb EGFR Acneiform eruption 2 6 months No
10 62 CCR \% Cetuximab mAb EGFR Acneiform eruption 2 2 months Yes
11 40 CCR \Y Panitumumab mAb EGFR Acneiform eruption 3 2 weeks Yes
12 49 CCR \Y2 Cetuximab mAb EGFR Acneiform eruption 3 < 7 days No
13 57 CCR 1] Cetuximab mAb EGFR Acneiform eruption 2 6 months Yes
Acne keloidalis nuchae 3
14 56 CCR \Y Cetuximab mAb EGFR Acneiform eruption 1 4 months Yes
Nail changes 3
Hand foot syndrome 2
15 65 CHC \Y2 Sorafenib TKI Perforans folliculitis 3 1,5 months Yes
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16 70 M CHC [\ Regorafenib TKI Hand foot syndrome 2-3 1 month Yes®
17 69 F NSCLC [\ Gefitinib TKI Acneiform eruption 2 <7 days No
18 57 M NSCLC 1] Osirmetinib TKI Acneiform eruption 3 1 month No
Xerosis 2
Nail changes 2
19 69 F CCR 1] Cetuximab mAb EGFR Sweet syndrome like 3 <7 days Yes
Nail changes 2
20 45 M T™MC [\ Vandetanib TKI inhibitor Acneiform eruption 2 2 months No
21 63 M CCR 1] Cetuximab mAb EGFR Xerosis 3 1,5 months Yes
Hand eczema 2

Nail changes 1

Stage of neoplasia when the diagnosis was performed. + Grade as classification of CTCAE v5.0. Time since begin
the drug and first reaction perceived. ® Death as consequence of COVID-19. CCR: Colorectal cancer. CHC: Hepatocellular
cancer. NSCLC: Non small cell lung cancer. TMC: Thyroid medular cancer. mAb EGFR: monoclonal antibody anti EGFR. TKI:

tyrosine kinase inhibitor.

Among the medications used, drugs that are characterized by being
anti-EGFR antibodies were the most present (n=12 patients %), along with TKI
inhibitors (n=9 %). The most prevalent prescribed drug was cetuximab (n=11 %),

followed by gefitinib (3 %) and regorafenib (2 %).

Regarding the reactions themselves, it was possible to observe that a total of
42% of the analyzed patients had more than one reaction. Acneiform eruption was
the most frequent dermatological event, appearing in 14 of 21 patients (66,7%);
when concerned with the total number of reactions, this number changes to 14 of 34
reactions (41,2%). These events were observed in different types of neoplasia and
medication used. It was not possible to statistically significantly associate these

findings.

In addition to it, we could observe nail alterations, xerosis and hand-foot
syndrome in more than one patient. Infrequent alterations, such as perforating
folliculitis, sweet-like reaction and keloid folliculitis of the neck were also noticed in

the series.

Time until the first symptom had a wide variation, with a slightly higher
prevalence between seven days and three weeks (29%). The onset time of the

reaction was quite diverse, with 25% of the patients having the first signs of toxicity
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before 7 days of starting therapy, while more than 50% had initial symptoms of the

reaction within 3 weeks after starting medication use.

The study evidenced almost half of deaths, 10 patients (47%), because of
complications arising from the underlying neoplasm. While 9 patients were still alive
at the end of the study and 2 patients have died as a result of COVID.

All these general characteristics have been included in table 2.

Table 2. General characteristics of the sample.

Variables N Percentual
Gender
? 6 28,6%
3 15 71,4%
Age
<50 6 28,6%
50-60 6 28,6%
> 60 9 42,9%
Cancer Topography
Colorectal Carcinoma 12 57,1%
Lung (Non Small Cells) 4 19,0%
Hepatocellular Carcinoma 3 14,3%
Thyroid Carcinoma 1 4,8%
Skin Melanoma 1 4,8%
Stage

1 1 4,8%
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Drug
Cetuximab
Gefitinib
Regorafenib

Others

Class

Anti EGFR antibody

Tyrosine Kinase Inhibitor

Skin Reaction
Acneiform Eruption
Nail changes
Xerosis
Hand Foot Syndrome
Folliculitis

Others

Grade of toxicity
1
2
3
2-3

13

11

12

14

20

4,8%

28,6%

61,9%

52,4%

14,3%

9,5%

23,8%

57,1%

42,9%

66,7%

19,0%

19,0%

14,3%

9,5%

33,3%

8,8%
58,8%
26,4%
5,8%
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Time for first reaction

<1 week 5 23,8%
1 - 3 weeks 6 28,6%
1 — 2 months 5 23,8%
> 2 months 5 23,8%
Death

No 10 47,6%
Yes 9 42,9%
Yes - COVID 2 9,5%

Furthermore, when correlating age and the types of reaction developed,
patients with acneiform eruptions were younger than patients with other types of skin

reactions (p=0.016).

Comparing Acneiform Eruption vs. Degree of reaction it could be evidenced
that patients who developed an acneiform eruption had a tendency to experience
lesser-grade pharmacological toxicities to targeted therapies when compared to

patients who developed other types of reaction (p=0.05).

Exploring Age vs. Acneiform Rash (p = 0.016), the age of the patients who
had the Acneiform Rash reaction was significantly lower than the age of the patients
who did not have this type of reaction. Otherwise, for the analysis performed

between gender and acneiform eruption, no statistical relevance was found.

DISCUSSION

In this study significance was found when comparing the degree of reaction
and acneiform eruption. The study suggested that the degree of reaction has a

propensity to be lower when the patient has this type of rash. That is, patients who
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develop acneiform eruptions tend to have less severe toxicity (p = 0.05) than patients

who develop other types of cutaneous mucosal toxicity.

Data in the literature corroborate the fact that the acneiform eruption is the
most common reaction related to target therapy. Also is described as most cases
composed of patients with mild toxicity. Acneiform rash, of any grade, can occur in
frequencies near to 90% during treatment with panitumumab or cetuximab
monotherapy, for example. It is important to point out that studies evidenced that
most of these events will be graded as 1 or 2 in severity - using the system of
classification of CTCAE v5.0. [12-14] Specifically in patients using EGFRIs, rash was
described with incidences ranging from 25 to 85% for all-grade toxicities and from 1
to 10% for grade 3. [15,16]

When comparing age and the types of reaction developed, it was also
possible to conclude data in agreement with other articles already published. This
study suggested that patients with acneiform eruptions were younger than patients
with other types of skin reactions. Other articles suggest that younger and male
patients are at greater risk of rash [17,18]. This can possibly be explained because
of with advanced age, cultured fibroblasts express less epidermal growth factor
receptors and thus EGFRis may have fewer cutaneous targets in older patients and

therefore less cutaneous toxicity [18].

According to the results described, we could observe that the most observed
reaction was acneiform eruption, but it is important to note that xerosis was seen in a
total of four patients in this study, which would be equivalent to 19% of the total, in
patients using different medications. Other series have reported that skin dryness is
present in up to 35% of patients receiving EGFRI therapy and it is more frequent in

those using gefitinib and cetuximab. [19,20]

Hand-foot syndrome was observed in three study patients, related to the use
of regorafenib and sorafenib. Salzmann described that around 48% of patients using

sorafenib 36% had lesions suggestive of hand-foot toxicity. [21]

Nail alterations are widely described in other studies and were also widely
observed in the present series. Both paronychia and periungual granulomas had a

high prevalence in the series. In the present series, 19% of the patients had nail
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alterations, which is very close to the number described in other studies. Paronychia
and periungual granulomas are reported primarily in response to EGFRIs, with an
incidence approaching 17%, including all degrees of toxicity. [14,22,23]

It was noteworthy that we did not have more patients with metastatic
melanoma in the sample, even though it is a neoplasm with the highest prevalence
in dermatology outpatient clinics. Even so, the only patient we had in the series,
using Vemurafenib, developed exactly the reactions described in other series.
Literature data show that between 30 and 80% of patients using BRAFi develop
benign verrucous or papillomatous lesions, which was seen in the patient in the
series. In addition, the patient also performed the excision of three
histopathologically compatible lesions such as keratoacanthomas (CK). Lower
incidences are observed when we talk about CK, occurring in 5-14% of patients, and
squamous cell carcinoma, with tumor lesions appearing in 23-26% of the total
number of individuals using BRAFi. [24,25]

Reports of oral toxicity with types of targeted therapies other than mTOR
inhibitors are less common. Studies describe that oral toxicity as a whole has been
reported in 38% of patients using sunitinib. [26,27] Only one patient had mucositis,
and the low prevalence of this reaction was expected, due to the lack of patients

using mTOR inhibitors in the case series.

Considering histopathology, biopsies were performed on selected patients
only. Due to the strong clinical suspicion of skin neoplasia, two patients were
biopsied, one patient using vemurafenib, where keratoacanthoma was found in the
sample, and another patient using cetuximab who had been referred by oncology for
acneiform lesions, however, during physical examination, a basal cell carcinoma
lesion was found, unrelated to the use of medication. In the case of the patient using
vandetanib, due to an unusual change in skin color, it was decided to perform the
test. Also in the patient using regorafenib and the presence of suggestive clinical
feature of lichen simplex chronicus, for diagnostic differentiation. The patient using
cetuximab and keloid lesions on the back of the neck, with a subsequent diagnosis
of keloid folliculitis, was also biopsied due to the persistent characteristic of the
condition, even after discontinuation of the drug. Those patients with lesions with

very atypical clinical conditions, such as the patient with perforating folliculitis and the
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patient with sweet simile syndrome lesions, were also submitted to histopathological
analysis of the skin, due to the unusual clinical characteristics and the need for a
more precise differential diagnosis.

The patient using vandetanib developed an acneiform eruption, which was
treated with doxycycline. On physical examination, he presented a diffuse grayish
color, which raised doubts about the phototoxicity related to the anti TKI or the
antibiotic, since both medications can cause this type of reaction. There are reports
in the literature of individuals undergoing therapy with vandetanib who developed a
change in skin color, with a bluish-gray hue on the face, neck and back, most likely
at the site of acne lesions. It is suggested that it happens due to the direct deposition
of vandetanib and its metabolites in the skin and not the doxycycline that the patient

was simultaneously administered. [28]

Rarer reactions were also found. We can mention perforating folliculitis, keloid
folliculitis of the neck and sweet-like syndrome. There are few reports of these
conditions related to the use of targeted therapies in the literature. In contrast,
reactions cited with higher prevalence, such as scalp alterations (both alopecia and

trichomegaly), were not found in the present study.

