SC

UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA

TESIS DE DOCTORADO

Evaluacion del impacto de los eventos
adversos cutaneos en la calidad de
vida de los pacientes oncologicos que
reciben tratamiento antineoplasico

Hae Jin Suh Oh

ESCOLA DE DOUTORAMENTO INTERNACIONAL

PROGRAMA DE DOUTORAMENTO EN
INVESTIGACION CLINICA EN MEDICINA

SANTIAGO DE COMPOSTELA
2020






UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA

DECLARACION DE LA AUTORA DE LA TESIS

Evaluacion del impacto de los eventos adversos cutaneos en
la calidad de vida de los pacientes oncologicos que reciben
tratamiento antineoplasico

Hae Jin Suh Oh

Presento mi tesis, siguiendo el procedimiento adecuado al
Reglamento, y declaro que:

1. La tesis abarca los resultados de la elaboracion de mi
trabajo.

2. De ser el caso, en la tesis se hace referencia a las
colaboraciones que tuvo este trabajo.

3. La tesis es la version definitiva presentada para su defensa
y coincide con la version enviada en formato electrénico.

4. Confirmo que la tesis no incurre en ningun tipo de plagio
de otros autores ni de trabajos presentados por mi para la
obtencion de otros titulos.

En Santiago de Compostela, 20 de Julio de 2020

Fdo. Hae Jin Suh Oh






UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA

AUTORIZACION DEL DIRECTOR DE LA TESIS

Evaluacion del impacto de los eventos adversos cutaneos en
la calidad de vida de los pacientes oncologicos que reciben
tratamiento antineoplasico

D. Manuel Pereiro Ferreiros

Dia. Angeles Florez Menéndez

INFORMAN:

Que la presente tesis, se corresponde con el trabajo
realizado por Dna. Hae Jin Suh Oh, bajo nuestra
direccion, y autorizamos sSu  presentacion,
considerando que reune los requisitos exigidos en el
Reglamento de Estudios de Doctorado de la
Universidad de Santiago de Compostela (USC), y que
como directores de esta no incurre en las causas de
abstencion establecidas en la Ley 40/2015, de 1 de
octubre, de Régimen Juridico del Sector Publico.

En Santiago de Compostela, 20 de Julio de 2020

Fdo. Manuel Pereiro Ferreiros Fdo. Angeles Florez Menéndez






SC

UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA

CONFLICTO DE INTERESES

La doctoranda Hae Jin Suh Oh declara no tener ningun
conflicto de intereses en relacién con esta tesis de doctorado
titulada:

Evaluacion del impacto de los eventos adversos cutaneos
en la calidad de vida de los pacientes oncologicos que
reciben tratamiento antineoplasico

Fdo. Fdo. Hae Jin Suh Oh












AGRADECIMIENTOS

A mis directores, Manuel Pereiro Ferreiros y Angeles Florez
Menéndez, por haberme brindado una oportunidad Unica y
proporcionarme todas las facilidades para el desarrollo de este trabajo
con unas condiciones inmejorables. Por dedicarme su tiempo, esfuerzo
y entusiasmo. Por acompafiarme a lo largo de todos estos meses
aportando continuamente ideas y dando palabras de &nimo y apoyo en
los momentos dificiles.

A mis compafieros del Servicio de Oncologia Médica, en especial a
Manuel Constenla, a los que siempre estaré agradecida por haber sido
parte fundamental en mi formacion tanto personal como profesional.

A mis compaferos del Servicio de Dermatologia, en especial a
Maribel y Lucia, por su interés en este proyecto, sus aportaciones y su
apoyo incondicional.

A mi familia y mis amigas por su paciencia y carifio.

Y a los pacientes que generosamente han dedicado su tiempo y sin los
cuales no habria sido posible realizar este trabajo.






CONTENIDOS

1 ADFEVIATUIES......cciiieieiie e 23
2 RESUMEBN.....oiiiiii et e e snae e e nree e 27
3 ADSIIACT.......c.eciece e 29
4 INTRODUCCION ......cooviiiieiiiissiesssie s 31
4.1 El cancer en CIfras ......cccoviiiiieeie s 31
4.2 Los farmacos antineoplaSICOS. ........covrveeieerieierieie e 35
4.2.1 Quimioterapia antineoplasiCa..........cccccecvevreevierrerieennenn, 36
4.2.1.1 Agentesalquilantes.........ccccoovienininiiiinnnnnn 36

4.2.1.2 Salesde platin0...........cccceeiveviiievieeie e 37

4.2.1.3 Antimetabolitos..........ccccoerveieiieiiee e 38

4.2.1.4 Agentes inhibidores de la topoisomerasa ........ 39

4.2.1.5 Agentes antimicrotibulo............ccccceevrvrirnenn. 41

4.2.2 Terapias dirigidas.........ccccouevvevreiiieiieiecee e 43
4.2.2.1 Inhibidoresdel EGFR...........cccccoeivievieiieenn, 43

4.2.2.2 Inhibidores multiquinasa .............cccoceevveiveennens 44

4.2.2.3 ORIOS .vviieiiie et 45

4.2.3 INMUNOLEIaPIA ..c.vecvvevreiecieecie e 46
4.2.3.1 Estimulacion inmunitaria..........c.ccccoeeerivernennns 47

4.2.3.2 Inhibidores de puntos de control inmunitario.. 48

4.2.3.3 Terapia con Vvirus oncoliticos...........c.ccccvrennee. 49

4.2.3.4 Terapia de transferencia de células T .............. 50

4.3 L0s eventos adVversoS CULANEOS. .......cveveeeereerieeieseesieeiesneeneas 50
4.3.1 Eritema toxico de la quimioterapia........c..cccecveevvevveenene. 51

4.3.2 Reacciones de reactivacion o fendmeno recall.............. 52

13



HAE JIN SUH OH

4.3.3 Fotosensibilidad..........ccooeviiiiiiinnii s 53

4.3.4 Alteraciones ungueales..........cccooveveevieiverecieieese e 53

4.3.5 Alteraciones pigmentarias .........cccccevererenenenienenieenenns 54

4.3.6 Erupcion papulopustulosa ...........ccceevvevveviecieeseenesininns 55

4.3.7 Reaccion cutanea mano-pPie..........cccceveverereierereneeennen, 56

4.3.8 Neoplasias induCidas ...........cccceviveriiieiiereeie e 57

4.3.9 AlOPECIA. ...t 58
4.3.103.3.10 XerosiS Y PruritO........ccceeveereeveeieesiesieeseesesee s 59
4.3.11Rash y otras reacciones CUtANEaS............ccccvrvvreervereereenns 59

5 JUSTIFICACION E HIPOTESIS ...cooviiinriniieneieeeeeneeenenns 61
B OBJIETIVOS ..ottt ettt 63
6.1 ODJetivo PrinCIPal ......ccvveieeiece it 63
6.2 ODJetiVOS SECUNTANTOS .....c.vevirieeiriiriiniisiesiesieare e sbe st 63

7 MATERIAL Y METODOS......ccooooteeeiereissieerseeesessssseneesnens 65
7.1 DISERAO ..ottt 65
7.2 Poblacion de estudio .........coccevvieiiniinieieeese e 65
7.2.1 PobIacion diana .........ccccveeeveieieiere e 65

7.2.2 Poblacion accesible ..., 65

7.2.3 Criterios de SEleCCION .........cccvevveiereiece e 66
7.2.3.1 Criterios de inClusion ............cccocovevviviveieiennn, 66

7.2.3.2 Criterios de exclusion...........ccccoevvvvriveresinnnnnn 66

7.3 Muestreo y reclutamiento ..........cccoeevveiiieiiic i 66
7.3.1 MUEBSEIBO ...ttt 66

7.3.2 ReCIUtamMINtO.......ccviiieiieie e 67

7.4 ProCeAIMIBNTOS ....eevvveeieiiiesieeiesie e eiesee e eesreesee e e e e anee s 67

14



CONTENIDOS

7.4.1 Consentimiento informado..........ccccceeveveeiiiiniieneene 67
7.4.2 Seleccion y evaluacion de los pacientes ...........cccccev..e. 67
7.4.3 Anamnesis y exploracion fisica ..........c.ccocevviireniincnns 67
7.4.4 Cuestionarios de calidad de vida..........ccccccceveniiininnnnnn 68
7.5 ASpectos etico-18gales ... 68
7.6 Tamano total de 1a MUESLIa ........cccoeeveiiiiiiieee s 69
7.7 Mediciones y variables..........cccoviiiiiiiiiiieeee s 70
7.7.1 Variable principal.........c.ccccooiiiiiieieieseee e 70
7.7.2 Variables secundarias.......cccccoeoevvereiieneenese e 70
7.8 Gestion y recogida de datos .......ccccvverieiieieeiiiie e 72
7.9 ASPECtOS eStAdIStICOS .uveveuveiiereeiesie e sttt 72
7.9.1 ANAlisis desCriptiVO.........ccovveiiieieerieiiece e 73
7.9.2 Eventos adversos cutaneos y No CUtaneos...................... 73
7.9.3 Calidad de vida general y cutanea ................cccccvevveneen. 73
7.9.4 Determinantes de la calidad de vida ..............c.ccccvrnenee 74
RESULTADOS ..ottt 75
8.1 Caracteristicas generales de la muestra.............cccoeveveiiveiieennnns 75
8.2 Eventos adversos CUtdneos y N0 CUtANEOS .........cccevevereeireennnns 78
8.2.1 Eventos adversos CULANEOS.........c.ccveveruerreriereesiesinereaneans 78
8.2.2 Eventos adversos N0 CUtANEOS.........coverververiereenierienieanean 88

8.4 Diferencias en el impacto de los eventos adversos cutaneos
en la calidad de vida en funcién del tipo de tratamiento
(=101 | o o o TSR 94

15



HAE JIN SUH OH

8.5 Diferencias en las caracteristicas basales en funcién de la
presencia 0 N0 de eventos adVers0S .........cccvevvevvevverieereeseennenn, 97

8.5.1 Diferencias en las caracteristicas basales en funcion
de la presencia o0 no de eventos adversos cutaneos ........ 97

8.5.2 Diferencias en las caracteristicas basales en funcion
de la presencia o0 no de eventos adversos no cutaneos ...99

8.6 Calidad de vida general en los pacientes que reciben
tratamiento antineoplasico y diferencias en funcién de la

presencia 0 N0 de eventos adVers0S ........ccocvvvvereeieseerieereennns 101

8.6.1 Diferencias en la calidad de vida en funcién de la
presencia o0 no de eventos adversos cutaneos............... 101

8.6.2 Diferencias en la calidad de vida en funcién de la
presencia o0 no de eventos adversos no cutaneos.......... 102

8.7 Determinantes de la calidad de vida en los pacientes

oncoldgicos que reciben tratamiento antineoplasico .............. 103
9 DISCUSION ..ot ssssss s es s 109
9.1 Hallazgos de nuestro estudio y comentarios........................... 110
9.1.1 Caracteristicas generales de la muestra........................ 110
9.1.2 EVENLOS QUVEISOS ....eeevveeveeieenieeiiesieeieeneesieeeesneeseaeneenns 112
9.1.2.1 Eventos adversos CUtaneos............cccecverveenenn. 112
9.1.2.2 Eventos adversos N0 CUtANeos............c.cveree. 115
9.1.3 Calidad de Vida.........ccceevveireeiiiiieceececece e 115

9.1.3.1 Impacto de los eventos adversos cutaneos en
la calidad de vida y diferencias en funcion

del tipo de tratamiento...........cc.covvevveeeineennn, 118

9.1.3.2 OtroSs reSUAdOS . ... .ueeeeeeeeeeeeens 122

0.2 LIMIEACIONES ..ttt eee 125
TO CONCLUSIONES ... .t e e e e e ree e s 127
1I1REFERENCIAS ...t 129

16



CONTENIDOS

T2 ANEXOS.....o oottt 151
12.1 Anexo I: consentimiento informado...........ccoccevvvivnieinnnne. 153
12.2 AneXo II: CAEIG ... 157
12.3 AneX0 HE: AEMPS ..o 159
12.4 Anexo IV: cuestionario FACT-G......cccoovvveieiinnenie e 163
12.5 Anexo V: cuestionario FACT-EGFRI-18 ...........cccocevvnienne. 165
12.6 Anexo VI: cuestionario DLQI.......ccccoovviiivviieniieniee e 167
12.7 Anexo VII: cuestionario SKINDEX-16 .........cccccccvrvrvnennne. 169
12.8 Anexo VIII. Escala ECOG de calidad de vida: disefiada

12.9

por el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) y
validada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). 171

Anexo IX: Trabajos derivados ..........ccccoveevveveiieieenecnenn. 173

17






Tabla 1.
Tabla 2.
Tabla 3.
Tabla 4.
Tabla 5.
Tabla 6.
Tabla 7.
Tabla 8.

Tabla 9.

INDICE DE TABLAS

Agentes alquilantes............ccooveiiiie i 37
Farmacos antimetabolitos. ..., 39
Inhibidores de topoISOMErasa. ..........ccccveveiverieseeseese e 40
Inhibidores de EGFR. ..o 43
Otras terapias dirigidas. ...ccc.ocvvoveieereeieiicce e 45
Inmunoterapia activa inespecifica. ............ccocevevrieieinennne 47
Inhibidores de puntos de control inmunitario....................... 49
Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes

del @STUAIO. ... 77
Eventos adversos CUtANEOS. ......ccevveerereeeeeeieiesiese e sieeneans 80

Tabla 10. Diferencias en el niUmero y la gravedad de los EACs

entre las nuevas terapias y la quimioterapia

CONVENCIONAL ... 87
Tabla 11. Eventos adversos N0 CUtANEOS. .........cccevevverierieriesresienieaneans 89
Tabla 12. Impacto de los EACs en la calidad de vida. ....................... 91
Tabla 13. Impacto en la calidad de vida en pacientes con EACs

relacionados con farmacos inhibidores de EGFR. ............. 92
Tabla 14. indices de calidad de vida en funcion del tipo de EAC...... 92

Tabla 15. Diferencias en la calidad de vida en funcién del nimero

A8 EACS. ..ot s 93

Tabla 16. Diferencias en la calidad de vida en funcién de la

gravedad de 10S EACS. .....cccooveieiieieece e 93

19



HAE JIN SUH OH

Tabla 17.

Tabla 18.

Tabla 19.

Tabla 20.

Tabla 21.

Tabla 22.

Tabla 23.

Tabla 24.

20

Diferencias en la calidad de vida en pacientes que

presentaron EACs en funcion del tipo de tratamiento. ....... 95
Diferencias en el namero de EACs por paciente en

funcién del tipo de tratamiento. ..........c.ccceevveveeie e, 96
Diferencias en las caracteristicas basales en funcion de

la presencia 0 N0 de EACS. .....cocveeieeveee e, 97
Diferencias en las caracteristicas basales en funcién de

la presencia 0 N0 de EANCS. ......cocooeevievie i, 99
Diferencias en la calidad de vida en funcion de la

presencia 0 N0 de EACS. ......coveieieciieeie e 102
Diferencias en la calidad de vida en funcion de la

presencia 0 N0 de EANCS. .......cocviiiiiviieiiecce e 103
Relacion entre la calidad de vida (FACT-G y

subdominios) y caracteristicas basales.................c.c........ 104

Determinantes de la calidad de vida en los analisis
bivariante y multivariante. ..........ccccceveviiiieiiinicie e 107



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Incidencia estimada de tumores en la poblacién mundial
(BMDOS SEX0S)... vttt 32

Figura 2. Numero estimado de casos incidentes de cancer en
Espafia en 2020 (ambos sexos, excluyendo cancer de

piel N0 MElaN0MA).........ccceceiiiii e 33
Figura 3. Evolucion en el tiempo de la mortalidad estandarizada

por edad y por tumores en Espafia.............c.cceeveveiiieiienns 34
Figura 4. Nuevas terapias: tipo Y freCUENCIA. ......cccvevevververieiiiriiriene 76
Figura 5. Eventos adversos cutaneos: tipo y frecuencia. .................... 79
Figura 6. Eritema toxico de la quimioterapia por paclitaxel. ............. 82
Figura 7. Alteraciones UNguEales............cccovveeieeiieieeseeie e 82
Figura 8. Cambios pigmentarios..........cccoeeerereninenieiese e 83
Figura 9. Cambios secundarios a cetuximab ............ccccccvvveireieennenn, 84

Figura 10. Reaccion cutanea mano-pie secundaria a regorafenib ...... 85

Figura 11. Eritema exudativo multiforme inducido por
Vandetanib..........ccooiiieie 85

Figura 12. Lupus eritematoso cutaneo subagudo inducido por
PEMELIEXEM. ... 86

Figura 13. Diferencias en el namero y gravedad de los EACs en
funcion del tipo de tratamiento...........cccccevevevveieiceeieennene, 87

Figura 14. Diferencias de la calidad de vida en funcién del
nimero y gravedad de 10S EACS. .......cocevvvveveenecie s 94

Figura 15. Diferencias en la calidad de vida en funcién del tipo de
TrAtAMIENTO ... 96

21






5-FU
ADN
AEMPS

AJCC
ALK
ARN

BCG
BCR-ABL
BRAF B
CAEIG

CAR
CAR-T
CBDESS

CD
CDK
CTCAE
CTLA-4
CVRS

1 ABREVIATURAS

5-fluorouracilo
acido desoxirribonucleico

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios

American Joint Comittee on Cancer

quinasa de linfoma anaplasico

acido ribonucleico

Bacilo de Calmette-Guérin

proteina de fusion resultado del cromosoma Philadelphia
rapid accelerated fibrosarcoma

Comité Autondmico de Etica de la Investigacion de
Galicia

receptor de antigeno quimérico
receptor de célula T de antigeno quimérico

dermatitis bilateral con siringometaplasia escamosa ecrina
inducida por quimioterapia

cluster of differentiation

quinasa dependiente de ciclina

Common Terminology Criteria for Adverse Events
antigeno 4 del linfocito T citotoxico

calidad de vida relacionada con la salud

23



HAE JIN SUH OH

DLQI
EGFR
EPP
ERK
FACT-G
FDA
FGFR
FLT-3
GCO
HER?2
HRQoL
IC

IFN

IL

INE
iIrAEs
ISPOR

MAPK
MEK
MHC
MKI
mTOR
MTX
NCI

24

indice dermatoldgico de calidad de vida
receptor del factor de crecimiento epidérmico
eritrodisestesia palmoplantar

extracellular signal-regulated kinase

functional assessment of cancer therapy-general
Food and Drug Administration

receptor de factor de crecimiento de fibroblastos
FMS-like tyrosine kinase 3

Global Cancer Observatory

receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
health related quality of life

intervalo de confianza

interferon

interleuquina

Instituto Nacional de Estadistica

evento adverso inmuno-relacionado

International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research

proteina quinasa activada por mitdgeno
quinasa MAPK/ERK

complejo mayor de histocompatibilidad
inhibidores multiquinasa

diana de rapamicina en célula de mamifero
metotrexato

National Cancer Institute



NK
OMS
PARP
PD-1
PD-L1
PDGFR
PRO

ABREVIATURAS

natural killer

Organizacién Mundial de la Salud

poli-ADP ribosa polimerasa

proteina 1 de la muerte celular programada

ligando de la proteina 1 de la muerte celular programada
receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas

patient reported outcome

PS (ECOG) performance status Eastern Cooperative Oncology Group

QT
RCMP

quimioterapia

reaccion cutanea mano-pie

REDECAN Red Espafiola de Registros de Cancer

RET
SCF-1R
TK
TNF
UVA
uvB
VEGF
VEGFR

VS.

rearranged during transfection

receptor del factor estimulante de colonias

tirosina quinasa

factor de necrosis tumoral

ultravioleta A

ultravioleta B

factor de crecimiento del endotelio vascular

receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular

VErsus

25






2 RESUMEN

El cancer sigue representando una de las principales causas de
morbimortalidad en el mundo, pero gracias a los avances en el
conocimiento de la biologia tumoral y al desarrollo de nuevos
farmacos la enfermedad tiende en muchos casos a cronificarse. En este
contexto el mantenimiento de la calidad de vida cobra mas
importancia si cabe y conocer el impacto de los eventos adversos
puede ser decisivo en el manejo de los pacientes oncoldgicos.

Actualmente no disponemos de datos extensos que nos permitan
conocer en qué medida pueden afectar los eventos adversos cutaneos a
la calidad de vida de los pacientes que reciben tratamiento
antineoplasico en la practica clinica habitual y dado que
desconocemos dicho impacto en nuestro medio hemos decidido llevar
a cabo el presente estudio. Se trata de un estudio observacional en el
cual, a diferencia de otros trabajos publicados, se han utilizado
maltiples herramientas para medir la calidad de vida, se han recogido
los datos referentes a los eventos adversos cutaneos y no cutaneos y se
han incluido también pacientes que no presentaron ningin tipo de
evento adverso.

En nuestro estudio observamos que los eventos adversos cutaneos
pueden afectar negativamente a la calidad de vida de los pacientes y
que dicho efecto no fue dependiente del tipo de tratamiento recibido.
Los eventos adversos cutdneos mas frecuentes fueron el prurito, la
xerosis, la eritrodisestesia palmoplantar y la alopecia; no obstante, los
gue mayor impacto negativo tuvieron en la calidad de vida fueron las
toxicidades cutaneas que afectaron a las manos y los pies, el grupo de
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reacciones cutaneas de especial interés englobadas bajo el término
rash y la erupcion papulopustulosa. También asociaron una peor
calidad de vida los pacientes con mayor nimero o gravedad de los
eventos adversos cutaneos. Asimismo, los pacientes que presentaron
eventos adversos (cutdneos 0 no cutaneos) presentaron una peor
calidad de vida en las esferas emocional y del estado fisico general de
salud. En el analisis multivariante, los pacientes con estadios de la
enfermedad mas avanzados, los que presentaron un peor estado
general medido mediante la escala ECOG y el sexo femenino
asociaron una peor calidad de vida, por el contrario, haber recibido
tratamiento profilactico para posibles eventos adversos cutaneos se
asocié a una mejor calidad de vida.

Nuestros resultados refuerzan la importancia de recordar que los
pacientes oncoldgicos precisan un abordaje integral que se centre no
s6lo en el control de la enfermedad, sino que tenga también en cuenta
posibles necesidades no cubiertas detectadas mediante cuestionarios
de calidad de vida. Un enfoque multidisciplinar, asi como
proporcionar a los pacientes informacion adecuada sobre la
prevencion y el manejo de los eventos adversos puede ayudar a
minimizar el impacto negativo en la calidad de vida y en el prondstico
de la enfermedad.
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3 ABSTRACT

Cancer continues to represent one of the main causes of morbidity and
mortality in the world, but thanks to advances in the knowledge of
tumor biology and the development of new drugs, the disease tends to
become chronic in many cases. In this context, the maintenance of
quality of life becomes even more important, and knowing the impact
of adverse events can be decisive in the management of cancer
patients.

Currently, we do not have extensive data to know to what extent
cutaneous adverse events may affect the quality of life of patients
receiving antineoplastic treatment in routine clinical practice, and
given that we do not know this impact in our environment, we have
decided to carry out the present study. This is an observational study
in which, unlike other published works, multiple tools have been used
to measure quality of life, data regarding cutaneous and non-cutaneous
adverse events have been collected and patients that did not present
any type of adverse event have also been included.