CONCLUSIONS

This case series of patients with cutaneous-mucosal toxicity from targeted
therapies used in oncology demonstrated a higher prevalence of men, most of them
aged over 60 years; a greater number of patients using cetuximab and patients with
colorectal cancer, with a clinical stage of cancer at higher levels. We found a higher
prevalence for cases of acneiform rash. Patients with acneiform eruptions were

younger than patients with other types of skin reactions.

Larger studies are needed to better understand other factors involved in the

development of cutaneous mucosal adverse reactions related to targeted therapy.
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Resumo

E crescente a frequéncia do uso de farmacos que atuam no receptor do fator
de crescimento epidérmico (EGFR), com consequente aparecimento de toxicidade
cutanea, especificamente a erupcao acneiforme. Os autores revisam amplamente o
tema, focando em descrever as formas como esses medicamentos podem afetar a
pele e seu apéndice cutaneo, ou seja, a fisiopatologia que abrange a toxicidade
cutanea relacionada ao uso dos inibidores do EGFR. Além disso, foi possivel reunir
os fatores de risco que podem estar associados a esse efeito adverso devido ao uso
desses medicamentos. Com base nestes recentes conhecimentos, espera-se
auxiliar no manejo dos pacientes mais vulneraveis a toxicidade, diminuindo
morbidades e melhorando a qualidade de vida dos doentes em tratamento com
inibidores do EGFR. Outras questdes relacionadas a toxicidade dos inibidores de
EGFR, como os aspectos clinicos sistematizados por graduacdes da erupcdo
acneiforme, e as outras diferentes formas de rea¢Bes cutaneo-mucosas, também

estdo inseridas no artigo.

Abstract

Skin is a common target of reactions associated with medications. In
oncological treatment this fact is not different and due to the constant updates on
cancer treatment it is possible to observe the emergence of new drug eruptions. An
example is the increasingly widespread employment of drugs that act in the
epidermal growth factor receptor (EGFR) and its consequently appearance of
cutaneous toxicity, specifically the recurrently related acneiform eruption. The
authors have extensively reviewed the theme focusing on describing the ways that
these medicines can affect the skin and its cutaneous appendage, it means, the
physiopathology that embraces the cutaneous toxicity related to the use of the
inhibitors of EGFR. Furthermore, during this review the authors looked to assemble
and discuss the probable risk factors that can be associated with this adverse effect
due to the use of these drugs. Some data that corroborates has already been found

and is being useful as fundamental to define patients’ risk factors or
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treatment-related hazards. Moreover, environmental factors, infections and many
other points are being observed. Based on this knowledge, it is expected to intensify
the debate inside the scientific community and then provide more data that can help
to forecast which patients can be more vulnerable to toxicity. Since the revelation
and systematization of this knowledge it is expected an optimization of prophylaxis
management and an early therapeutic intervention, reducing morbidity and improving
the quality of life of patients who are under treatment with EGFR inhibitors. Other
issues related to the toxicity of EGFR inhibitors, such as the clinical aspects
systematized by grades of acneiform eruption and the other different forms of

cutaneous-mucous reactions are also included in the article.

INTRODUCAO

As reacOes adversas a drogas (RAD) sao definidas como qualquer resposta
nao intencional, inesperada ou excessiva provocada por medicamento, que podem
ocasionar modificacdo de tratamentos. Clinicamente, as RAD podem causar dano

temporario ou permanente, incapacidade ou morte[1].

A pele é um alvo relativamente comum de reacdes adversas a
medicamentos, mas é dificil estimar a incidéncia exata de farmacodermias.
Provavelmente, isso se deve ao fato de que grande parte dos pacientes nao procura
atendimento, por sintomas leves e/ou transitérios ou mesmo por falta de relato por
parte da equipe médica [1-4]. Em pacientes hospitalizados, dados da literatura
relatam que as reacdes cutaneas sdo responsaveis por aproximadamente 3% das
complicacbes incapacitantes em pacientes internados e representam 2% das

consultas médicas e 5% das interna¢des em servigos de dermatologia [5-8].

O surgimento da farmacodermia pode depender de uma série de condi¢des
individuais (idade, aspectos genéticos, histéria familiar, comorbidades, uso de
multiplas drogas) e relacionadas aos farmacos (peso molecular, lipossolubilidade,

antigenicidade intrinseca)[9].

Especificamente na terapia oncolégica, a quantidade de novos medicamentos

disponiveis cresce rapidamente. Portanto, ha uma gestdo em constante
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transformacdo dos possiveis efeitos adversos. Varios novos medicamentos foram
estudados, e a imunoterapia e as terapias direcionadas tornaram-se 0s tratamentos

escolhidos em varios tipos de cancer [10-12].

Simultaneamente ao aumento do uso desses novos tratamentos, notou-se a
descricdo de reacOes cutaneas até entdo desconhecidas ou inusitadas e diferentes

daquelas vivenciadas com a quimioterapia convencional [11].

Dentre essas drogas modernas, peculiarmente as terapias-alvo, destacam-se
as medicacdes direcionadas ao receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR).

7

Esse receptor € expresso em diversos tumores soélidos e também é
identificado nos queratinécitos presentes na epiderme cutanea, nas glandulas
apéndices e no endotélio dos capilares da derme [11,13]. Desta forma, a terapia de
inibicho de EGFR interfere nas vias de sinalizacdo da epiderme e apéndices
cutaneos. Como consequéncia, torna-se légico que uma das principais toxicidades

desses inibidores esteja concentrada no tegumento cutaneo.

Atualmente, os inibidores do receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFRIs) sao usados no tratamento de muitas neoplasias malignas, como cabeca e
pescoco, pulmao, colorretal, préstata, mama, ovario, estbmago e pancreas [15]. Os
EGFRi podem ser anticorpos monoclonais para EGFR (cetuximab e
panitumumab), inibidores de tirosina quinase de moléculas pequenas especificas
de EGFR (erlotinib e gefitinib), inibidores duplos de quinase de EGFR e HER2
(lapatinib, neratanib e afatinib), inibidores do receptor erbB (canertinib) e outros
inibidores de multiquinase menos especificos (vandetanib), receptor do fator de
crescimento endotelial (VEGFR) e oncogene RET [16,17].

Uma vez que esses agentes terapéuticos sdo amplamente utilizados e cada
vez mais prescritos, € importante adquirir conhecimento sobre 0os mecanismos
fisiopatoldgicos das toxicidades de pele, cabelo, unhas e mucosas, bem como seus
fatores de risco para o desenvolvimento de reacdes. Ao reconhecer as
suscetibilidades clinicas individuais, é possivel antecipar a otimizagdo do manejo

terapéutico.
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Em pacientes sob tratamento com inibidores de EGFR (EGFRI), a reacéo
cutdnea mais incidente é a erupcdo acneiforme. O artigo apresenta e discute
aspectos clinicos e os principais fatores de risco para essa toxicidade e aborda

sinteticamente outros contextos cutaneos relacionados. [14].

EGFRi e ERUPCAO ACNEIFORME

O EGFR é expresso em uma variedade de tecidos normais da pele, incluindo
células basais da epiderme, glandulas sebéaceas, células da bainha radicular
externa, glandulas écrinas e células do musculo liso vascular [17,18]. A maioria dos
agentes direcionados ao EGFR produz um espectro semelhante de toxicidades
dermatoldgicas [15,19].

A estimulacdo de EGFR regula o crescimento epidérmico e inibe a apoptose
de queratindcitos. Os EGFRs também afetam a formacéo de glandulas sudoriparas
e sebaceas, bem como inibem o crescimento do cabelo e participam da
angiogénese [15]. A inibicdo da atividade do EGFR tem um comprometimento
notavel na homeostase epidérmica, resultando em um afinamento pronunciado da
epiderme, incluindo o estrato cérneo. Ademais, leva a reducéo da funcéo protetora
da pele devido ao aumento da permeabilidade, aumentando o risco de infeccfes
bacterianas. A liberacdo de citocinas e a ativacdo de células envolvidas no processo
inflamatério séo responsaveis pela suscetibilidade a toxicidade cutanea quando se
utiliza um bloqueador de EGFR [15,20]. O mecanismo exato que leva a toxicidade
cuténea durante o tratamento com EGFRi ndo € bem conhecido, mas sem duvida &
resultado de modificacdes genéticas dos sinais associados a sua ativacao. Sabe-se
gue ha interferéncia na via RAS/RAF/MEK/ERK, que afeta a regulagdo do ciclo

celular, incluindo proliferacéo e diferenciagéo de células epidérmicas [15].

A erupcdo papulopustulosa é a toxicidade cutanea mais frequentemente
relatada apos o uso de um EGFRI. A incidéncia geral varia de 60% a 80% [21],

chegando a 90% dos pacientes tratados com cetuximab e panitumumab [22].

A erupcao pode ser monomorfica ou multiforme e afeta principalmente areas

seborreicas, como a face, o couro cabeludo e a parte superior do térax. Na
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literatura, geralmente €& descrita como uma erupcdo acneiforme, mas,
diferentemente da acne vulgar, ndo sdo encontrados comeddes ou cistos purulentos

e, além disso, o tratamento da acne ndo é adequado [15, 20, 23, 24].

Em mais de 75% dos pacientes, as lesfes cutaneas anteriores surgem nas
primeiras duas semanas de tratamento. Eritema e edema geralmente aparecem
primeiro, acompanhados de distarbios sensoriais. Logo apds, entre a segunda e a
guarta semana, ocorrem foliculite e/ou lesdes pustulosas com prurido. O
desaparecimento completo € observado aproximadamente de 1 a 2 meses apos a
suspensdo da droga [15, 20, 23, 24] e pode -causar hiperpigmentacéo
pos-inflamatoria [15, 20, 23]. Dor e coceira [25] sdo sintomas comuns e as crises
podem ser induzidas pela medicagédo em cada administragéo [16,26].

Classificagcdo com graduacdes das erupcdes acneiformes

As reacOes adversas cutaneas podem ser classificadas de acordo com
algumas escalas. Entre eles, o sistema NCI CTCAE v5.0 (Common Terminology
Criteria for Adverse Events versdo 5.0. [http://www.cancer.gov].) que classifica a
gravidade da erupcdo de acordo com algumas variantes. Manifestacdo fisica,
impacto psicossocial, efeito nas atividades de vida diaria (AVD) e necessidade de
antibioticoterapia intravenosa. Célculo da Area de Superficie Corporal (BSA)
atingida, que utiliza a “Regra dos 9”. Isso pode levar a confusdo, pois reagdes
graves que afetam uma pequena area do corpo podem ser classificadas em um
grau mais baixo [14, 15, 27, 28].