In our study we observed that cutaneous adverse events can
negatively affect the quality of life of patients and this effect was not
related to the type of treatment received. The most frequent cutaneous
adverse events were pruritus, xerosis, palmoplantar erythrodysesthesia
and alopecia; however, those that had the greatest negative impact on
quality of life were skin toxicities that affected the hands and feet, the
group of skin reactions of special interest included under the term
rash, and papulopustular eruption.
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Patients with a greater number or severity of cutaneous adverse
events also associated a worse quality of life. Likewise, patients who
presented adverse events (cutaneous or non-cutaneous) had a poorer
quality of life in the emotional sphere and in the general physical state
of health. In the multivariate analysis, patients with advanced stages of
the disease, worse performance status measured by the ECOG scale
and the female sex associated a poorer quality of life; on the contrary,
having received prophylactic treatment for possible cutaneous adverse
events was associated with a better quality of life.

Our results highlight the importance of remembering that cancer
patients require a comprehensive approach that focuses not only on
disease control, but also takes into account possible unmet needs
detected by quality of life questionnaires. A multidisciplinary
approach, as well as providing patients with adequate information
about prevention and management of adverse events, can help
minimize the negative impact on quality of life and disease prognosis.
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4 INTRODUCCION

4.1 EL CANCEREN CIFRAS

El cancer representa una de las principales causas de morbimortalidad
en nuestro medio y segun datos del Global Cancer Observatory
(GCO), se estima que la incidencia continuard aumentando en las
préximas dos décadas(1) (figura 1).

Esta tendencia en la incidencia puede deberse al aumento y el
envejecimiento de la poblacion, a la deteccion precoz o a la
exposicion a factores de riesgo como por ejemplo el tabaco, la
radiacion ultravioleta, el alcohol, los contaminantes ambientales, el
sedentarismo o la obesidad.

Si tenemos en cuenta los datos en cuanto a la incidencia a nivel
mundial del afo 2018, los tumores mas frecuentes fueron los de
pulmon, mama, colon y recto, prostata y cancer gastrico(2).

Los datos procedentes de la Red Espafiola de Registros de Cancer
(REDECAN) nos muestran que los tumores mas frecuentes en la
estimacion de la incidencia en 2020 para ambos sexos (excluyendo los
casos de cancer cutdneo no melanoma) seran los siguientes: colon y
recto, prostata, mama, pulmén y vejiga urinaria (figura 2). Si tenemos
en cuenta los datos separados por sexos, los tumores mas frecuentes
en varones seran los de proéstata, colon y recto, pulmon y vejiga
urinaria; en las mujeres los mas frecuentes seran los tumores de
mama, colon y recto, y pulmén(3, 4).
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Figura 1. Incidencia estimada de tumores en la poblacion mundial (ambos
sexos). Fuente GLOBOCAN 2018: Grafico: Global Cancer Observatory
(http://gco.iarc.fr/) © International Agency for Research on Cancer 2019.

A nivel global el cancer sigue siendo una de las principales causas de
morbimortalidad y en concreto, datos proporcionados por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) cifran en 9,6 millones las
muertes relacionadas con tumores en el afio 2018. Los tumores
responsables del mayor nimero de muertes a nivel mundial son los
siguientes: pulmén, colon y recto, gastrico y hepatocarcinoma(s).

En Espafia la informacién procedente del Instituto Nacional de
Estadistica (INE) confirma que los tumores son la segunda causa de
muerte por detrds de las enfermedades cardiovasculares, siendo los
tumores la primera causa de muerte en varones y la segunda causa en
las mujeres. En concreto, los tumores responsables del mayor nimero
de fallecimientos por cancer fueron el cancer de pulmon seguido del
cancer de colon, y si tenemos en cuenta los datos por sexos, en
varones destaca en primer lugar el cancer de pulmén seguido del
cancer de colon y en mujeres el cancer de mama seguido del cancer de
pulmon(6).
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Numero estimado de casos incidentes de cancer en Espafia
2020 (tipo tumoral, ambos sexos)
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Figura 2. Namero estimado de casos incidentes de cancer en Espafia en 2020
(ambos sexos, excluyendo cancer de piel no melanoma).

Afortunadamente, a pesar de esa tendencia al aumento en el nimero
de casos nuevos diagnosticados y de que la cifra de mortalidad sigue
siendo elevada para algunos tumores, la mortalidad por cancer ha
disminuido en las ultimas décadas y esta mejora en la supervivencia
podria explicarse por factores como los avances terapéuticos o las
camparias de deteccion precoz(7).
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La mortalidad por céncer en Espafia también ha disminuido en las
ultimas décadas y se equipara al resto de paises de nuestro entorno
(figura 3).

No obstante, no debemos olvidar que segun los datos publicados
por la OMS, hasta un tercio de los fallecimientos por cancer se deben
a factores evitables (tabaco, alcohol, infecciones, sedentarismo,
habitos dietéticos, radiacion ultravioleta), y por ello se deberia realizar
especial hincapié en las campafias de prevencion, promocion y
educacion en salud.

. I HOMBRES
B MUJERES

Tasa por 100.000

001
Afios

Figura 3. Evolucion en el tiempo de la mortalidad estandarizada por edad y por
tumores en Espafia (fuente: IARC International Agency for Research on Cancer
19.01.2019).
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4.2 LOSFARMACOS ANTINEOPLASICOS

Los avances en el conocimiento de la biologia molecular del cancer
estan permitiendo el desarrollo de nuevas terapias, no sélo basadas en
una clasificacion anatémica o histoldgica, sino en tratamientos
dirigidos a dianas moleculares cada vez mas especificas con el fin de
poder ofrecer a los pacientes la posibilidad de una terapia
individualizada.

En la actualidad disponemos de un amplio arsenal terapéutico que
incluye, ademas de la cirugia, radioterapia, hormonoterapia o
tratamientos de soporte, a los farmacos quimioterapicos clasicos, las
terapias dirigidas y la inmunoterapia.

La siguiente clasificacion no pretende ser una revision exhaustiva
de los diferentes farmacos disponibles sino una revisién de los mas
representativos, centrandonos  fundamentalmente  en los
quimioterapicos clasicos, las terapias dirigidas y la inmunoterapia.
Tampoco comentaremos en profundidad la multitud de indicaciones,
posologias, esquemas, interacciones y efectos adversos de cada uno de
ellos puesto que excede el objetivo de este capitulo, aunque si se
revisardn con mayor detenimiento las toxicidades cutaneas en el
apartado correspondiente.

Esta clasificacion puede resultar artificial dado que el cancer es
una enfermedad compleja en la cual existen innumerables alteraciones
y con vias moleculares que en su mayoria estan interrelacionadas entre
si. No obstante, se ha realizado asi por motivos practicos y sin olvidar
que los avances en la base molecular y la genética del cancer pueden
conllevar cambios en el estado del conocimiento.
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4.2.1 Quimioterapia antineoplasica

Clasicamente se considera quimioterapia al tratamiento dirigido
contra el acido desoxirribonucleico (ADN), ya sea por interaccion
directa con el ADN o por mecanismos indirectos a través de
moléculas reguladoras de su funcion.

Su toxicidad se debe fundamentalmente a su mecanismo de
accion inespecifico, siendo los tejidos con mayor tasa de recambio
celular los més vulnerables a la misma, como por ejemplo la médula
6sea o el epitelio de la mucosa digestiva.

4.2.1.1 Agentes alquilantes

Reaccionan con las bases nitrogenadas del ADN, formando
puentes inter e intracatenarios que desestabilizan la doble hélice, lo
que en ultimo fin lleva a la muerte celular(8).

Se pueden clasificar segin su estructura quimica (tabla 1) y
habitualmente se utilizan en una amplia variedad de neoplasias
hematoldgicas, asi como en tumores sélidos, siguiendo diversos
esquemas terapéuticos.

La toxicidad limitante de dosis para la mayoria de los farmacos
alquilantes es la toxicidad hematoldgica(9). El potencial emetogeno, la
alopecia o la disfuncién gonadal, entre otros, pueden variar segun las
diferentes moléculas. Algunas toxicidades son mas caracteristicas de
unos farmacos que de otros. Por ejemplo, la cistitis hemorragica es
caracteristica de la ciclofosfamida y la ifosfamida, la enfermedad
venooclusviva hepéatica del melfalan o el busulfan y el efecto
vesicante en caso de extravasacion de la dacarbazina o el
busulfan(10).
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Agentes alquilantes

Grupo

Farmacos

Derivados de la mostaza
nitrogenada

Clorambucilo
Ciclofosfamida
Ifosfamida
Melfalan
Mecloretamina

Aquilsulfonatos Busulfan

Aziridinas Tiotepa
Mitomicina C

Nitrosureas Carmustina
Lomustina

Fotemustina
Semustina
Estreptozocina

Hidrazinas y derivados
tiazinas

Dacarbazina
Procarbazina
Temozolomida

4.2.1.2 Sales de platino

Los derivados del platino siguen jugando un papel importante
dentro de los farmacos antineopldsicos y forman parte de los
esquemas terapéuticos de una gran variedad de tumores solidos.

El cisplatino ejerce su actividad citotoxica a través de su union al
ADN vy a diferentes proteinas celulares. Entre sus efectos adversos
destacan la nefrotoxicidad (principal toxicidad limitante de dosis),
potencial emetdgeno, mielosupresion, ototoxicidad y neurotoxicidad,
alopecia, disgeusia o esterilidad entre otros(11).

El carboplatino tiene un mecanismo de accién similar al cisplatino
pero a diferencia de éste su principal toxicidad es la hematol6gica
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(toxicidad limitante de dosis), siendo menos frecuentes las nauseas y
los vomitos, la toxicidad neuroldgica y renal, y la alopecia(12).

El oxaliplatino también forma aductos de ADN como los otros
derivados del platino y su toxicidad limitante de dosis es la neuropatia
periférica sensitiva, que puede ser desencadenada o exacerbada por el
frio e incluso afectar al area faringolaringea(13).

4.2.1.3 Antimetabolitos

Los farmacos antimetabolitos son moléculas que interfieren
con el metabolismo celular normal de los &cidos nucleicos. Dentro de
este grupo se encuentran algunos de los agentes citotoxicos mas
ampliamente utilizados, y con indicaciones que no sélo se limitan al
tratamiento de neoplasias malignas sino también a diversas patologias
inflamatorias.

Es una familia que incluye multitud de farmacos (tabla 2),
algunos de ellos predominantemente utilizados en el tratamiento de
neoplasias hematoldgicas (fludarabina, citarabina, 6-mercaptopurina),
y otros fundamentalmente en tumores soélidos (fluoropirimidinas,
antifolatos).

Para la mayoria de ellos la toxicidad limitante de dosis es la
hematoldgica. El 5-fluorouracilo (5-FU) tiene un perfil de toxicidad
que puede variar segun el régimen de tratamiento administrado; por
ejemplo, administrado en bolus son més frecuentes la mielosupresion
y la mucositis, mientras que en infusion continua son mas frecuentes
la toxicidad gastrointestinal y la eritrodisestesia palmoplantar, al igual
que con la capecitabina(14). En cuanto al metotrexato (MTX), su
principal toxicidad limitante de dosis es la mielosupresion pero no
debemos olvidar las toxicidades de Organo: renal, hepatica o
pulmonar, siendo ésta Ultima independiente de la dosis o la via de
administracion(15).
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Tabla 2. Farmacos antimetabolitos.

Antimetabolitos

Grupo Farmacos

Antifolatos Metotrexato
Pemetrexed
Raltitrexed

Analogos de pirimidinas 5-FU

Capecitabina, tegafur
Gemcitabina

Ara-C (arabinédsido de citosina)

Analogos de purinas Tioguanina
Fludarabina
Cladribina
6-mercaptopurina
Azatioprina

4.2.1.4 Agentes inhibidores de la topoisomerasa

Las topoisomerasas son enzimas que desempefian un papel
fundamental en la replicacion del ADN. Regulan la topologia de las
hélices, liberan a las cadenas de la tension torsional generada por el
avance de la horquilla de replicacion y asi evitan la ruptura de las
mismas(16).