GRAU 1. Papulas e/ou pustulas cobrindo <10% da area de superficie corporal
(ASC), que podem ou nao estar associadas a sintomas de prurido ou sensibilidade.
(Figura 1)

GRAU 2. Papulas e/ou pustulas cobrindo 10 - 30% de BSA, que podem ou néo estar
associadas a sintomas de prurido ou sensibilidade; associados ao impacto
psicossocial; limitacdo das atividades instrumentais de vida diaria (AVD); papulas

e/ou pustulas cobrindo > 30% BSA com ou sem sintomas leves.
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GRAU 3. Papulas e/ou pustulas cobrindo >30% da ASC com sintomas moderados

ou graves; limitar o autocuidado AVD; associada a superinfeccdo local com
antibidticos orais indicados. (Figura 2)

GRAU 4. Consequéncias com risco de vida; papulas e/ou pustulas cobrindo
gualquer % de BSA, que podem ou ndo estar associadas a sintomas de prurido ou
sensibilidade e estdo associadas a superinfeccdo extensa com antibiticos

intravenosos indicados.

GRAU 5. Morte

Figura 1. Paciente de 36 anos em uso de cetuximab e reagéo acneiforme grau 1 na
graduacado do CTCAE v5.0. P4pulas e pustulas em tronco superior, cobrindo menos

de 10% da superficie corporea.



Figura 2. Paciente de 49 anos em uso de cetuximab com reacao acneiforme grau 3
na classificacdo do CTCAE v5.0. Papulas e pustulas cobrindo ASC>30%, associado

a prurido e dor moderados, além de superinfeccao local.

Uma segunda graduacdo é o MESTT (the Multinational Association of
Supportive Care in Cancer (MASCC) EGFR Inhibitor Skin Toxicity Tool), um sistema
complexo, que leva em consideracéo dados relatados pelo paciente, como alteracdo
na qualidade de vida, alteracbes no tempo e na dose do tratamento em funcéo do

efeito adverso. [27].

Ha também o sistema de 3 partes proposto por Wollenberg et al. O Induced
Rash Severity Score (IRSS ou WoMoScore), um sistema de pontuacdo especifico
introduzido em 2008 [29] que combina a gravidade de cinco caracteristicas de
erupcdo cutanea EGFRIi (cor do eritema, distribuicdo do eritema, papulacéo,
pustulacéo e descamacéo/crostas), associando a pontuacdo com base na extensao
da é&rea facial afetada e na &rea corporal total envolvida. A pontuacéo final varia de
0 (nenhuma doenca de pele), 1 a 20 (leve), entre 20 e 40 (moderado), até pontuar

acima de 40 pontos em casos graves [27,30].
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A gravidade baseia-se no envolvimento da ASC e no grau de limitacdo nas
AVD [19]. Erupgao cutanea grave ocorre em 10% dos pacientes. Quando graves, as
toxicidades dermatolégicas podem levar a modificacdo ou descontinuacdo da dose
em 36% e 72% dos profissionais de saude, respectivamente. Embora o perfil de
efeitos colaterais possa ser principalmente dermatoldgico, as toxicidades resultam
em desconforto fisico e emocional significativo, portanto, maximizar as medidas de

suporte é fundamental [31,32].

Histopatologicamente, as andlises realizadas em pacientes com erupgao
acneiforme demonstraram infiltrado de células inflamatorias superficiais ao redor do
infundibulo folicular hiperceratético ou ectadsico ou uma foliculite neutrofilica
supurativa com ruptura do revestimento epitelial [26,31]. Os queratinécitos basais e
os foliculos pilosos exibem niveis superiores de p53 [26]. As pustulas séo estéreis e
apresentam culturas negativas para bactérias, fungos, leveduras e Demodex

folliculorum [16].

Fatores de risco para erupc¢ao acneiforme

Os relevantes fatores de risco para erupcédo acneiformes estdo mencionados

na Tabela 1 e serdo discutidos separadamente, a seguir.

Tabela 1. Fatores de risco para erupc¢ao acneiforme relacinada ao uso de EGFRI

Relacionados ao tratamento
e Tipo de medicacéo, dose e duracédo
e Radiacao ionizante

Relacionados ao tumor

Relacionados ao paciente

e Fototipo
e |dade
e Sexo

e Raca
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e Secrecdo sebacea
e Presenca de Demodex

e Sistemaimune

Infeccdo bacteriana

Fatores ambientais

e Radiacdo UV

e Sensibilizantes

Niveis de CPK

Biomarcadores e polimorfismos genéticos

Tipo de medicacao, dose e duragao do tratamento

A existéncia de uma erupc¢éo cutanea depende principalmente do tipo e da
dose do medicamento utilizado. A literatura sugere que a frequéncia [31] e a
gravidade da erupcdo dependem do tipo de droga utilizada [22]. Anticorpos
monoclonais causam reacdes com mais frequéncia [15,31] e também mais graves e

difusas [33] do que inibidores de tirosina quinase, por exemplo [15].

Owczarek relatou a ocorréncia de erupcao cutanea em 88-90% dos pacientes
usando cetuximab, 100% dos pacientes usando panitumumab, 43-54% dos usuarios
de gefitinib, 75% dos usuarios de erlotinib e 13-47% dos usuarios de lapatinib [15].
Bachet também observou que a foliculite de grau 3 e 4 foi mais frequente com

erlotinib do que com gefitinib [34].

Algumas evidéncias apontam que a incidéncia e gravidade/intensidade da
reacao € dose-dependente, bem como a duracdo do quadro cutaneo [21,33,35,36].
No entanto, alguns autores citam informacdes conflitantes, onde néo confirmam
essa relacdo [13]. Segundo Macdonald, o aumento da dose e 0 reinicio da

medicacdo podem acentuar as crises [19].

Radiacé&o ionizante
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Foi documentada a sensibilidade das células tratadas com EGFRI a radiacao
ionizante. O tratamento com EGFRI antes da radioterapia aumenta a sensibilidade
das células tumorais a radiacdo. Curiosamente, areas de pele previamente
irradiadas podem nédo desenvolver uma erupcdo cutanea durante o uso de EGFRI.
Alteracdes cronicas induzidas pela radiacdo, como auséncia de foliculos e glandulas
sebaceas, decorrentes da inducdo de apoptose e fibrose pela radioterapia, explicam
esse achado [37].

Bossi et al avaliaram seis pacientes com erupcdo cutanea acneiforme
induzida por cetuximab e observaram que as areas previamente irradiadas estavam

livres de lesbGes cutaneas [38].

Outros pesquisadores também argumentam que os locais tratados com
radiacdo prévia sdo normalmente poupados durante uma erupcdo acneiforme
[16,19,34]. Yalcin relatou o caso de um paciente com cancer de pulméao de células
nao pequenas (CPNPC) em uso de erlotinibe, que desenvolveu uma erupcéo
acneiforme tipica poupando a area da radioterapia anterior. Foi realizada biépsia da
area afetada e da area poupada (anteriormente irradiada). No primeiro, o exame
histolégico revelou foliculite supurativa destruindo o epitélio folicular e estruturas
anexiais. No segundo, ndo havia estrutura folicular. A dose estimada para o
envolvimento do foliculo piloso na radioterapia é de cerca de 40 Gy (o paciente
recebeu 45 Gy no total na neoplasia, enquanto a pele normal recebeu 18,5 Gy) [39].
Conclui-se que o paciente ndo apresentou erupc¢do acneiforme em area de
irradiacdo anterior devido a perda de foliculo, o que é bastante semelhante a
patogénese da erupcéo acneiforme em pacientes em uso de EGFRI.

Em contraste, Tejwani realizou uma meta-analise para avaliar a erupcéo
acneiforme em 1.238 pacientes tratados com EGFRi com ou sem radioterapia [40].
Os resultados revelam maior incidéncia de reacdes cutaneas em pacientes que
receberam terapia combinada (EGFRI e radiacdo). Com relacdo aos medicamentos,
a maior incidéncia foi observada em pacientes que receberam terapia com erlotinib
mais cisplatina, e a menor incidéncia em pacientes que estavam recebendo

cetuximab com docetaxel/cisplatina.
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Wu propds que uma “toxicidade de campo” significativa pode ocorrer quando
os EGFris sdo usados concomitantemente com a radioterapia, pois a radiacdo
causa uma regulacédo positiva do EGFR na pele normal [28]. Zhao relatou piora das
reacdes cutaneas com a adicdo de EGFRI logo ap0s a radioterapia, sugerindo uma
possivel sobreposicdo entre radiodermatite aguda e erupcédo cutanea EGFRi — a
pele irradiada também nao foi prejudicada quando comparada a erupg¢ao cutanea
[18]. Em um estudo randomizado de fase 3, que comparou radioterapia com ou sem
cetuximab em pacientes com cancer escamoso avanc¢ado locorregional de cabeca e
pescoco, mostrou uma extensdo da duracdo da radiodermatite no braco do estudo

com cetuximab [26].
Tipo de cancer

Su publicou uma revisdo sistematica e metanalise que quantificou a
incidéncia geral e o risco de erupc¢do cutanea grave em pacientes com diferentes
tipos de tumores sdlidos tratados com cetuximab. Foram analisados 2.037
pacientes, a incidéncia global de erupcdo acneiforme foi de 81,6%, sendo 6,5% de
alto grau. Embora néo estatisticamente significativo, uma incidéncia elevada de
erupcao acneiforme foi observada em pacientes com céancer colorretal (CCR) em
comparag¢ao com ndao-CCR (6,8 vs. 5,6%, RR 1,2, p = 0,402). Em outras palavras, 0
estudo indicou que o risco de desenvolver uma erup¢ao cutadnea de alto grau varia
de acordo com o tipo de tumor. Isso é possivel devido a diversidade da neoplasia e
suas diferencas biologicas (como a secrecdo de fatores de crescimento), que
podem afetar a suscetibilidade a toxicidade da pele [41]. Portanto, o grau de
erupcado pode refletir interacbes ndo apenas entre o tecido da pele e o

medicamento, mas também entre o tecido da pele e o tumor [42].
Fototipo

Varios autores relataram que pacientes com fototipo baixo - pele clara - séo
mais propensos ao desenvolvimento de erupcéo por EGFRI, além de apresentarem
reacOes mais intensas [16,22,43]. Este dado é descrito por Lacouture 2011 apenas
com o uso de erlotinib em fototipo baixo [31]. Contrastando com outras evidéncias
gue ndo encontraram relacdo entre o fototipo do paciente e a gravidade da reacao
[36,42].
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I[dade e Sexo

Sobre idade e sexo, os dados sugerem que pacientes mais jovens e do sexo
masculino correm maior risco de erupcdo cutanea [43,44]. Sabe-se também que,
com a idade avancada, os fibroblastos cultivados expressam menos receptores do
fator de crescimento epidérmico e, assim, os EFRis podem ter menos alvos

cutaneos em pacientes mais velhos e, portanto, menor toxicidade cutanea [44].