En los humanos se han identificado tres tipos de topoisomerasas
(tipo I, tipo I, tipo 1), siendo las de mayor relevancia en el
tratamiento del cancer las del tipo | y Il. Existen tres grupos de
farmacos que interaccionan con ellas, ya sea de manera exclusiva o
por diversos mecanismos: las antraciclinas y sus derivados,
epipodofilotoxinas y derivados de la camptocecina (tabla 3).
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Tabla 3. Inhibidores de topoisomerasa.

Inhibidores de topoisomerasa

Grupo Farmacos

Antraciclinas y derivados Daunorrubicina
Doxorrubicina
Idarrubicina
Epirrubicina

Mitoxantrone
Doxorrubicinas liposomales

Epipodofilotoxinas Etopdsido
Tenipdsido

Derivados de camptotecina | Irinotecan
Irinotecan liposomal
Topotecan

Las antraciclinas son un grupo ampliamente utilizado en la préactica
clinica y son antibioticos derivados de la actinobacteria Streptomyces
peuceticus var. caesius.

Las toxicidades limitantes de dosis de este grupo son la
mielosupresion y la cardiotoxicidad. Esta Gltima es la mas relevante y
puede ser aguda o crénica. La forma aguda es independiente de la
dosis y generalmente reversible, sin embargo, la forma cronica
ocasiona dafios irreversibles y depende de la dosis total
acumulada(17).

La encapsulacién en liposomas permite mantener la actividad con
una disminucion significativa de la toxicidad cardiaca. Las
doxorrubicinas liposomales también se asocian a una reduccion
significativa de la emesis y la alopecia con respecto a las antraciclinas
convencionales, pero a diferencia de éstas Ultimas, presentan mayor
incidencia de mucositis y se asocian a una toxicidad cutanea
caracteristica en forma de eritrodisestesia palmoplantar(18).
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El principio activo de las epipodofilotoxinas se extrae de una
planta (Podophyllum peltatum) y ha permitido el desarrollo de dos
farmacos sintéticos (etoposido, tenipdsido) que se utilizan en el
tratamiento de diferentes neoplasias; en concreto el etopdsido sigue
formando parte de regimenes curativos en el tratamiento de tumores
de células germinales. Su toxicidad mas frecuente es la medular,
seguida de la alopecia o la emesis entre otros(19).

Los derivados de la camptotecina, alcaloide extraido de la planta
Camptotheca acuminata, se utilizan mayoritariamente en neoplasias
solidas. Del irinotecan cabe destacar que la toxicidad mas importante
es la diarrea, que puede ser de aparicion precoz en las primeras 24
horas, o tardia por irritacién directa de la mucosa intestinal. La
neutropenia puede ocurrir tanto con irinotecan como con topotecan,
pero es mas relevante con el segundo; con el irinotecan liposomal,
tanto la diarrea como la mielosupresion pueden ser toxicidades
frecuentes(20).

4.2.1.5 Agentes antimicrotubulo

Los microtabulos son estructuras poliméricas complejas que
se forman a partir de dos proteinas citoplasmaticas (alfa-tubulina y
beta-tubulina) y juegan un papel importante en multiples funciones
celulares, entre las que destaca la mitosis.

Los agentes antimicrotubulo tienen actividad frente a diversas
neoplasias sélidas y hematoldgicas; en este grupo se incluyen los
alcaloides de la vinca, los taxanos, las epotilonas y las halicondrinas.

Los alcaloides de la vinca derivan de la planta Catharanthus
roseus y actian mediante la union a la tubulina, lo cual provoca la
ruptura del huso mitético, bloqueando asi la mitosis(21). Los
principales farmacos de este grupo son: vinorelbina, vincristina,
vindesina, vinblastina y vinflunina. La principal toxicidad de la
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vincristina es la neuroldgica, ya sea en forma de neuropatia periférica,
disfuncion autondmica, afectacion del sistema nervioso central o
afectacion de pares craneales. La vinflunina también se asocia con
frecuencia a toxicidad neurolégica, hematoldgica y gastrointestinal.
Los otros alcaloides de la vinca (vinblastina, vindesina, vinorelbina)
son menos neurotdxicos que la vincristina pero su principal toxicidad
es la hematoldgica(22).

Los taxanos son farmacos extraidos de la corteza del tejo (género
Taxus) y presentan actividad antitumoral fundamentalmente en
neoplasias solidas. Las toxicidades mas habituales del docetaxel son la
neutropenia, la retencion hidrica y la alopecia entre otras; con el
paclitaxel son la neuropatia periférica, las alteraciones del ritmo
cardiaco, la alopecia o la toxicidad ungueal. El paclitaxel unido a
albimina en forma de nanoparticulas (nab-paclitaxel) se asocia a
menor incidencia de neutropenia, pero mayor neuropatia periférica en
comparacion con paclitaxel. Con el cabazitaxel la reacciéon adversa
maés frecuente es la neutropenia(23). El trastuzumab-emtansina o T-
DM1, es un alcaloide la vinca (emtansina) conjugado con un
anticuerpo monoclonal contra HER2 (trastuzumab) que asocia con
frecuencia las siguientes toxicidades: trombocitopenia, elevacion de
transaminasas, astenia, dolor musculoesquelético y cefalea(24).

La ixabepilona es un analogo de la epotilona que promueve la
muerte celular estabilizando los microtubulos. Presenta la ventaja de
gue no tiene resistencia cruzada con los taxanos y su toxicidad mas
frecuente es la neuropatia periférica(25).

Las halicondrinas son derivados de la esponja marina
Halichondria okadai. Dentro de este grupo destaca la eribulina, que
actua secuestrando la tubulina en agregados no funcionantes y con
indicacion en cancer de mama metastasico y liposarcoma irresecable;
su principal toxicidad es la neutropenia(26).
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4.2.2 Terapias dirigidas

Este grupo incluye una amplia variedad de farmacos, con
mecanismos de accidn, indicaciones terapéuticas y toxicidades muy
diversas. Puesto que no es el objetivo de este trabajo realizar un
estudio exhaustivo de todos ellos, revisaremos de manera esquematica
los principales grupos terapéuticos y sus toxicidades de clase més
representativas.

4.2.2.1 Inhibidores del EGFR

El EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico) es
una proteina transmembrana que pertenece a la familia ErbB de
receptores de tirosina quinasa (TK). Su dimerizacion desencadena
diferentes cascadas de sefalizacion intracelular, las cuales finalmente
regulardn  actividades como la proliferacion, adhesion o
migracion(27).

Los farmacos anti-EGFR pueden actuar a nivel del dominio
extracelular (anticuerpos monoclonales) o a nivel del dominio
intracelular TK (inhibidores de tirosina quinasa o ITK) (tabla 4).

Tabla 4. Inhibidores de EGFR.

Inhibidores de EGFR

Tipo de inhibidor Farmaco

Anticuerpo monoclonal Cetuximab
Panitumumab
Necitumumab

Inhibidor de tirosina quinasa | Erlotinib

Gefitinib

Osimertinib

Afatinib

Lapatinib (inhibicion dual EGFR y HER2)
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Las principales toxicidades de clase asociadas a los anticuerpos
monoclonales anti-EGFR son los efectos adversos cutaneos, la
hipomagnesemia o las reacciones infusionales(28); las toxicidades que
se asocian a los ITK son las cutaneas, diarrea, enfermedad pulmonar
intersticial o los trastornos oculares(29).

4.2.2.2 Inhibidores multiquinasa

La familia de las proteinas TK abarca a un gran nimero de
proteinas involucradas en vias de sefalizacion intracelulares que
regulan procesos tan importantes como son la proliferacion, la
diferenciacion o la apoptosis(30).

Los inhibidores multiquinasa (MKI) son farmacos que actlan a
nivel de diferentes dianas moleculares con actividad tirosina quinasa:
VEGFR (receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular),
PDGFR (receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas),
KIT, RET, BRAF (B rapid accelerated fibrosarcoma), FLT-3 (FMS-
like tyrosine kinase 3), BCR-ABL, SCF-1R (receptor del factor
estimulante de colonias), DDR (receptores del dominio discoidin),
FGFR (receptor del factor de crecimiento de fibroblastos)(31).

Algunos de los farmacos pertenecientes a este grupo son:
imatinib, sunitinib, sorafenib, vandetanib, regorafenib, pazopanib,
cabozantinib, lenvatinib, anlotinib.

Tienen indicaciones diversas (neoplasias hematoldgicas,
carcinoma de células renales, carcinoma hepatocelular, carcinoma de
tiroides, carcinoma colorrectal, tumor del estroma gastrointestinal,
dermatofibrosarcoma protuberans, sarcoma de partes blandas) y
aunque no tienen exactamente el mismo perfil de toxicidades,
podemos destacar las siguientes: hipertension arterial, cardiotoxicidad,
toxicidades cutaneas, digestivas o hepaticas entre otras(32, 33).
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En este apartado incluiremos farmacos que acttan frente a distintas
dianas moleculares: inhibidores de VEGF (factor de crecimiento del
endotelio vascular), inhibidores del receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER), inhibidores de BRAF, inhibidores de
MEK (quinasa MAPK/ERK), inhibidores de ALK (quinasa de linfoma
anaplasico), inhibidores de mTOR (diana de rapamicina en célula de
mamifero), inhibidores de CDK (quinasa dependiente de ciclina),

inhibidores de PARP (poli-ADP ribosa polimerasa),

Hedgehog (tabla 5)(31).

Tabla 5. Otras terapias dirigidas.

inhibidores

Otras terapias dirigidas

Mecanismo de accion

Farmaco

Principales toxicidades

Inhibidores de VEGF

Bevacizumab
Ramucirumab

Hipertension, hemorragia, alteracion en

cicatrizacion de heridas

Inhibidores de HER2 | Trastuzumab | Toxicidad cardiaca, reacciones infusionales
Pertuzumab

Inhibidores de BRAF | Vemurafenib |Toxicidad cutanea, cefalea, pirexia,
Dabrafenib artromialgias

Inhibidores de MEK Trametinib | Hipertension, hemorragia, toxicidad
Cobimetinib |cutanea, digestiva, cardiaca, ocular, pirexia

Inhibidores de ALK Ceritinib Toxicidad hematologica, cardiaca, ocular,
Crizotinib digestiva
Alectinib

Inhibidores de mTOR | Temsirolimus | Infecciones, toxicidad hematoldgica,
Everolimus digestiva, cutanea, hiperglucemia,

dislipemia, epistaxis

Inhibidores de CDK Palbociclib Infecciones, toxicidad hematoldgica,

Ribociclib digestiva, cutanea, elevacion de
transaminasas

Inhibidores de PARP | Olaparib Toxicidad hematologica, digestiva, cutanea,
Niraparib elevacion de creatinina y transaminasas
Rucaparib

Inhibidores de Vismodegib |Disgeusia, alopecia, pérdida de peso,

Hedgehog Sonidegib espasmos musculares
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4.2.3 Inmunoterapia

William B. Coley observé a finales del siglo XIX que el uso de
sobrenadante de determinadas bacterias en el tratamiento de pacientes
con cancer podia asociarse a respuestas(34). Desde entonces, la
inmunologia y la oncologia son dos disciplinas que han estado ligadas
y se han evaluado multitud de terapias con mayor o menor resultado.
Gracias al mejor conocimiento en los Gltimos afios del sistema inmune
y su relacion con los procesos involucrados en el desarrollo,
progresién y metéstasis tumorales, se han realizado numerosos
avances que han favorecido la disponibilidad de un amplio arsenal
terapéutico. Algunos de estos tratamientos ya se consideran parte
fundamental en el manejo de determinadas neoplasias y la continua
evolucion en la investigacion en este campo probablemente supondra
un cambio significativo en el abordaje de los pacientes con cancer.

La respuesta inmune frente a los tumores es compleja y existen
numerosas células y moléculas implicadas, tanto del sistema inmune
innato como del adaptativo. Dado que se trata de un tema extenso,
mencionaremos de manera muy simplificada los principales actores
involucrados en dicha respuesta.

Podemos destacar los siguientes tipos celulares: linfocitos T
CD8+ y subclases Th1/Th2 de linfocitos T CD4+ (involucrados en la
sinapsis inmune o distincién entre antigenos propios frente a los no
propios); macréfagos (responsables de la fagocitosis y disminucién de
la respuesta inmune para promover la tolerancia); células NK (natural
killer; tienen actividad citotoxica sin necesidad de presentacion
antigénica por parte del complejo mayor de histocompatibilidad o
MHC); células T reguladoras y células supresoras de origen mieloide
entre muchas otras(35-37).

A continuacion, revisaremos de modo resumido las principales
opciones inmunoterapéuticas.
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4.2.3.1 Estimulacién inmunitaria

La estimulacion inmunitaria puede ser especifica o
inespecifica. Un ejemplo de estimulacion inmunitaria especifica son
las vacunas. A lo largo de los afios se han realizado numerosos
esfuerzos en el desarrollo de vacunas dirigidas frente a diversos
tumores, con resultados dispares. Actualmente, la Unica vacuna
terapéutica aprobada es sipuleucel-T para el tratamiento de pacientes
con céncer de prostata hormonorrefractario(38).

Entre los tratamientos que favorecen una estimulacion inmunitaria
no especifica se encuentran la BCG (bacilo de Calmette-Guerin) y
maultiples citoquinas como la interleuquina 2 (IL-2) o el IFN-alfa entre
otras (tabla 6).

Tabla 6. Inmunoterapia activa inespecifica.

Inmunoterapia activa inespecifica

Tipo de citoquina Funcion

IL-1 alfa y beta Activacion de linfocitos T
Induce produccion de IL-2

IL-2 Activacion de linfocitos T

IL-4 Activacion de linfocitos T helper
Estimula proliferacion de linfocitos B

IL-6 Estimula linfocitos T
Induce produccion de IL-2
Incrementa la citotoxicidad

IL-12 Estimula células NK, IFN-gamma, TNF

TNF-alfa Actividad citotoxica

IFN-alfa y beta Actividad antiproliferativa, antiangiogénica e
inmunomoduladora

De las citoquinas destacaremos el papel del IFN-alfa, puesto que tiene
aplicacién en la préactica clinica oncoldgica, tanto en tumores sélidos
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(melanoma, céncer renal, tumor carcinoide, sarcoma de Kaposi) como
en neoplasias hematoldgicas (linfomas, leucemias, mieloma mdaltiple).

El IFN-alfa ejerce su papel antitumoral de varias formas: inhibe
de forma directa la proliferacion y el crecimiento de las células
tumorales, modula la respuesta inmune aumentando la expresion de
antigenos en la superficie de las células tumorales e inhibe la
angiogenesis tumoral(39).

Entre sus toxicidades agudas destacan el sindrome pseudogripal,
la astenia, neutropenia o elevacion de enzimas hepéticas; entre las
cronicas destacan la astenia, alteraciones neuropsiquidtricas,
disfuncion tiroidea o neuropatia periférica(40).

4.2.3.2 Inhibidores de puntos de control inmunitario

El desarrollo de farmacos inhibidores de puntos de control
inmunitario ha supuesto un cambio importante en el escenario
terapéutico actual, desplazando en algunos casos a tratamientos
basados en citoquinas.

Este grupo de farmacos estan dirigidos contra ciertas proteinas
presentes en células del sistema inmune o en células tumorales, las
cuales controlan la respuesta inmunitaria y que son utilizadas por el
tumor como vias inhibitorias para evadir asi dicha respuesta.

Destacaremos los siguientes farmacos (tabla 7): anticuerpo
monoclonal frente al antigeno 4 del linfocito T citotoxico (CTLA-4),
anticuerpos monoclonales frente a la proteina 1 de la muerte celular
programada (PD-1), anticuerpos monoclonales frente al ligando de
proteina 1 de la muerte celular programada (PD-L1).
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Tabla 7. Inhibidores de puntos de control inmunitario.

Inhibidores de puntos de control inmunitario

. Mecanismo ..
Farmaco d ., Indicacion
e accion

Ipilimumab Anti-CTLA-4 | Melanoma, carcinoma de células renales

Nivolumab Anti-PD-1 Melanoma, cancer de pulmén no microcitico,
carcinoma de células renales, carcinoma
escamoso de cabeza y cuello, carcinoma
urotelial, linfoma Hodgkin

Pembrolizumab | Anti-PD-1 Melanoma, cancer de pulmoén no microcitico,
carcinoma escamoso de cabeza y cuello,
carcinoma urotelial, linfoma Hodgkin

Durvalumab Anti-PD-L1 Cancer de pulmén no microcitico

Avelumab Anti-PD-L1 Carcinoma de células de Merkel

Atezolizumab Anti-PD-L1 Carcinoma urotelial, cancer de pulmén no
microcitico

Las reacciones adversas asociadas a estos farmacos, las conocidas
irAEs (immune related adverse events)(41), incluyen: erupciones
cutaneas, colitis, hepatitis, disfunciéon endocrina, neumonitis o nefritis
entre otras.

En su mayoria son leves y transitorias, pero en algunos casos
pueden ser graves, por lo que una deteccion precoz y un manejo
adecuado podrian ayudar a limitar la toxicidad sin comprometer la
eficacia.

4.2.3.3 Terapia con virus oncoliticos

La primera terapia oncolitica viral aprobada por la FDA
(Food and Drug Administration), talimogene laherparepvec (T-VEC),
se ha desarrollado a partir de virus herpes simple tipo 1 modificado
genéticamente y ademas de tener actividad antitumoral, favorece la
respuesta inmunitaria(42). Esta indicada para pacientes con melanoma
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metastasico irresecable y sus principales efectos adversos son:
sindrome pseudogripal, astenia, nauseas y dolor en el punto de
inyeccion.

4.2.3.4 Terapia de transferencia de células T

En los ultimos afios se han realizado avances en un nuevo
tipo de inmunoterapia denominada terapia de células T con receptores
de antigenos quiméricos (CAR-T cell therapy)(43). La FDA ha
aprobado recientemente el tisagenlecleucel (CAR-T anti-CD19) para
el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda refractaria y el
linfoma B difuso de célula grande (LBDCG) refractario, y el
axicabtagen ciloleucel para el LBDCG refractario(44). No obstante, a
pesar de que las terapias CAR-T estan suponiendo una gran
revolucion y con resultados clinicos muy buenos, aun no se ha
extendido su uso y siguen siendo un campo en continua investigacion.

4.3 LOSEVENTOS ADVERSOS CUTANEOS

Como se ha expuesto anteriormente, en la actualidad disponemos de
un amplio arsenal terapéutico con moléculas muy diversas que
incluyen desde quimioterdpicos clasicos a tratamientos dirigidos
frente a nuevas dianas moleculares (terapias dirigidas, inmunoterapia).

Los eventos adversos cutineos derivados de los farmacos
antineoplasicos pueden llegar a ser frecuentes con algunas moléculas,
y aunque en la mayor parte de los casos no se presentan como
toxicidades cutaneas graves, en ocasiones afectan a la calidad de vida,
interfieren en la adherencia al tratamiento o son motivo de
modificaciones o interrupciones en el mismo, pudiendo comprometer
a su vez el pronostico y la supervivencia de los pacientes(45).
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Dado que la variedad de manifestaciones clinicas puede ser muy
amplia y no es el objetivo de este estudio realizar una revision
exhaustiva de todas ellas, nos centraremos en las toxicidades cutaneas
mas frecuentes y/o caracteristicas.

4.3.1 Eritema toxico de la quimioterapia

Bolognia y colaboradores propusieron el término eritema toxico
de la quimioterapia con el fin de agrupar una serie de erupciones
cuténeas relacionadas con dicho tratamiento y que presentaban cierto
grado de solapamiento en cuanto al mecanismo patogénico, la clinica
y los hallazgos histopatoldgicos(46).

Se han utilizado diversos términos para describir este tipo de
reaccion en funcién de su presentacion clinica y localizacién
anatomica: hidradenitis neutrofilica ecrina, dermatitis bilateral con
siringometaplasia escamosa ecrina inducida por quimioterapia
(CBDESS)(47), eritema acral (sindrome mano-pie o eritrodisestesia
palmoplantar), dismaduracion epidérmica, erupcion intertriginosa
asociada a quimioterapia, “orejas por citarabina”(48). En nuestro
estudio hemos decidido utilizar el término eritrodisestesia
palmoplantar para hacer referencia a las reacciones cutaneas
secundarias a los farmacos quimioterapicos clasicos que afectan a las
manos Yy los pies para poder diferenciarlo del término reaccién cutanea
mano-pie como veremos mas adelante.

El cuadro clinico consiste en la aparicion de un eritema
inflamatorio, doloroso, simétrico y bilateral que puede localizarse en
regiones acras (manos, pies, pabellones auriculares, flexuras, codos,
rodillas o éarea genital). Habitualmente aparece en las primeras
semanas de tratamiento, es dosis dependiente y se resuelve con
descamacion e hiperpigmentacion postinflamatoria.
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Los principales farmacos quimioterapicos asociados al eritema
acral son el 5-FU, capecitabina, citarabina, doxorrubicina liposomal o
taxanos, entre otros. No obstante, este tipo de reaccién cuténea
también se han descrito con moléculas nuevas como vemurafenib o
dabrafenib(49).

El tratamiento incluye normas de cuidados generales (evitar
traumatismos, uso de guantes para actividades cotidianas, calzado
amplio y comodo, emolientes), corticoide topico, anestésico topico y
analgesia adecuada. No obstante, en ocasiones es necesario realizar
ajustes de dosis, retrasos o incluso interrumpir el tratamiento.

En cuanto a las medidas preventivas, no existe suficiente
evidencia para recomendar el tratamiento con piridoxina. El
tratamiento con celecoxib si disminuye el riesgo de desarrollar eritema
acral de grado 2-3, sin embargo algunos autores consideran que el
perfil de riesgo-beneficio no es adecuado dado el potencial riesgo de
eventos cardiovasculares y sangrado digestivo(50).

4.3.2 Reacciones de reactivacion o fenémeno recall

Se trata de una reaccion cutanea poco frecuente que consiste en la
aparicion de wun eritema inflamatorio agudo después de la
administracion de un tratamiento antineoplasico. Puede localizarse en
una zona previamente radiada o en areas donde haya habido lesiones
inflamatorias cutaneas inducidas por un tratamiento previo.

Puede aparecer meses o incluso afios después del tratamiento que
causo las lesiones previas y se ha descrito con numerosas moléculas,
tanto con quimioterapicos clasicos (doxorrubicina, taxanos,
gemcitabina, capecitabina, metotrexato) como con farmacos dirigidos
contra nuevas dianas moleculares como por ejemplo el nivolumab(51,
52).
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No debemos olvidar que este fendbmeno puede afectar a otros
organos (pulmon, corazon, vejiga) y que en ocasiones puede ser
grave(53).

4.3.3 Fotosensibilidad

Las reacciones de fotosensibilidad son relativamente frecuentes
en los pacientes que reciben tratamiento antineoplasico, y aunque la
incidencia es variable en funcion del tipo de molécula, algunas de las
implicadas méas habitualmente son el 5-FU, capecitabina, tegafur,
dacarbazina o vinblastina, y nuevas terapias como por ejemplo
vemurafenib, vandetanib, imatinib o dasatinib(54, 55).

En la mayoria de los casos se trata de reacciones fototoxicas por
exposicion a radiacion ultravioleta A (UVA) mas que fotoalérgicas. Se
localizan en areas fotoexpuestas y el tratamiento incluye corticoides
topicos y medidas de proteccion solar.