Jatoi investigou preditores clinicos de erupcdo cutanea grave em 933
pacientes tratados com cetuximab como quimioterapia adjuvante para cancer de
célon. 50 pacientes (5%) desenvolveram uma erupcao cutanea grave, mais homens
do que mulheres desenvolveram essa erupcéo: 34 (7%) versus 16 (3%). Um maior
namero de pacientes jovens (<70 anos de idade) também desenvolveu erupcdo
cutanea: 48 (6%) versus 2 (1%) 70 anos e do sexo masculino [31,44]. Conforme
sustentado por Le-Rademacher, o sexo masculino € duas vezes mais propenso a
desenvolver erupcao cutanea de grau 3 ou superior induzida por EGFRI do que as
mulheres [45].

Além disso, os hormdnios sdo outro fator que pode estar envolvido no
desenvolvimento da erupcdo relacionada ao género. Androgenos e estrogenos
parecem interagir com o receptor do fator de crescimento epidérmico [44,45]. Um
artigo descreveu a importancia dos andrégenos e mostrou que 0os genes dos
receptores androgénicos relacionados sdo superexpressos na pele de pacientes
com reacao EGFRI [45].

A diversidade racial ndo teve relagdo com o risco de erupgéo cutanea [21,44].
Outros manuscritos ndo encontraram resultados suficientes para correlacionar
idade, sexo ou outra caracteristica individual com suscetibilidade a reagdo cutanea
[21].

Deve-se mencionar que a pele seca, comum em pacientes mais velhos, pode
levar ao desenvolvimento da erupcéo cutanea. Dentro dessa hipotese, pacientes
mais velhos com historico de dermatite atopica e pessoas que fizeram terapia prévia

com agentes citotoxicos teriam maior risco tedrico de desenvolver o exantema [46].

Secrecao sebicea
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Os achados da literatura sdo conflitantes sobre esse tema. Para alguns
autores, o aumento da producao de sebo ndo esta associado a um risco aumentado
de toxicidade cutdnea. No entanto, atencdo € necesséria, pois a predisposi¢cao
prévia para foliculite e acne pode estar associada a eventos adversos cutaneos
durante o uso de inibidores de EGFR [19,47].

Nakahara realizou um estudo para determinar a relacdo entre os niveis de
sebo da pele e a erupgdo acneiforme medindo os niveis de sebo antes e ap6s o
tratamento com EGFRIi. Oito pacientes com cancer de pulmdo de células néo
pequenas (NSCLC) que usaram gefitinib ou erlotinib foram avaliados quanto aos
niveis de sebo na face, térax e costas antes e ap0s a terapia. Os pacientes que ja
apresentavam niveis elevados de sebo ou que tiveram uma alteracdo maior em
relacdo a linha de base pré-tratamento desenvolveram uma erupcao cutanea
acneiforme. Este resultado pode revelar que a atividade da glandula sebacea pode
estar envolvida no mecanismo subjacente as origens da erupgdo acneiforme em

pacientes tratados com esses medicamentos [17].

Kikuchi procurou elucidar parametros Uteis e altamente sensiveis para
deteccdo precoce de alteracbes cutaneas por EGFRI. Perda de &gua
transepidérmica, hidratacdo da superficie da pele, niveis lipidicos da superficie da
pele e indice de eritema/melanina foram medidos em série por 2 semanas em 19
pacientes tratados com afatinib/erlotinib (EGFR-TKI) e por 8 semanas em 20
pacientes tratados com cetuximabe. Os niveis de perda hidrica transepidérmica na
bochecha em pacientes que desenvolveram erup¢cédo acneiforme grau 2 ou mais
foram elevados dentro de 7 dias apds o inicio da terapia com afatinib/erlotinib em
comparacao com aqueles antes da terapia, bem como em pacientes com grau 1 ou
menos. Em pacientes tratados com cetuximab, a hidratacdo da superficie da pele na
bochecha em pacientes de toxicidade grau 2 ou mais foi significativamente
diminuida em comparacédo a pacientes com reacdes de grau 1 em 2 e 6 semanas.
Os niveis basais de lipidios da superficie da pele e o indice de eritema da bochecha
de pacientes com AfE = Gr2 foram significativamente maiores do que aqueles com
AfE < Gr1. Em conclusdo, a avaliacdo instrumental verificou rapidas alteracbes
inflamatorias da pele pelo EGFRI e apontou a pele oleosa como risco para AfE

grave [48].
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Outros estudos foram feitos e um em que 10 pacientes com carcinoma de
células renais foram tratados com cetuximab, nenhuma conexdo aparente foi

encontrada entre a gravidade da reacéo e o tipo de pele ou histéria de acne [49].

Segundo Sipples, ao utilizar TKI, a reacdo é mais intensa em pacientes com
pele oleosa e com tendéncia a acne [24]. Os demais autores ndo correlacionaram
tipo de pele, histéria de acne ou rosacea com o aparecimento e gravidade da reacéo
ao uso de EGFRI [13,33,36].

Demodex folliculorum

Sobre o Demodex, as evidéncias encontradas sdo contraditorias. Gerber
analisou através de bidpsia a densidade de Demodex folliculorum em lesdes de 19
pacientes apresentando erupgdes cutaneas induzidas por EGFRi. Os dados
coletados mostraram que 0s pacientes com terapia com EGFRi tém maior
suscetibilidade a colonizacdo ou infeccdo pelo acaro [50]. No entanto, outros
estudos ndo detectaram o &caro na bidpsia de pele de 10 pacientes com erupgao
acneiforme por cetuximab e concluiram que a erup¢do ndo esta relacionada a

presenca de Demodex [51].

Sistema imune do paciente

Um artigo observou que pacientes com melhor desempenho e melhor

sistema imunolégico tém reagdes mais intensas [22].
Infeccao bacteriana

Ichtenberger et al.. argumentaram que o EGFRi ndo apenas induz
inflamacédo, mas também suprime a fabricacdo de peptideos antimicrobianos e
proteinas de barreira da pele em queratindcitos - predispondo a infeccbes
bacterianas [52,53]. Artigos interessantes encontraram infeccbes bacterianas em
locais de toxicidade cutdnea em aproximadamente um terco dos pacientes com
cancer tratados com inibidores de EGFR, e a maioria desses pacientes também

teve uma hemocultura positiva para Staphylococcus aureus [20].
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Tohyama avaliou a incidéncia de infeccdo bacteriana e os resultados do
tratamento de pacientes com erupcdo papulopustular em estagio avancado. A
cultura bacteriana foi realizada em 51 casos, 50 dos quais produziram resultados
positivos. Apds antibioticoterapia tOpica e/ou oral sem uso de corticoide topico, a
erupcdo papulopustulosa apresentou melhora rapida. No entanto, o uso de uma
combinacdo de antibidticos topicos e corticosterdides prolongou o periodo de
recuperacédo. Em conclusao, a foliculite que se desenvolve mais de quatro semanas
apos o inicio do tratamento com um inibidor de EGFR é tipicamente causada por
infeccdo estafilococica. A cultura bacteriana € necessaria devido a resisténcia a
antibioticos em niveis elevados. E importante diferenciar as pustulas estéreis (mais
comuns na fase inicial da erup¢éo) das pustulas infecciosas (mais comuns na fase
tardia), pois o tratamento dessas condicbes € divergente, e 0 uso incorreto de
corticosterbides topicos pode prolongar ou transformar erupcdes pustulosas

recorrentes infecciosas [52].

Ja se sabe que a erupcao acneiforme ocorre pela inibicdo do EGFR nos
gueratinécitos, mas a sobreposicdo de uma infec¢éo bacteriana pode desempenhar
um papel importante [54]. Lacouture relatou infec¢éo bacteriana em lesdes cutaneas
em 1 de 3 pacientes tratados com EGFRI [20, 37]. Staphylococcus aureus apareceu
em maioria, algo encontrado nos dados de prevaléncia desses microrganismos nas
erupcbes de EGFRI. Alguns autores indicam a profilaxia antibiotica como fator
protetor contra a geracdo de erupcbes acneiformes em pacientes tratados com
EGFRI [28, 34, 55].

Radiacéao ultravioleta

A inibicdo de EGFR fortalece a apoptose de queratinécitos induzida por
radiacdo ultravioleta (UV). Em condi¢des fisiologicas, a radiacdo UV danifica o DNA
dos queratinécitos, afetando a formacdo de radicais livres. Consequentemente,
ocorre um aumento da expressao de EGFR e aumento dos sinais proliferativos. Os
distarbios desse processo podem causar lesdes ou exacerbacfes pela exposicdo a
radiacdo ultravioleta. Nos foliculos capilares, esse processo resulta em maior

expressao de genes que estimulam processos inflamatorios, apoptose e bloqueio de
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ductos, levando a ruptura [15,37]. Assim, a radiacdo UV, combinada com a inibi¢ao
do EGFR, pode causar estresse oxidativo aditivo e resposta inflamatéria nos
gueratindcitos, contribuindo para a erup¢ao da patogénese. Além disso, ha algumas
evidéncias de que os fototipos de pele inferiores sdo mais frequentemente afetados
[56].

Foi realizado um estudo de prevencdo onde 54 pacientes submetidos a
EGFR-TKIs ou anticorpos monoclonais anti-EGFR foram testados para uso de
protetor solar. A incidéncia de erupcéo cutanea em 8 semanas foi de 78 e 80% com
protetor solar e placebo, respectivamente (P = 1,00). Assim, o protetor solar pode

ser eficaz se combinado com outros métodos [11].

Embora a radiagdo ultravioleta possa exacerbar as reacbes cutaneas,
estudos ndo mostraram que a fotoprotecédo impeca seu desenvolvimento [15]. O uso
de protetor solar em um estudo controlado por placebo ndo preveniu ou atenuou a
erupcéo cutanea induzida pelo inibidor de EGFR [19]. Jatoi escreveu um artigo
tentando determinar se o protetor solar previne ou atenua essas erup¢des cutaneas.
Cinquenta e gquatro pacientes receberam protetor solar e 56 receberam placebo.
Durante a intervencao de 4 semanas, erupcdo cutanea ocorreu em 38 (78%) e 39
(80%) pacientes tratados com protetor solar e expostos a placebo, respectivamente
(p = 1,00). O protetor solar prescrito neste estudo ndo preveniu ou atenuou a
erupcao cutanea induzida pelo inibidor de EGFR [57].

Outros 4 autores também apontaram a exposicdo solar como desencadeante

e/ou agravante da erupcéo [16,19,22,34].
Sensibilizantes

A pele desses pacientes € anormalmente sensivel a irritantes e alérgenos. A
inibicdo do EGFR pode resultar em proliferagdo, migracdo e diferenciacdo errbneas
de células-alvo e leva a ruptura da integridade cutadnea com o recrutamento de

células inflamatorias [58].

Vérios cuidados com a pele sdo recomendados, como limpeza da pele com
0leo de banho em agua fria ou morna, uso de emoliente sem &lcool para reter a

umidade e fotoprotecdo. Em caso de exposicdo ao sol, recomenda-se 0 uso de
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produtos de protecdo solar com alto fator de protecdo. O tratamento com
corticosteréides ndo é recomendado, pois essas medicacdes podem induzir a
rosdcea. Embora eficaz para erupcdes acneiformes, o peroxido de benzoila é
frequentemente muito irritante. Os retindides topicos também ndo sao
recomendados, pois 0 mecanismo do anti-EGFR e da erupcdo da acne vulgar sao

diferentes e também podem agravar a irritacdo da pele [23].

Waris relatou um caso de um homem afro-americano de 61 anos com céancer
de orofaringe localmente avancado que foi tratado com cetuximab e radiacéo. Ele
desenvolveu uma erupcéo cutanea repentina apos o 5° ciclo de cetuximabe, apds
usar medicamentos para cuidados com a pele de venda livre (OTC). Agentes
topicos devem ser usados com extrema cautela em pacientes em tratamento com
anti-EGFR. Medicamentos tépicos de venda livre para acne e pele seca podem
mudar repentinamente a forma de acne leve para erupcdo cutanea em toxicidade

cuténea grave associada a descamagcao e esfoliagao graves [58].
Niveis de creatina quinase

O nivel sérico elevado de creatina quinase foi associado a gravidade da
erupcao cutanea e pode ter o potencial de prever quais pacientes desenvolverao
lesdes cutaneas [58]. A creatina (Cr) e a creatina quinase (CK) desempenham um
papel importante no tecido mole humano. No nivel celular, a CK catalisa a
fosforilacdo reversivel entre ATP e Cr para produzir fosfocreatina (PCr) e ADP,
atuando como um tampao de energia citosélica. Durante a cicatrizacdo de feridas,
0s queratinoécitos superexpressam CK-BB para lidar com o aumento do metabolismo
causado pela biossintese de nucleotideos. A hipétese de que a toxicidade cutanea
causada por novos agentes anticancerigenos estd associada ao estresse de
gueratinécitos, levando ao aumento dos niveis de CK na pele e possivelmente nos
niveis de CK no plasma circulante, foi levantada. Garcia et al investigaram a
associagcao entre erupcao cutanea e niveis plasmaticos de creatina quinase (CK) e
concluiram que a elevacdo da CK plasmética est4 associada ao desenvolvimento de

erupcéao cutanea causada por EGFRI [59].

Biomarcadores e polimorfismos genéticos
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Alguns biomarcadores e polimorfismos genéticos estudados como possiveis
marcadores de risco para o desenvolvimento de erupg¢ao acneiforme ao usar EGFRI
estdo citados na Tabela 2 e discutidos abaixo.

Kubo revisou estudos anteriores e encontrou varias associacfes, descritas na
Tabela 2, juntamente com outras descobertas sobre biomarcadores preditivos da

gravidade da toxicidade do anti-EGFR no cancer colorretal. [55]

Hichert et ai. também sdo citados, seu artigo mostrou que pacientes com
niveis séricos elevados de fator de crescimento de hepatocitos (HGF)

desenvolveram uma erupc¢ao acneiforme menos grave [60].

No estudo de Froelich, o polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) rs849142
foi significativamente associado a erup¢cdo acneiforme em pacientes tratados com
EGFR [61].

Tan relatou que pacientes com baixa atividade de RAC-a
serinal/treonina-proteina quinase (pAkt) fosforilada sdo mais propensos a
desenvolver toxicidade acneiforme da pele ao usar EGFRI. A adi¢do de um inibidor
de MAPK a terapia desses pacientes pode ajudar a controlar as erupcdes cutaneas
[62].

Paul mostrou que o baixo nivel sérico do ligante 8 do motivo C-X-C (CXCLS8) -
um potente fator angiogénico - foi associado a uma maior gravidade da erupcao

acneiforme [63].

Além disso, Jaka sugeriu que o polimorfismo SNP-216 do gene EGFR pode
ser til para antecipar a resposta ao tratamento e o inicio de erupcao acneiforme

grave [64].

Duas variantes genéticas no gene do receptor de 4cido alfa retindico (RARA)
foram significativamente associadas a toxicidade critica da pele (incluindo pacientes
com descamacédo e erupcdo cutanea acneiforme). Este achado pode representar
um potencial alvo terapéutico para tratamento profilatico ou reativo em pacientes

submetidos a esta terapia [65].
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Parmar descreveu mais de um polimorfismo genético correlacionado com
toxicidades cutdneas, mas nao especificou a relagdo com erupgao acneiforme,

apenas sobre toxicidade geral [66].

Tabela 2. Biomarcadores e mutacdes preditivas de gravidade de toxicidade relacionada aos
anti-EGFR

Referéncia Biomarcador /Polimorfismo | Fator de Risco para toxicidade
genético
Vallbéhmer et al (2005) Cyclooxygenase-2 Baixa expressao
Tan et al (2008) pAkt Baixa expressao
Graziano et al (2008) Repeticdo EGFR intron 1 (CA) | Baixa expressao
Parmar et al (2013) PIK3CA Mutacéo
Jaka et al (2014) SNP-216 Mutacdo
Paul et al (2014) CXCL8 (IL-8) Baixos niveis séricos
Takahashi et al (2014, Epiregulin (EREG) Baixos niveis séricos
2015) Amphiregulin (AREG)
HGF




Hichert et al (2017) HGF Altos niveis séricos
Froelich et al (2018) SNP-rs849142 Mutagéo
Labadie et al (2021) RARA Mutagéo

Tratamento e Profilaxia

Um grupo multinacional e interdisciplinar de especialistas em cuidados
oncoldgicos de suporte revisou estudos pertinentes usando critérios estabelecidos
para desenvolver recomendacfes para toxicidades dermatoldgicas associadas a
inibidores de EGFR. Com base na maior frequéncia de erupcdes cutaneas em
pacientes tratados com inibidores de EGFR e apresentacdo consistente nas
primeiras 2 a 4 semanas de terapia, o0 manejo profilatico é recomendado, a menos
gue haja contraindicacbes baseadas em fatores do paciente e/ou do profissional de
saude. Hidrocortisona 1% combinada com hidratante, protetor solar e doxiciclina
100 mg duas vezes ao dia é recomendada nas primeiras 6 semanas, com base em
dados randomizados. Outro estudo descobriu que a minociclina profilatica 100 mg
por dia é um agente eficaz na redugéo do numero de lesdes durante as primeiras 8
semanas. A doxiciclina parece ter um perfil de seguranca mais favoravel,
especialmente em pacientes com disfuncdo renal. Enquanto isso, a minociclina é
menos fotossensibilizante e, portanto, preferivel em locais geograficos ou sazonais
com alto indice de UV [31]. (Figura 3)
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Figura 3A. Paciente de 40 anos com erupg¢éo acneiforme grau 3 em funcéo

do uso de panitumumab para neoplasia colorretal.




Figura 3B. O mesmo paciente apos 14 dias do uso de doxiciclina 100mg em

duas tomadas diarias.

O uso reativo de corticosteroides tdpicos de média a alta poténcia é
recomendado com base em estudos que mostram a liberacdo in vitro de
guimiocinas inflamatorias apés terapia com inibidores de EGFR. A vitamina K3
(menadiona) esté sendo investigada, mas os relatos publicados sobre a vitamina K1
séo baseados em estudos sem grupos de controle. Da mesma forma, estudos que
investigaram a isotretinoina para o tratamento de erupcdes cutaneas induzidas por
inibidores de EGFR néo incluiram grupos de controle, mas relatos consistentes de
isotretinoina em doses inferiores as usadas para acne suportam a recomendacédo de

seu uso quando outras medidas falharam [31].

Outras Reagdes
Além da erupcdo acneiforme, outras toxicidades cutdneas podem ocorrer ao

uso de EGFRI; a seguir elas séo discutidas, sinteticamente.

Xerose e prurido

A fisiopatogenia da xerose associada as terapias alvo, em especial 0s
inibidores do EGFR, parece estar relacionada ao processo de diferenciacdo da
epiderme e da homeostase. Estes medicamentos levam ao aumento da inflamagéo,
apoptose de queratinécitos, sensibilidade a radiacdo ultravioleta e diferenciacao
alterada, o que facilitaria o ressecamento cutaneo. [67] Bem como anteriormente
descrito, 0 EGFRIi pode estar implicado na interferéncia da producdo de sebo na
pele, contribuindo para este ressecamento. [68] Este parece ter um comportamento
progressivo em dire¢cdo as extremidades e piorando com o tempo do tratamento,
com pico em torno de 1 a 3 meses depois do inicio da medicagdo. Pelo aumento da
fragilidade cutanea, pode ocorrer prurido, formacéo de fissuras e dor no local, o que
pode facilitar as infec¢cdes secundarias. [19] Artigos concluiram que a incidéncia da
xerose foi maior em algumas classes de drogas, dentre as quais os inibidores do
EGFR. [67] Outros autores relatam que a xerose cutanea esta presente em até 35%
dos pacientes que recebem terapia com EGFRI [19,69] e € mais frequente naqueles

em uso de gefitinib e cetuximab. [69] (Figura 4) Ja Valentine et al concorda que os
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EGFRIs tiveram as maiores taxas de xerose, mas cita em especial o panitumumab,
com incidéncia total de 47% de xerose de todos os graus. [67] Salzmann sugere
gue quando em terapias de longo prazo, a incidéncia pode chegar a 100% para
xerose e prurido em pacientes tratados com EGFRi durante um semestre pelo
menos. [68] Dados da literatura mostram que a incidéncia de prurido de maior de
grau foi maior em pacientes tratados com EGFRis (gefitinib, cetuximab,
panitumumab e erlotinib). [70] Um artigo demonstrou que o prurido de alto grau teve
maior risco de surgimento quando em uso do gefitinib, panitumumab e ipilimumab.
[71]

Figura 4. Paciente de 63 anos em uso de cetuximab para tratamento de

carcinoma colorretal e xerose grave.
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Paroniquia