4.3.4 Alteraciones ungueales

Los tratamientos antineoplasicos pueden producir cambios en el
aparato ungueal, y aunque generalmente se toleran bien, en ocasiones
afectan a la calidad de vida de los pacientes o incluso son causa de
modificaciones o interrupciones en el tratamiento.

Los cambios pueden afectar a la lamina ungueal, al lecho o a nivel
de los tejidos periungueales. La afectacion del lecho y la lamina es
mas frecuente con los quimioterapicos clasicos (taxanos,
ciclofosfamida, doxorrubicina, capecitabina) y puede presentarse de
diversas formas: retraso en el crecimiento, cambios en la coloracion
(melanoniquia, leuconiquia), coiloniquia, traquioniquia, onicorrexis,
onicosquisis, lineas de Beau, onicomadesis, onicolisis 0 hemorragias
subungueales. La afectacion del tejido periungueal es mas frecuente
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con terapias dirigidas (inhibidores de EGFR, MEK, mTOR o
inhibidores multiquinasa) y se presenta en forma de paroniquias o
lesiones tipo granuloma piogénico(56).

El manejo incluye normas de cuidados generales (higiene adecuada,
evitar irritantes, uso de emolientes, calzado amplio y cémodo) y en el
caso de afectacion del tejido periungueal, corticoide topico o0
intralesional, tratamiento especifico en caso de sobreinfeccion e
incluso cirugia en caso de afectacion sintomatica con mala respuesta
al tratamiento conservador.

4.3.5 Alteraciones pigmentarias

Las modificaciones pigmentarias pueden presentarse en forma de
hiper o hipopigmentacion. Las primeras son mas frecuentes con los
quimioterapicos clasicos y en pacientes con fototipos altos.
Generalmente aparecen después de varios ciclos de tratamiento y
pueden estar implicados multitud de farmacos (antimetabolitos,
agentes alquilantes, antraciclinas, taxanos, bleomicina). La
hiperpigmentacion puede ser difusa, localizada en zonas de roce o
presion, zonas acrales, areas fotoexpuestas, puede ser secundaria a
dermatosis inflamatorias previas o tener un aspecto caracteristico
(hiperpigmentacion  flagelada por bleomicina, docetaxel o
trastuzumab; hiperpigmentacidén supravenosa serpiginosa por 5-FU,
metotrexato o taxanos; hiperpigmetacion reticulada por paclitaxel)(57-
59).

La hipopigmentacion es méas habitual con las terapias dirigidas,
como inhibidores multiquinasa, inhibidores de BRAF, MEK o
inmunoterapia. Algunos de estos farmacos pueden asociar ademas
cambios pigmentarios caracteristicos: blue dots por vandetanib en cara
y tronco, alternancia en la pigmentacion del pelo o pigmentacion
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cutdnea amarillenta por sunitinib, pigmentacion azulada en cavidad
oral por imatinib(60).

Aunque en la mayoria de los casos los cambios en la
pigmentacion son asintomaticos y no suelen precisar tratamiento, no
debemos olvidar que en algunos pacientes pueden ser motivo de
preocupacion por lo que es importante informar a los pacientes y
recomendar una adecuada fotoproteccion.

4.3.6 Erupcion papulopustulosa

Se trata de una reaccién cuténea caracteristica que se asocia con
frecuencia a los inhibidores de EGFR y MEK, y en menor medida con
inhibidores de mTOR(61-64).

Las lesiones clinicas se presentan en forma de papulopustulas
foliculares que se localizan predominantemente en areas seborreicas
(polo cefélico, region centrotorécica, parte alta de espalda) y pueden
acompafarse de xerosis, prurito, dolor o sensacion de quemazon,
paroniquias, fisuras en manos y pies o cambios en el pelo. A
diferencia del acné, no se asocia a la presencia de comedones,
noduloquistes ni cicatrices(65).

El cuadro suele desarrollarse en las primeras semanas tras el
inicio del tratamiento y en la mayoria de los casos se trata de
reacciones leves o moderadas que se atendan con el tiempo. El
tratamiento incluye las siguientes medidas: normas de cuidados
generales (fotoproteccion, higiene adecuada de la piel, emolientes),
corticoides y antibidticos topicos (clindamicina, eritromicina),
antibioticos sistémicos (doxiciclina, minociclina), y en caso de
reacciones mas graves, considerar afadir corticoides o retinoides
sistémicos(66). No debemos olvidar que en casos persistentes,
refractarios al tratamiento o en formas atipicas como por ejemplo
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formas polimorfas o de aspecto varioliforme, es necesario descartar la
presencia de una infeccion sobreafiadida.

El tratamiento profilactico con doxiciclina o minociclina
disminuye el riesgo de desarrollar una erupcién papulopustulosa de
cualquier grado, pero sobre todo, las toxicidades de grado 2 y 3. Por el
contrario, no se ha demostrado beneficio con la vitamina K en
crema(67, 68).

El desarrollo de la erupcién papulopustulosa y su grado de
gravedad se han asociado con la respuesta al tratamiento, por lo que
debe valorarse de manera individualizada cualquier modificacion o
interrupcion en el tratamiento(69).

4.3.7 Reaccién cutdnea mano-pie

Es un efecto adverso cutaneo que principalmente se asocia a
inhibidores multiquinasa (regorafenib, cabozantinib, sorafenib,
sunitinib, pazopanib) y a inhibidores de BRAF (vemurafenib,
dabrafenib)(70, 71).

El cuadro clinico habitualmente se presenta en las primeras
semanas tras inicio del tratamiento y consiste en la aparicion de
lesiones hiperqueratésicas dolorosas, localizadas en areas de roce o
presion de manos y pies, que en ocasiones pueden evolucionar hacia la
formacion de vesiculas o ampollas.

Se cree que el mecanismo por el cual se produce esta toxicidad es
por la incapacidad de reparar los microtraumatismos vasculares en las
areas de roce o presion, a diferencia del efecto citotoxico directo
involucrado en el eritema acral por quimioterapia(72).

El manejo de la reaccion cutdnea mano-pie es similar al del
eritema acral por quimioterapia, pero un asesoramiento podoldgico
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previo al inicio del tratamiento y el uso de queratoliticos topicos
pueden ser de utilidad.

Al igual que con la erupcién papulopustular el desarrollo de esta
toxicidad cutanea también se ha relacionado con una mejor respuesta
al tratamiento(73, 74).

4.3.8 Neoplasias inducidas

Es conocido el riesgo de aparicion de neoplasias hematoldgicas
relacionadas con el tratamiento quimioterapico. Habitualmente se trata
de leucemias agudas mieloides y sindromes mieloproliferativos o
mielodisplasicos, que se desarrollan tras el tratamiento de otras
neoplasias solidas o hematologicas con agentes alquilantes,
inhibidores de la topoisomerasa o tras tratamiento radioterapico(75,
76).

Adicionalmente, algunos tratamientos antineoplasicos se han
asociado también a la aparicion de tumores cutaneos.

Tanto quimioterapicos clasicos (5-FU, capecitabina, metotrexato,
doxorrubicina) como terapias dirigidas contra dianas moleculares
nuevas (inhibidores de RAF), pueden producir cambios en nevus
preexistentes o inducir al desarrollo de lesiones melanociticas de
novo(77-79). Moléculas como vemurafenib o dabrafenib se han
asociado a neoplasias epidérmicas, desde lesiones proliferativas
benignas hasta queratoacantomas o carcinomas epidermoides(80, 81).
Lo méas frecuente es que estas lesiones aparezcan en las primeras
semanas tras el inicio del tratamiento y su manejo incluye la
crioterapia, terapia fotodindmica, 5-FU topico, cirugia o retinoides
sistemicos. Actualmente el riesgo de desarrollar este tipo de lesiones
es menor gracias al tratamiento combinado con inhibidores de
MEK(82).
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En cuanto al tratamiento con vismodegib, un estudio reciente de
Bhutani y colaboradores no ha demostrado un aumento en el riesgo de
aparicion de carcinomas epidermoides cutaneos (83, 84). En cualquier
caso, seria recomendable realizar una monitorizacion dermatoldgica
periddica y establecer unas normas de fotoproteccion adecuada.

4.3.9 Alopecia

La alopecia asociada al tratamiento antineoplasico, aunque en la
mayoria de los casos es transitoria y reversible, puede tener un
impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes(85).

Con los quimioterapicos clasicos la alopecia se produce por un
mecanismo de efluvio andgeno, siendo el riesgo mayor con agentes
alquilantes, farmacos antimicrotibulo, antibidticos antitumorales o
inhibidores de topoisomerasa. La caida suele ser de instauracién
precoz en las primeras semanas y generalmente reversible, siendo la
recuperacion gradual en los meses siguientes al dltimo ciclo de
tratamiento(86).

Los farmacos dirigidos contra nuevas dianas moleculares también
pueden provocar alopecia (inhibidores de EGFR, inhibidores
multiquinasa, vismodegib, inhibidores de RAF, interferén o
ipilimumab entre otros), sin olvidar que tratamientos hormonales
como el tamoxifeno o los inhibidores de aromatasa también pueden
estar involucrados(87, 88).

El uso de minoxidil o bimatoprost topicos no previenen la
aparicion de alopecia, pero pueden ayudar a acelerar la fase de
recuperacion. Por el contrario, un metaanalisis reciente concluye que
el uso de dispositivos locales que provocan hipotermia del cuero
cabelludo si reducen el riesgo de alopecia inducida por
guimioterapia(89).
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4.3.103.3.10 Xerosis y prurito

Tanto la xerosis como el prurito son eventos adversos cutaneos
que pueden aparecer con multiples farmacos antineoplasicos
(quimioterapicos clasicos, inhibidores de tirosina quinasa, inhibidores
de mTOR o inhibidores de puntos de control inmunitario)(90). No
obstante, son mas frecuentes con farmacos inhibidores de EGFR o
inhibidores de MEK(91-93) y pueden tener un impacto negativo en la
calidad de vida, siendo en algunos casos incluso mayor que el
producido por la erupcion papulopustular(94). En este contexto se ha
demostrado que proporcionar informacion adecuada a los pacientes
sobre el manejo de estas toxicidades ayuda a disminuir su efecto
negativo en la calidad de vida(95).

4.3.11 Rash y otras reacciones cutaneas

El término rash es un término inespecifico, tomado de la literatura
anglosajona, que se utiliza para denominar a una amplia variedad de
erupciones cutaneas, que en ocasiones no tienen ninguna relacion
entre si, ni en cuanto al mecanismo patogénico, presentacion clinica,
caracteristicas histopatoldgicas ni gravedad.

Este término puede englobar cuadros dermatoldgicos tan diversos
como reacciones de hipersensibilidad, exantemas medicamentosos o
toxicodermias, erupciones liquenoides, lupus inducidos o reacciones
psoriasiformes entre otras.

Lo mas habitual es que se utilice para referirse al clasico
exantema maculopapuloso medicamentoso y tedricamente cualquier
molécula puede causar una reaccidn cutanea de este tipo, aunque es
méas frecuente con inhibidores de la via MAPK, inhibidores
multiquinasa o0 con inmunoterapia(96). Generalmente aparece en las
primeras semanas de tratamiento, se localiza en el tronco y la raiz de
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los miembros y se acompafa de prurito. En la mayoria de los casos se
trata de cuadros leves que se resuelven con tratamiento sintomatico,
pero debemos recordar que se han descrito casos de toxicodermias
graves como por ejemplo necrolisis epidérmica toxica o reaccion a
farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos. En estos casos debe
interrumpirse el tratamiento y solicitar una valoracion especializada.

El espectro de trastornos dermatoldgicos asociados a toxicidad por
antineoplasicos incluye muchos otros cuadros clinicos, asi se han
descrito reacciones esclerodermiformes por taxanos, retraso en la
cicatrizacion de heridas por inhibidores de VEGF, dermatosis
neutrofilicas por inhibidores de TK, EGFR o anti-CTLA-4, dermatitis
liguenoides 'y psoriasiformes, lupus eritematoso sistémico,
enfermedades ampollosas autoinmues por anti-PD-1, Grover o
paniculitis por inhibidores de BRAF(62, 97-100).

Finalmente, no debemos olvidar que los pacientes oncolégicos no
solo reciben tratamiento antineoplasico, sino que pueden estar
recibiendo otros farmacos potencialmente involucrados en la aparicion
de lesiones cutaneas (antibidticos, antiepilépticos, antihipertensivos,
antiinflamatorios, farmacos de venta libre o sustancias alternativas) asi
como presentar procesos dermatoldgicos preexistentes, lo cual
dificulta en ocasiones establecer la relacion causal. Para ello, un
enfoque multidisciplinar puede ser de gran utilidad en la identificacion
y manejo de estas toxicidades.
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5 JUSTIFICACION E HIPOTESIS

Los tratamientos antineoplasicos pueden asociarse a una amplia
variedad de eventos adversos. Entre ellos, los eventos adversos
cutaneos pueden tener gran relevancia, no solo por su frecuencia o su
potencial gravedad en determinados casos, sino también porque
pueden provocar interrupciones o suspensiones del tratamiento, con el
consiguiente compromiso en el control de la enfermedad.

Esta descrito que la toxicidad cutanea derivada de los tratamientos
antineoplasicos, ya sea por quimioterapicos convencionales o por
nuevas terapias, puede afectar a la calidad de vida de los pacientes y
en ocasiones es la toxicidad que mayor impacto negativo tiene sobre
la misma(101).

No disponemos de datos extensos en la literatura que aborden el
impacto que tienen en la calidad de vida los eventos adversos cutaneos
derivados de los tratamientos antineoplasicos. En su mayor parte estos
datos proceden de estudios observacionales con disefios heterogéneos,
escaso numero de pacientes, realizados con una unica herramienta
PRO (patient reported outcome), con cuestionarios ad hoc no
validados o estudios en los cuales el objetivo principal no fue la
calidad de vida.

En nuestro medio desconocemos de qué modo influyen los
eventos adversos cutaneos en la calidad de vida de los pacientes que
reciben tratamiento antineoplasico. Creemos que pueden tener un
efecto negativo sobre la misma y que éste puede ser superior con las
nuevas terapias en comparacion con los farmacos quimioterapicos
clasicos.
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Con este estudio se pretende determinar dicho impacto a través de
varios cuestionarios PRO (generales y especificos cutaneos) que
permitan recoger las valoraciones percibidas por los propios pacientes.
Estos instrumentos podrian ser una herramienta adicional para ayudar
a detectar las toxicidades cutaneas y optimizar su manejo en la
practica clinica habitual.
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6 OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de este trabajo es determinar cuél es el impacto
de los eventos adversos cutaneos en la calidad de vida de los pacientes
oncologicos que reciben tratamiento antineoplasico.

6.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Los objetivos secundarios de este trabajo son:

Determinar si existen diferencias en el impacto de los eventos
adversos cutaneos en la calidad de vida en funcion del tipo de
tratamiento recibido (quimioterapia convencional frente a
nuevas terapias).

Catalogar los eventos adversos cutaneos derivados de los
tratamientos antineoplasicos en cuanto a su frecuencia y
gravedad.

Evaluar si existe relacion entre la gravedad del evento adverso
cutaneo medida por el clinico y la valoracion realizada por el
propio del paciente.

Evaluar la calidad de vida en pacientes oncologicos que
reciben tratamiento antineoplasico, independientemente de que
presenten o0 no eventos adversos (cutaneos 0 nNo cutaneos).
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- Determinar si existen diferencias en la calidad de vida en
funcién de si los pacientes presentan 0 no eventos adversos
cutaneos y no cutaneos.

- Evaluar los posibles determinantes de la calidad de vida en los
pacientes oncoldgicos que reciben tratamiento antineoplasico.
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7 MATERIAL Y METODOS

7.1 DiseNO

Se trata de un estudio observacional, unicéntrico, transversal, de 9
meses de duracion (abril de 2018 - diciembre de 2018) que implica la
recogida de datos clinicos objetivos y datos proporcionados por el
propio paciente en relacion con su calidad de vida.

7.2 POBLACION DE ESTUDIO

7.2.1 Poblacién diana

La poblacién diana la constituyen los pacientes oncologicos que
reciben tratamiento antineoplasico en régimen ambulatorio en el
hospital de dia.

7.2.2 Poblacién accesible

La poblacion accesible la constituyen los pacientes oncoldgicos
que reciben tratamiento antineoplasico activo en el hospital de dia del
Servicio de Oncologia Meédica del Complejo Hospitalario
Universitario de Pontevedra (CHUP), siendo la poblacion de
referencia del Area Sanitaria de Pontevedra y El Salnés de 292.782
habitantes(102, 103).
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7.2.3 Criterios de seleccién

Se incluyeron aquellos pacientes que estaban recibiendo
tratamiento antineoplasico activo en el hospital de dia del Servicio de
Oncologia Médica del CHUP durante el periodo del estudio y que
cumplian los criterios de elegibilidad.

7.2.3.1 Criterios de inclusion

- Edad igual o mayor a 18 afios.

- Estar recibiendo tratamiento antineoplasico activo en
el momento de la evaluacion.

- Haber firmado el consentimiento informado.

7.2.3.2 Criterios de exclusion

- Estar recibiendo tratamiento radioterdpico en el
momento de la evaluacion.

- Incapacidad para cubrir los cuestionarios de calidad
de vida.

- Pacientes hospitalizados.

7.3 MUESTREO Y RECLUTAMIENTO

7.3.1 Muestreo

El muestreo fue sistematico y se incluyeron aquellos pacientes
que cumplieron los criterios de elegibilidad.
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7.3.2 Reclutamiento

El reclutamiento se realizd en el hospital de dia del Servicio de
Oncologia Médica por parte del equipo investigador, formado por
personal facultativo de los servicios de Oncologia Meédica y
Dermatologia, personal de enfermeria del servicio de Oncologia
Meédica, asi como en la consulta de Farmacia de dispensacion
hospitalaria de farmacos antineopléasicos, entre los meses de abril de
2018 y diciembre de 2018.

7.4 PROCEDIMIENTOS

7.4.1 Consentimiento informado

Se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes
participantes antes de realizar cualquier procedimiento del estudio
(anexo 1).

7.4.2 Seleccion y evaluacion de los pacientes

Tras la obtencién del consentimiento informado y confirmada la
elegibilidad, los pacientes fueron incluidos en el estudio e
identificados mediante un codigo de sujeto numérico como se explica
mas adelante.

7.4.3 Anamnesis y exploracion fisica

La anamnesis y la exploracion fisica fueron realizadas por el
personal facultativo del equipo investigador con el fin de obtener los
datos demogréaficos, las caracteristicas clinicas de la enfermedad
neoplasica y los posibles eventos adversos, entre otros.
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En los pacientes que presentaron eventos adversos, cutdneos o no
cutaneos en el momento de la evaluacion, se determind su gravedad
siguiendo los criterios NCI CTCAE (National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria for Adverse Events) version 4.03. No se
recogieron los eventos adversos previos ni posteriores al momento de
la evaluaciéon del estudio. Los pacientes que presentaron eventos
adversos cutaneos fueron ademas evaluados por un facultativo
especialista en Dermatologia.

7.4.4 Cuestionarios de calidad de vida

A todos los pacientes participantes en el estudio se les entrego el
cuestionario PRO (patient reported outcome) FACT-G (Functional
Assessment of Cancer Therapy-General).

A los pacientes que presentaron eventos adversos cutaneos se les
entregaron ademés los cuestionarios PRO DLQI (Dermatology Life
Quality Index) y SKINDEX-16. Los pacientes que presentaron
toxicidad cutanea derivada del tratamiento con inhibidores de EGFR
cumplimentaron ademas el cuestionario PRO FACT-EGFRI-18.

7.5 ASPECTOS ETICO-LEGALES

Este estudio de investigacion se llevé a cabo de acuerdo con las
Normas Tripartitas Armonizadas de la ICH (International Conference
on Harmonization) para la Buena Practica Clinica, con las
regulaciones nacionales vigentes y con los principios éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinki.

Se garantiz6 la confidencialidad de los datos de los sujetos
participantes en el estudio, asegurandose el cumplimiento de la Ley
Organica 15/1999, del 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Carécter Personal.
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El presente estudio fue enviado y aprobado por el Comité de Etica
de Investigacion Clinica de referencia (CAEIG: Comité Autonémico
de Etica de Investigacion de Galicia; codigo de registro 2018/128);
clasificado por la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) como “Estudio posautorizacion con Otros
Disefios diferentes al de seguimiento prospectivo”, abreviado como
EPA-OD (anexos 2, 3).

Se han obtenido las licencias necesarias para el uso de los
diferentes cuestionarios de calidad de vida en el contexto de este
trabajo.

Memoria econémica: el estudio se desarroll6 como parte de una
iniciativa del equipo investigador. Ninguno de los investigadores
recibio retribucion alguna por su participacion en el estudio.

La doctoranda declara no tener ningln conflicto de interés en
relacion con la actual tesis doctoral.

7.6 TAMANO TOTAL DE LA MUESTRA

Se determind un tamafio de la muestra partiendo de una poblacién
finita de 1.100 pacientes en tratamiento antineoplasico en el hospital
de dia del Servicio de Oncologia Médica del Complejo Hospitalario
Universitario de Pontevedra, y con un nivel de confianza o seguridad
del 95%, de 171 sujetos. Considerando una posible tasa de no
respuesta del 15%, se calculo un tamafio de la muestra ajustado a no
respuesta de 201 sujetos.

Durante el periodo de duracion del estudio, de los 201 sujetos
evaluados, 17 rechazaron su participacion en el estudio, con lo que el
tamanio final de la muestra fue de 184.
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7.7 MEDICIONES Y VARIABLES

7.7.1 Variable principal

La variable principal del estudio es el impacto en la calidad de
vida, medida mediante diferentes cuestionarios PRO.

FACT-G (anexo 4): cuestionario que se emplea para medir la
calidad de vida relacionada con la salud o salud percibida en pacientes
oncologicos. Consta de 27 items y tiene una escala numérica de 0 a
108 (a mayor puntacion, mejor calidad de vida). Los subdominios del
FACT-G son: estado fisico general de salud (0-28), ambiente familiar
y social (0-28), estado emocional (0-24) y capacidad de
funcionamiento personal (0-28).

FACT-EGFRI-18 (anexo 5): cuestionario que evalla el efecto de
los inhibidores de EGFR en la calidad de vida relacionada con la salud
o salud percibida. Consta de 18 items y tiene una escala numérica de 0
a 72 (a mayor puntuacion, mejor calidad de vida).

DLQI (anexo 6): cuestionario que se emplea para medir la calidad
de vida relacionada con la salud o salud percibida en pacientes con
enfermedades de la piel. Consta de 10 items y tiene una escala
numeérica de 0 a 30 (a mayor puntuacién, peor calidad de vida).

SKINDEX-16 (anexo 7): cuestionario que se emplea para medir
la calidad de vida relacionada con la salud o salud percibida en
pacientes con enfermedades de la piel o el tejido subcutaneo. En este
estudio se utilizo la version reducida de 16 items y tiene una escala
numérica de 0 a 96 (a mayor puntuacion, peor calidad de vida).

7.7.2 Variables secundarias

Se consideraron las siguientes variables secundarias:
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Eventos adversos:

Se recogieron los eventos adversos cutaneos (EAC) y
no cutaneos (EANC) y su gravedad segun el NCI
CTCAE version 4.03.

Tipo de tratamiento:

Quimioterapicos clésicos: se incluyeron en este grupo
los pacientes que recibieron tratamiento quimioterapico
convencional exclusivamente (apartado 3.2.1de la
introduccién).