O mecanismo fisiopatologico que leva ao desenvolvimento dessas lesdes
periungueais ainda é desconhecido. Acredita-se que as lesdes resultem da inibi¢cao
do EGFR e vias reguladoras da proliferacdo dos queratindcitos suprabasais, o que
levaria a alteracdes na diferenciacdo e migracao de células epidérmicas associada
com a inibicdo da proliferacdo de queratindcitos e diminuicdo da sobrevivéncia
celular através da indugcdo de apoptose. Em funcao disso, a epiderme periungueal
tornaria-se mais afinada, podendo estar mais suscetivel ao trauma e assim
ocasionar uma reacdo semelhante de inflamacdo secundaria a presenca de um
corpo estranho. Estuda-se também a possibilidade da participacdo do metabolismo
do retindide intracelular, ja que o uso de isotretinoina e acitretina oral levam ao
desenvolvimento de lesGes semelhantes. [72] Ocorre em aproximadamente 4 a 8
semanas apo6s o inicio do tratamento, mas pode aparecer até 6 meses apos.
(Figura 5) Ha na literatura a descrigcdo do inicio dos sintomas entre a quarta e a
oitava [12, 14] semanas apés o inicio do tratamento com as terapias alvo, enquanto
outros artigos citam que a paroniquia pode desenvolver-se até 6 meses apos inicio
da terapia alvo. [69] Portanto, podemos considerar o inicio dos efeitos toxicos tardio
guando comparados aos outros ja citados. [14] Silva cita que essa condi¢cdo pode
afetar até 40% dos pacientes oncolégicos. [69] Geralmente envolve varios dedos e
pode ocorrer formacdo de granulomas e abscessos periungueais. Os primeiros
sinais sdo uma inflamacéo eritematosa dolorosa com edema e sensibilidade
aumentada nas dobras ungueais laterais. Sangramento e saida de secre¢do do
local também podem ocorrer. Em casos de maior gravidade, a paroniquia pode
evoluir para onicdlise, ou seja, o descolamento da lamina ungueal. [69] Com a
evolucao, pode haver formacao de tecido de granulacdo fridvel nas dobras laterais
da unha, como granulomas periungueais. Pode afetar qualquer digito, mas os
polegares e, especialmente, os haluces sdo os mais afetados, provavelmente por
estarem mais suscetiveis a microtraumas repetidos. [14] O granuloma piogénico é
um tumor vascular benigno e considerado consequéncia da paroniquia. Sua elevada
frequéncia nos pacientes em uso destas medicacfes, pode ser explicada devido a
traumas repetidos eou inflamacao dos tecidos periungueais e alta vascularizagéo da
unidade ungueal. Estudos sugerem que exista uma grande quantidade de
receptores do VEGF nessa localizacdo, o que possibilitaria mais dessas reacdes

nesses locais. [73] (Figura 6) Paroniquia e granulomas periungueais séo relatados
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principalmente em resposta a EGFRIis, com uma incidéncia préxima dos 17%,
incluindo todos graus de toxicidade. [14, 72, 73]

Figura 5. Paciente de 69 anos em uso de cetuximab e altera¢cdes periungueais

iniciadas 2 semanas apos o inicio da medicacao.

Figura 6. Granuloma periungueal em paciente de 56 anos em uso de cetuximab.

Alteracdes capilares



Em camundongos, a desregulacdo da via EGFR-Ras-Raf pode resultar em
morfogénese anormal do foliculo piloso. No entanto, ndo se sabe por que,
paradoxalmente, os inibidores de EGFR resultam em alopecia do couro cabeludo,
mas resultam em hirsutismo e tricomegalia de sobrancelhas e cilios. [74] Os
inibidores da tirosina quinase EGFR podem alterar o cabelo do couro cabeludo,
retardar o crescimento do cabelo e causar alopecia frontal. Em contraste, pélos
faciais e cilios podem crescer progressivamente, principalmente nas mulheres.
Especulou-se que a modificacdo da interacdo entre as vias de sinalizacdo
dependentes de EGFR e dependentes de andrégenos pode ser o mecanismo
subjacente. [75] As alteracdes capilares geralmente se manifestam apés 2 meses
de tratamento. A alopecia no couro cabeludo € tipicamente inflamatéria, podendo
ser cicatricial ou néo cicatricial. No entanto, a melhora espontanea do crescimento
do cabelo é observada apés varios meses de terapia continua com EGFRI. [69] A
alopecia difusa leve é relativamente frequente com inibidores de EGFR (por
exemplo, erlotinib, afatinib, cetuximab, panitumumab). J& a alopecia cicatricial foi
relatada em 5% dos pacientes tratados com cetuximab, o que é citado na literatura
como possivel consequéncia de uma infeccdo bacteriana secundéaria do couro
cabeludo. [74] Paradoxalmente a alopecia no couro cabeludo e extremidades, pode
ocorrer hirsutismo facial [28] e a tricomegalia € um achado recente e esta
associada a até 30% dos pacientes em uso dessas medicacfes. Mario 2018
Costumam acontecer nos cilios e ter inicio apdés 10 semanas do inicio do
tratamento. [69, 74]

Alteracfes em mucosas

A apresentacdo clinica da mucosite oral induzida por terapias alvo difere da
mucosite induzida por radiacdo ou quimioterapia. Inicia rapidamente (dentro de 5
dias) e de gravidade leve a moderada (grau 1-2). S&o lesdes arredondadas e
semelhantes a estomatite aftosa. Também sdo mais propensas a resolucao
espontanea, mesmo quando o tratamento € continuado. Por essas diferencas, as
toxicidades observadas com agentes direcionados podem ser melhor classificadas
como estomatite, em vez de mucosite oral. [76] As complica¢des orais relatadas em
pacientes tratados com EGFRI sao infrequentes. A complicacdo oral mais

comumente relatada € a mucosite. [31] Além disso, a conjuntivite foi relatada em 6%
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a 20% dos pacientes. [14] A genitdlia esta ocasionalmente envolvida com
vulvovaginite seca (especialmente em mulheres pds-menopausa) ou balanite. [16]
De uma forma mais ampla, segundo Lacouture, cerca de 15% daqueles em uso de

inibidores de TKI EGFR desenvolvem estomatite, respectivamente. [14]

Conclusao

Os EGFRIi sdo uma modalidade terapéutica importante no tratamento de
pacientes oncolégicos, entretanto apresenta a toxicidade cutanea como uma de
suas limitacbes, sendo a erupg¢ao acneiforme a mais prevalente. A revisdo da
literatura sobre os mecanismos que podem estar relacionados ao desenvolvimento
da erupcéo acneiforme em pacientes em uso de EGFRi, mesmo com necessidade
de mais estudos em relacédo ao tema, sugere algumas liga¢ées. E importante que o
dermatologista esteja atento a alguns fatores de risco para o desenvolvimento da
lesdo e assim proporcionar um tratamento precoce para 0 paciente e evitar

abandono do tratamento oncolégico com consequente pior prognastico.
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4. Consideracgdes finais e perspectivas

Nosso estudo teve alguns problemas técnicos dignos de nota. Primeiramente,
tivemos dificuldades na captagdo dos pacientes. Sabemos que o numero real de
pacientes € bastante superior ao da amostra, mas nem todos foram encaminhados.
Acreditamos que aqueles pacientes com reacdes mais graves ou com reacdes mais
resistentes aos tratamentos iniciais instituidos foram os que mais foram

encaminhados para nossa equipe.

Outro grande problema enfrentado, foi, sem duvida, a pandemia Covid-19.
Aproximadamente oito meses apOs o inicio do projeto e praticamente junto ao meu
ingresso no mestrado de forma oficial, o estudo foi praticamente paralisado em
funcdo das exigéncias de saude imprescindiveis no contexto sanitario. Acreditamos
gue o numero limitado de pacientes na amostra também possa ter sido influenciado
justamente pela dificuldade de funcionamento dos ambulatérios apds o inicio da

pandemia.

Levando em conta que tivemos um total de 34 reacdes em 21 pacientes,
pudemos observar a variada gama de efeitos adversos. Por exemplo, entre os 12
pacientes que apresentaram erupcdo acneiforme, observamos reacfes com
diferentes padrdes, com diferentes cursos clinicos e com diferentes respostas
terapéuticas as medidas instituidas. Considerando que, com a convergéncia dos
diferentes padrdes clinicos e epidemioldgicos de cada paciente, muito pode ser visto
sobre os tratamentos instituidos para cada tipo de reacdo e a resposta de cada

paciente a cada uma dessas terapias.

Além disso, foi possivel criar um fluxo de pacientes nas clinicas de

Oncologia, facilitando esse percurso no Servico de Dermatologia da Santa Casa.
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Como resultado, houve uma maior contribuicdo para a interdisciplinaridade entre
Dermatologia e Oncologia, principalmente. Dessa forma, acreditamos ter dado
importante passo para o futuro desenvolvimento de um protocolo de manejo local do

paciente submetido a esses tipos de tratamento antineoplésico.

Através dos resultados obtidos, mesmo que com um ndmero menor que o
idealizado de pacientes, foi possivel concretizar a avaliacdo descritiva de
manifestacdes dermatoldgicas ocorridas nos pacientes em uso de terapia alvo para
neoplasias e concluir que eram compativeis com as séries existentes na literatura.
Ademais, com a convergéncia dos diferentes padrfes clinicos e epidemiologicos de
cada paciente, muito pode ser visto a respeito dos tratamentos instituidos para cada

tipo de reacédo e da resposta de cada paciente a cada uma dessas terapéuticas.

Esperamos manter o acompanhamento dos pacientes e também continuar a
receber novos. SO assim poderemos manter a equipe dermatologica atualizada no
diagnéstico, acompanhamento clinico e tratamento das reagBes cutaneas

secundarias a esses medicamentos.
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5. Anexos

5.1.Aprovacao ética CEP ISCMPA

IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO Wﬂm
ALEGRE - ISCMPA asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa:Mapeamento das reagdes cutaneas e desenvolvimento de protocolo de atendimento ao

paciente oncolégico com toxicidade cutanea associada a terapia alvo e imunoterapia
em hospital do Sul do Brasil

Pesquisador:Renan Rangel Bonamigo

Area Tematica:

Versao:1

CAAE:17119619.1.0000.5335

Instituicao Proponente:Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre - ISCMPA
Patrocinador Principal:Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer:3.490.271

Apresentacao do Projeto:

Estudo prospectivo a ser realizado com 80 pacientes no Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre,
em tratamento oncoldgico (imunoterapias e terapias alvo), que apresentem toxicidade cutanea relacionada a
medicacéo e que tem por objetivo a elaboragéo de protocolo de manejo, tratamento e acompanhamento
deste paciente. Para tanto ser&o utilizados dados baseados na consulta, nos prontuarios eletrénicos dos
pacientes, em questionarios preenchidos pelo pesquisador e pelo paciente (indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia (DLQI), Inventario de Beck para Depresséo e Skindex-16), uso de escala do CTCAE 4.03 para
definigdo de gravidade da leséo, realizagdo de exames de sangue, biépsia cutanea (quando aplicavel) e
fotografias das lesbes.

Objetivo da Pesquisa:

O pesquisador declara sobre:

- Objetivo Primério:Elaboracdo de protocolo de manejo, tratamento e acompanhamento do
paciente oncolégico com toxicidade cutanea a imunoterapia e terapia alvo no

Complexo Hospitalar Santa Casa.

- Objetivo Secundario:

I. Rastreamento, mapeamento e acompanhamento das lesdes dermatolégicas apresentadas
pelos pacientes em uso de terapia alvo ou imunoterapia

Endereco:R. Prof° Annes Dias,295 Hosp.Dom Vicente Scherer
Bairro:6° andar - CentroCEP:90.020-090
UF:RSMunicipio:PORTO ALEGRE

Telefone:(51)3214-8571Fax:(51)3214-8571E-mail: cep@santacasa.tche.br
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IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO :w' mo
ALEGRE - ISCMPA

Continuacéo do Parecer: 3.490.271

II. Ofertar ao paciente em tratamento com terapia alvo ou imunoterapia orientacdo quanto ao cuidado geral
da pele no que se refere a produtos de limpeza, emolientes e fotoprotegéao;

1. Ofertar a todo paciente em tratamento com terapia alvo ou imunoterapia avaliagdo dermatolégica.
IV.Proporcionar uma melhor comunicagéo entre as distintas areas envolvidas com o paciente, principalmente
entre oncologista e dermatologista, culminando com um atendimento mais amplo, contemplando o paciente
como um todo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador declara sobre:

- Riscos: O termo de compromisso quanto ao sigilo para utilizacdo de dados, conforme Resolu¢do CNS/MS
466/2012 que regulamenta a pesquisa com seres humanos, serd assinado pelos pesquisadores
participantes. Devido ao risco de as informagbes serem fornecidas a terceiros, as informagoes,
observacdes clinicas e fotos colhidas durante a pesquisa manter-se-ao arquivadas e em sigilo, guardadas
em armarios com chave. Esses dados

deverdo ser utilizados exclusivamente para fins cientificos e somente quando houver anuéncia do paciente.

- Beneficios:Concomitante a aquisicdo de mais conhecimento a respeito do tema pode ser possivel realizar
uma padronizacgdo da assisténcia por parte da equipe

(oncologia/dermatologia) no manejo da toxicidade de forma a permitir maior qualidade de vida ao paciente.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O pesquisador refere sobre critérios de inclusdo e exclusao:

- Critério de Inclusdo: Serdo incluidos na amostra os pacientes acima de 18 anos atendidos no
Complexo Hospitalar Santa Casa que estdo em uso de imunoterapias e

terapias alvo, apresentarem sintomas cutaneos ou lesdes de pele suspeitas e que concordarem
em participar da pesquisa e assinarem o TCLE.

-Critério de Exclusdo: Pacientes que ndo desejarem participar do estudo serdo excluidos da amostra, mas
terdo o mesmo tratamento dos demais. N&o seréo incluidos na

amostra os pacientes com idade menor que 18 anos de idade.

Endereco:R. Prof° Annes Dias,295 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro:6° andar - CentroCEP:90.020-090
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IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO W. mo
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Continuacéo do Parecer: 3.490.271

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoéria:

Os seguintes documentos foram apresentados e estdo adequados: Formulario de Inscricdo de projetos de
Pesquisa — CEP da ISCMPA, Declaragdo de Autorizagédo da Chefia responsavel, Declaragéo de utilizacdo
de dados de prontuério e uso de publicagdo, Declaracéo de isencédo de dnus a Instituicdo, Declaracédo de
Confidencialidade no Estudo, Declaragdo de compromisso de utilizagdo de material biolégico, Folha de
Rosto para Pesquisa envolvendo seres humanos, TCLE.

Recomendacoes:

1.Adequar na Plataforma Brasil a data de inicio de captagédo de pacientes pois esta inserida data de
01/07/2019.

2. Adaptar os questionarios para utilizar a identificagédo dos pacientes com uso de iniciais e ndo com nome
completo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

A pesquisa encontra-se de acordo com a Norma vigente Resolugdo 466/12 para pesquisa em seres
humanos.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Apoés avaliacdo do protocolo acima descrito, o presente comité ndo encontrou ébices quanto ao
desenvolvimento do estudo em nossa Instituicdo e podera ser iniciado a partir da data deste parecer.

Obs.: 1 - O pesquisador responsavel deve encaminhar a este CEP, Relatérios de Andamento dos
Projetos desenvolvidos na ISCMPA. Relatérios Parciais (pesquisas com duragdo superior a 6 meses),
Relatérios Finais (ao término da pesquisa) e os Resultados Obtidos (c6pia da publicag&o).

2 — Para o inicio do projeto de pesquisa, o investigador devera apresentar a chefia do servigo (onde
serd realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovacdo do protocolo pelo Comité de
Etica.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo DocumentoArquivoPostagem Autor Situacao
nformacoes BasicasFB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P09/0 772019 Aceito
Ho ProjetoROJETO_1874138.pdf14:59:44
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IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO
ALEGRE - ISCMPA

Continuacéo do Parecer: 3.490.271

Reradl

mo

Oufros CADASTRO_PESQUISApdf 09/0772019 [Renan Rangel Acelto
14:58:33 | Bonamigo
outros FORMULARIO_DE_INSCRICAO.]pg 0970772019 |Renan Rangel ACEN0 |
14:57:53 | Bonamigo
Declaragao de DECLARACAU_AUTORIZACAU_CHEF| 0970772019 |Renan Rangel ATEI0
Pesquisadores I1A.jpg 14:57:34 |Bonamigo
Declaracao de DECLARACAO_UTILIZACAO_DADOS_| 09/0/72019 [Renan Rangel ACEIO
Pesquisadores PRONTUARIOS.jpg 14:57:14 [Bonamigo ]
[Declaragao de DECTARACAU_DE_TSENCAO.pg 0970712018 [Remam Ranget ATEIO
Pesquisadores 14:56:51 |Bonamigo
Declaracao de DEbLARA\/A\J_DE_\,UNF;DEN\,;A‘L;D 0970712010 TRemam Ragel Acetto
Pesquisadores ADE.jpg 14:56:31 | Bonamigo '
rDettaragao ue DECLARACAO_COMPROMISSO,pg 09167/2019RemamrRanget Aceito
Pesquisadores 14:55:35 [Bonamigo
Profeto-Detathado—TPROIETO—PESOUSAf 95/6H2019—RerarRenget AEEHE
Brochura 14:55:11 | Bonamigo
Investigador
Tol T o 09/07/2019 | Renan Rangel
N R i e TERMO_CONSENTIMENTO_LIVRE_E : Acelto
Assgrjtlm_ento / SCLARECIDO.pdf 14:54:49 [Bonamigo
Justificativa de
Auséncia
Eolha de Rosto
FOLCHA_DE_ROSTO.pdf 09/0772019 [Renan Rangel Acelio
14:53:30 | Bonamigo

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

PORTO ALEGRE, 07 de Agosto de 2019

Assinado por:

Claudio Marcel Berdun Stadiiik

(Coordenador(a))
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Bairro:6° andar - CentroCEP:90.020-090
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Telefone:(51)3214-8571Fax:(51)3214-8571E-mail:

cep@santacasa.tche.br
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5.2 Aprovacéo ética UFCSPA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
CIENCIAS DA SAUDE DE g%w«’.m
PORTO ALEGRE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa:Mapeamento das reagdes cutaneas e desenvolvimento de protocolo de atendimento ao
paciente oncoldgico com toxicidade cutanea associada a terapia alvo e imunoterapia
em hospital do Sul do Brasil

Pesquisador:Renan Rangel Bonamigo

Area Tematica:

Versdo:1

CAAE:17119619.1.3001.5345

Instituicdo Proponente:Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
Patrocinador Principal:Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer:4.961.347

Apresentacao do Projeto:
As informagGes elencadas neste campo foram retiradas do arquivo Informagdes Bésicas da Pesquisa
(PB_INFORMAGOES_BASICAS_1750959_E2).

Resumo:

Devido a permanente atualizagdo do tratamento dos pacientes oncolégicos e, consequentemente, o
aparecimento de novos efeitos adversos cutaneos, torna-se necessario 0 monitoramento e mapeamento das
reacOes cuténeas ocorridas. Mesmo que solicitada pela Anvisa a devida notificacao de efeitos adversos de
terapias oncoldgicas, acreditamos que estes ainda sejam subnotificados no nosso meio. Em especial no
Complexo Hospitalar Santa Casa, nédo ha, até o momento, uma padronizagéo de manejo do paciente com
reagbes cutaneas devido a terapia alvo e imunoterapia. Com a crescente introducédo dessas medicacdes na
pratica clinica dos nossos hospitais, acreditamos que seja imprescindivel realizar, através do devido
reconhecimento das reagdes ocorridas na populacéo aqui atendida, um protocolo assistencial. Concomitante
a aquisicdo de mais conhecimento a respeito do tema pode ser possivel realizar uma padronizacdo da
assisténcia por parte da equipe (oncologia/dermatologia) no manejo da toxicidade de forma a permitir maior
qualidade de vida ao paciente. Além disso, é importante manter o seguimento terapéutico no que concerne
a dose e tempo de tratamento, como também na indicagdo de sua

Endereco:Rua Sarmento Leite ,245

Bairro:SarmentoCEP: 90.050-170
UF:RSMunicipio:PORTO ALEGRE

Telefone:(51)3303-8804 E-mail:  cep@ufcspa.edu.br
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Continuacéo do Parecer: 4.961.347

suspenséo quando inequivoca impossibilidade de continuidade de sua administracéo ao considerar os ricos
de efeitos adversos graves.

Objetivo da Pesquisa:

As informag@es elencadas neste campo foram retiradas do arquivo Informagdes Bésicas da
Pesquisa

(PB_INFORMAGCOES_BASICAS_1750959_E2).

Objetivo Primério:
Elaboragéo de protocolo de manejo, tratamento e acompanhamento do paciente oncoldgico com toxicidade
cutanea a imunoterapia e terapia alvo no Complexo Hospitalar Satnta Casa.

Objetivo Secundario:

|. Rastreamento, mapeamento e acompanhamento das lesdes dermatoldgicas apresentadas pelos
pacientes em uso de terapia alvo ou imunoterapiall. Ofertar ao paciente em tratamento com
terapia alvo ou imunoterapia orientacdo quanto ao cuidado geral da pele no que se refere a
produtos de limpeza, emolientes e fotoprotecéo;lll. Ofertar a todo paciente em tratamento com
terapia alvo ou imunoterapia avaliagdo dermatoldgica IV. Proporcionar uma melhor comunicacgéo
entre as distintas areas envolvidas com o paciente, principalmente entre oncologista e
dermatologista, culminando com um atendimento mais amplo, contemplando o paciente como um
todo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
As informagdes elencadas neste campo foram retiradas do arquivo InformagGes Bésicas da
Pesquisa (PB_INFORMAGOES_BASICAS_1750959_E?2).

Riscos:

O termo de compromisso quanto ao sigilo para utilizagao de dados, conforme Resolucdo CNS/MS 466/2012
que regulamenta a pesquisa com seres humanos, sera assinado pelos pesquisadores participantes. Devido
ao risco de as informacdes serem fornecidas a terceiros, as informagdes, observacdes clinicas e fotos
colhidas durante a pesquisa manter-se-do arquivadas e em sigilo, guardadas em armarios com chave.
Esses dados

deverdo ser utilizados exclusivamente para fins cientificos e somente quando houver anuéncia do
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Continuacéo do Parecer: 4.961.347
paciente.

Beneficios:

Concomitante a aquisi¢do de mais conhecimento a respeito do tema pode ser possivel realizar
uma padronizagcdo da assisténcia por parte da equipe (oncologia/dermatologia) no manejo da
toxicidade de forma a permitir maior qualidade de vida ao paciente.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

ICSOSII/(I)IngEIIPB_PAREcER_CONSUBSTANCIADO_CEP_4820197_E2"’ emitido pelo CEP da

(instituicdo proponente) “A pesquisa encontra-se de acordo com a Norma vigente Resolucédo 466/12 para
pesquisa em seres humanos.".

Acrescenta-se a documentagao, solicitagcdo de emenda apresentada ao CEP UFCSPA, justificada pelo
pesquisador responsavel Renan Rangel Bonamigo, através de carta justificativa da emenda, anexada
na PB, onde consta que "....Devido ao mesmo fazer parte do projeto de mestrado da aluna Jilia
Kanaan Recuero, do PPG Patologia da UFCSPA, foi requisitado que além da submissdo ao comité de
ética da Santa Casa, 0 mesmo fosse apreciado também no comité da referida Universidade.".

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Termos obrigatérios apresentados de forma adequada.

Cabe observar que conforme metodologia descrita no projeto, anexado a PB em 09/07/2019, todas as
atividades serdo realizadas na Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre - ISCMPA,
estando portanto dispensada a apresentagao de termo de anuéncia junto & UFCSPA.

Recomendacgdes:
Vide campo “Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Em tempos de pandemia COVID-19, caso haja necessidade de adequagéo da metodologia, cronograma
entre outros, devera ser encaminhada "emenda”, dentro da vigéncia do projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Ressalta-se que cabe ao pesquisador responsavel encaminhar os relatérios parcial e final da
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347

a Plataforma Brasil, via notificacdo do tipo “relatério” para que sejam devidamente

apreciadas no CEP, conforme Norma Operacional CNS n°® 001/12, item XI.2.d.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

De acordo com o pare

cer do relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

- stifieat
D8:34:48Bonamigo

. .

re—emendapy18/06/202tRenamrRargetAceito

Dutrostermo_comprory
14:48:25Bonamigo

niIsso_relatorio.|pg22/05/2021Renan RangelAcelto

ado 1P
Brochural4:55:11Bon
nvestigador

JETO_PESQUISAPUf09/07/20T9Renar RangetACeto
hmigo

UtciTCR
Assentimento /SCLAR
Dustificativa de
Auséncia

MO CONSENTIMENTOLIVRE_E09/07[20toRemar RgnyetAceito
ECIDO.pdf14:54:49Bonamigo

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Enderec¢o:Rua Sarmento Lt
Bairro:SarmentoCEP:

PORTO ALEGRE, 09 de Setembro de 2021

Assinado por:
Fernanda Bordignon Nunes
(Coordenador(a))

eite ,245
90.050-170

UF:RSMunicipio:PORTO ALEGRE

Telefone:(51)3303-8804

E-mail:  cep@ufcspa.edu.br

Péagina 04 de 04

179



5.3 Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE COMSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Mapeamento das reagSes cuts e db himento de protocole de atendimento 20 paciente oncoldgioo
cam toxicikdade cutinea associada & Terapia Alve e Imuncterapia em hospital do Sul do Brasil [versdo julbo/20159)

Woro# estid sendo convidado(a) para participar da pesquisa intitulada Mapeamento das reages cutineas e
desenvolvimento de protocmlo de atendimento ao pacdente oncoldgico com toaicidade cutinea associada 3 terapia
abwo e imunoterapia em hospital do Sul do Brasil, sob a resporsabilidade dos pesquisadores Arane Bastos Geller, Milia
Kanaan Recuero, Laura Luzmatto, Manoeta Zerew, Magda Blesmann Weber e Renan Rangel Bonamigo. Nesta pesguisa
nais estamos buscando entender & seguir os tipos de reagies que aparecem na pele com o uso de algumas medicagbes
paara tratamento de cancer. A pesguisa tem como chietivo o mapeamento dessas reagbes & desenvolvimento de wm
pratocolo (normas) para o tratamento delas. Mio exstem estudas na nossa populacio sobre estes tipos de reagdbes e
ndo hé uma padronizacSo de tratamenta em relagio a isso. Além disso, vemos que a cada dis surgem descrigfes de
novas reagies até entio desconhecidas, f@ gue as medicagdes ainda sdo
NIVAs Mo MOS0 Contexto.

0 Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido serd obtido pelo pesquisadar
Mo momento da entrevista poderd ser necessdno a realizacio de bidpsia cutdnea (oleta de material da pelej e
tambeém podern ser solicitados alguns exames de sangue para controle. Voce responderd a questiondrios de qualidade
die wida e depressio. Durante a consulta serdo tiradas fotografias para controle seriado das suas lesdes de pele. &
entrevista tem previsio de duragio de 20 minutos. Os pacentes serdo acompanhadoes por pelo menas 12 meses ou
enquanto tieerem lesdes clinicas ou necessidade de acompanhamento.

Em nenhum momento vocé serd identificado. Os resultados da pesguisa serdo publicados e ainda assim a sua
identidade serd preservada. Viook ndo terd nenhum gasto ou ganho financeiro por participar na pesquisa. Os benefidos
serdo um medhor tratamento por ter informagSes mais minuciosas a respeito dos sinais e sintomas apressntados. Em
alguns casos, o voluntinio de pesquisa em si ndo passui beneficio direto em participar da pesquisa, mas ajudard
inedirmtammeots oakons gacieotes, wigha que o farmecimentn das infarmangfes auwilia 2 souine médica oo tratamentn das
reagies. Os possiveis riscos em participar desse estudo 550 minimos e sdo principalmente riscos como a divulgacio do
name do padente e informagies confidenciais inadvertidamente e por sso os dados serdo manipulados somente por
membras da equipe citada e serfo guardados em anmdrio fechado com chawe.

Exsa & uma pesquisa voluntdria e wook & livre para deocar de participar da pesgquisa a qualquer momento s=m
nenhum prejuize do tratamento da sua doenga. Serd mantido o seu acompanhamento e tratamento em eventual
desisténoia. Uma via deste Termo de Consentimenta Lisre & Exclarecido ficard com wocok e 2 outra com a equipe de
pesguisy. Gualguer divida a respeito da pesquisa cu intercorréncias vooi poderd entrar em contabo com: Renan Rangel
Bornamiga, Ariane Bastos Geller ou Kilia Kanaan Recuero pelos telefones: 51 581387799 (dspondved 24h). Disponibiliza-
se também o contato do Comité de Etica em Pesquisa da irmandade Santa Casa de Misericirdia de Porto Alegre — sob
coordenacio do Dr. Chudio Stadfik, telefone 3214 8571, Enderego: Av. Independéncia, 155 - 62 andar- Hospital Dom
Wicente Scherer - POA/RS — para questdes sobre a pesguisa & sobre os direitos dos pacientes ermvalvidos ou sobre
probéemas decorrentes da pesquisa.

Mg assinar abaixo, wook confirma gue lew as afirmapdes contidas neste termo de consentimento, gue foram
explicados as procedimentas do estudo, que teve a oportunidade de fazer perguntas, que estd satisfeito com as
explicapies forneddas e gue decidiu participar voluntariamente deste estuda. Uma wia serd entregue a vocé e outra
serd arguivada pelo investigador principal.

Nome do Sujeito de Pesguisa {letra de formal) Data

JAszinatura do Sujeito de Pesquisa

Mome do Representante Legal (letra de forma) Data

Assinatura do Representante Legal

HNome do Pesquisador [letra de formal Data

Assinatura e Carimbo do Pesquisada
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5.4 Protocolo de anamnese e exame dermatolégico

Data__/__/ Ne Protocolo Pesquisa Ne Prontudrio
ISCMPA_

Nome: DN:__/_ /. Idade:
Sexo:M( ) F( ) Naturalidade/Procedéncia: Profissdo:
Contato: Atendimento: () Ambulatério ( ) Internacdo
Comorbidades: Alergias:

Medicagbes em uso (exceto as do estudo):
Doencas dermatoldgicas conhecidas:
Doenca de base: Data diagnostico:
Tratamento atual: Data de Inicio/Duragdo:
T prévios ao/periodo
1
2.
3.
Apresentou alguma reacao cutanea previamente?
1
2.
3.
Fatores de Risco para F. ? (HF, atopla, etc)

Exame Dermatolégico

Fototipo:

Sintomas:

- Prurido (medido pela VAS):

Pele: BSA%:
- Palmas e Plantas:

- Cabelo:

-Unhas:

- Mucosas/Cavidade oral:

Exame Fisico

Peso: Altura: Mc: Press3o arterial:
Térax Abdome:
Extremidades: Linfonodos:
Neurolégico:

Exames complementares

AP Nimero Data__ /_/ Local:
Resultado:

Laboratoriais:

Outros:

Condutas

Seguimento
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Exame fisico

Condutas

Data
Exame fisico

Condutas

Data
Exame fisico

Condutas