Nuevas terapias: se incluyeron dentro de este grupo
todos los pacientes que recibieron cualquier farmaco
dirigido contra dianas moleculares especificas
(anticuerpos monoclonales, pequefias moléculas) o
inmunoterapia, ya fuera en monoterapia 0 en
combinacion con quimioterapicos clésicos;
especificados en los apartados y de la introduccion).

Se recogieron ademas las siguientes variables descriptivas:

Edad.
Sexo.
Tipo de tumor.

Estadio tumoral segun el sistema de estadificacion del
American Joint Comittee on Cancer (AJCC).

Estado general segin la escala PS(ECOQG):
performance status (Eastern Cooperative Oncology
Group; anexo 8)(104).

Duracion del tratamiento.
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* Numero de lineas de tratamiento antineoplasico previas
al tratamiento activo en el momento de la inclusion.

 Tratamiento pautado para el evento adverso cutaneo.

« Tratamiento  profilactico para posibles EAC:
farmacoldgico o no farmacologico.

* Modificaciones o interrupciones en el tratamiento
causadas por eventos adversos objetivados en el
momento de la inclusion.

* Presencia de dermatosis previas.
« Informacion previa sobre eventos adversos cutaneos.

» Patologias concomitantes.

7.8 GESTION Y RECOGIDA DE DATOS

Como ya se indic6, los pacientes participantes fueron identificados
mediante un cddigo de sujeto numérico formado por tres digitos,
siendo éste un nimero correlativo a la inclusion en el estudio.

Se llevo a cabo la codificacion con el fin de proteger la identidad
de los pacientes. El registro de la informacion obtenida se realiz6 en
una base de datos codificada y protegida con contrasefia, disefiada
especificamente para el estudio y de acceso limitado al equipo
investigador.

7.9 ASPECTOS ESTADISTICOS

Para el analisis estadistico se ha utilizado el programa Stata V12.0
(Stata Corporation, College Station, TX, USA).
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7.9.1 Anélisis descriptivo

Se describieron las caracteristicas clinicas y sociodemogréaficas de
la muestra mediante medidas de tendencia central (media 0 mediana)
y de dispersion (desviacion estandar o rango intercuartilico) en el caso
de variables cuantitativas, asi como tablas de frecuencias y
distribucion de porcentajes en las variables cualitativas.

7.9.2 Eventos adversos cutdneos y no cutaneos

Se describieron los eventos adversos cutaneos y no cutaneos
mediante estadisticos descriptivos. Ademas, se compararon los grupos
definidos por la presencia 0 no de eventos adversos cutaneos
utilizando pruebas de diferencia de medias (t de Student) o medianas
(U de Mann-Whitney), en funcion de la distribucion de las variables
continuas, asi como chi cuadrado para variables categdricas con
correccion exacta de Fisher en los casos con tamafios de celda
inferiores a 5. Los eventos adversos no cutaneos se describieron de
forma similar.

7.9.3 Calidad de vida general y cutanea

Se estudio la calidad de vida general, medida mediante el
cuestionario FACT-G, y se analiz6 su asociacion con la gravedad y
nimero de eventos adversos cutaneos, estado general del paciente,
tipo de tumor y estadio tumoral, tipo de tratamiento y namero de
ciclos recibidos. Para ello se utilizaron pruebas de contraste de
diferencia de medias para variables continuas de distribucion normal
(ANOVA) y no normal (Kruskal-Wallis). En los pacientes con
eventos adversos cutaneos se evalud especialmente la existencia de
diferencias en la calidad de vida por tipo de tratamiento recibido.
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7.9.4 Determinantes de la calidad de vida

Los posibles determinantes de calidad de vida se estudiaron
mediante modelos de regresion lineal bivariante y multivariante. En
estos modelos se considerd6 como variable dependiente la calidad de
vida y como independientes, los eventos adversos cutaneos, las
caracteristicas clinicas basales y el tipo de tratamiento. Ademas, se
controld el efecto de los posibles factores de confusion (tipo de tumor,
edad, sexo, estado general, tipo de tratamiento, tratamiento
profilactico, comorbilidades y eventos adversos no cutaneos). Para la
inclusion de las variables en los modelos se tuvieron en cuenta los
resultados del analisis bivariante (variables con valor p<0.250), el
sentido tedrico y el tamafio de la muestra. En el primer modelo
(completo) se incluyeron las variables que en el analisis bivariante
obtuvieron un valor p<0.250 y se intentd explicar la calidad de vida
con el modelo mé&s parsimonioso 0 con menor numero de variables
independientes. La comparacion entre modelos se realiz6 mediante las
medidas de informacion de Aikaike y Bayesiana (AIC y BIC,
respectivamente).
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8 RESULTADOS

8.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA

Durante el periodo de duracion del estudio, de los 201 pacientes
evaluados 17 rechazaron su participacion en el estudio, con lo que el
tamano final de la muestra fue de 184; sus caracteristicas principales
se resumen en la tabla 8.

En los pacientes estudiados hubo un predomino del sexo
femenino (56% versus (vs.) 44%). La edad media de los pacientes en
el momento del estudio se situd en 60.5 + 11.8 afios.

Las neoplasias méas frecuentes fueron los tumores digestivos
(38%), entre los cuales el mas frecuente fue el cancer colorrectal (67%
de los tumores digestivos), seguidos por el cancer de mama y el
cancer de pulmon. La mayor parte de los pacientes tenian un estadio
de la enfermedad avanzado (77.7%) y sin embargo mas de tres cuartas
partes presentaban un buen estado general (PS(ECOG) 1).

En cuanto al tratamiento recibido, el 44% estaba recibiendo
tratamiento quimioterapico clasico, mientras que el 56% estaba
recibiendo tratamiento con nuevas terapias. La media de duracion del
tratamiento fue de 6.8 meses y la media del nimero de lineas de
tratamiento previas fue 1.4 + 0.96 (34.2% ninguna linea previa; 48.3%
una linea previa; 11.9%, 2.1% y 3.2%, dos, tres, cuatro 0 mas lineas
previas, respectivamente).

De los farmacos quimioterapicos clasicos los esquemas
terapéuticos mas frecuentemente utilizados fueron los que incluyeron
5-FU o derivados en combinacién con oxaliplatino o irinotecan
(41.9%), sequido de los taxanos en monoterapia (20.9%), esquemas
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con antraciclinas y alquilantes (14.8%), esquemas con sales de platino
y taxanos o alcaloides de la vinca (12.3%) y otros (9.8%).

De las nuevas terapias, la mas frecuente fue la inmunoterapia
(27%), seguido de los inhibidores de EGFR (21%) y los inhibidores de
VEGF (17%) (figura 4).

Inhibidor Otros
Inhibidor CDK MEK+BRAF 3%

3% 2%

Inmunoterapia
27%
Inhibidor
multiquinasa
14%

Inhibidor EGFR

Inhibidor VEGF 21%

17%

Figura 4. Nuevas terapias: tipo y frecuencia.

MEK: quinasa MAPK/ERK; BRAF: B rapid accelerated fibrosarcoma; CDK: quinasa
dependiente de ciclina; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular; EGFR: receptor del
factor de crecimiento epidérmico.

El 68.4% de los pacientes tenia algun tipo de patologia concomitante
asociada. Dichas patologias fueron las siguientes: factores de riesgo
cardiovascular como la hipertension arterial, la dislipemia o la
diabetes mellitus (72.2%), sindrome ansioso-depresivo (13.4%),
hipotiroidismo (11.1%), otros (3.1%). Solo 5 pacientes (2.7%) tenian
antecedentes de enfermedades dermatoldgicas previas (2 pacientes con
psoriasis, 1 paciente con dermatomiositis paraneoplasica, 1 paciente
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con dermatitis de contacto irritativa de manos y otro con liquen simple
cronico) en ninguno de ellas estaba activa en el momento de la

inclusion en el estudio.

Tabla 8. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes del estudio.

- Mediana (RIC)

Variable Total (n=184)
Sexo, n (%)

- Hombre 81 (44.0)

- Mujer 103 (56.0)
Edad al diagnostico

- Media (DE) 60.5 (11.8)

63.2 (51.4- 70.3)

Tipos de tumor, n (%)

- Digestivo 70 (38.0)
- Mama 47 (25.5)
- Pulmoén 29 (15.8)
- Urorrenal 18 (9.8)
- Ginecologico 9 (4.9)

- Otros 11 (6.0)
Estadio tumoral, n (%)

-2 15 (8.1)
-3 26 (14.1)
-4 143 (77.7)
Tipo de tratamiento, n (%)

- QT convencional 81 (44.0)
- Nuevas terapias 103 (56.0)
N° de lineas previas de tratamiento

- Media (DE) 1.44 (0.96)
- Mediana (RIC) 1(1-2)
Duracion de tratamiento

- Media (DE) 6.8 (6.8)
- Mediana (RIC) 4 (2-8.5)
Enfermedad dermatoldgica previa

- No 179 (97.3)
- Si 5(2.7)
Patologia concomitante

- No 58 (31.5%)
- Si 126 (68.4%)
Performance Status (ECOG)

-0 9 (4.9)
-1 142 (77.2)
-2 30 (16.3)
-3 3(1.6)

Tabla 8. DE: Desviacion Estandar; RIC: Rango intercuartilico; QT: quimioterapia;

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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8.2 EVENTOS ADVERSOS CUTANEOS Y NO CUTANEOS

8.2.1 Eventos adversos cutaneos

114 pacientes de los 184 incluidos en el estudio (62%)
presentaron EACs. Entre los 114 pacientes, el nimero total de EACs
ascendid a 177, y sus caracteristicas se resumen en la tabla 9.

Se identificaron los siguientes EACs: prurito, Xerosis,
eritrodisestesia  palmoplantar (EPP), alopecia, erupcion
papulopustulosa, alteraciones en el aparato ungueal, otras reacciones
cutdneas de especial interés o rash, reaccion cutanea mano-pie
(RCMP), cambios pigmentarios y otros EACs menos frecuentes
(penfigoide  ampolloso,  fotosensibilidad, edema palpebral,
teleangiectasias, purpura, hipertricosis y tricomegalia, balanitis,
foliculitis) (figura 5, figuras 6-12).

Los EACs maés frecuentes fueron el prurito, la xerosis, la EPP, la
alopecia y la erupcion papulopustulosa. El 56.1% de los pacientes
presentd un solo EAC y en su mayoria fueron leves o moderados
(63.2% y 29.9% respectivamente). Ningn paciente presenté un EAC
de grado 4.

Un total de 9 pacientes presenté un EAC recogido como rash e
incluido dentro del grupo de reacciones cutaneas de especial interés: 2
erupciones eczematosas (1 nivolumab, 1 carboplatino-paclitaxel), 2
erupciones liquenoides (1 nivolumab, 1 pembrolizumab), 1 erupcion
maculopapulosa (imatinib), 1 lupus eritematoso cutaneo subagudo
(pemetrexed), 1 erupcidn psoriasiforme (pembrolizumab), 1 eritema
toxico de la quimioterapia (paclitaxel), 1 eritema exudativo
multiforme (vandetanib).
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Otros
8.4% Prurito
16.3%

Fotosensibilidad
3.3%

Rash
5%

Xerosis
13.5%

Cambios
pigmentarios
7.3%

Aparato ungueal
7.3%

Erupcion
papulopustulosa
9.6%

Figura 5. Eventos adversos cutaneos: tipo y frecuencia.
RCMP: reaccion cutanea mano-pie; EPP: eritrodisestesia palmoplantar.

De los 114 pacientes, 17 (14.9%) precisaron una interrupcion del
tratamiento debido los EACs: 7 fueron provocadas por una EPP, 4 por
erupciéon papulopustulosa, 2 por RCMP, 2 por rash y 2 por
alteraciones en el aparato ungueal. De esos 17 pacientes, el 58.8%
tuvieron 2 o0 mas EACs; en su mayoria fueron moderados y graves (9
y 5 respectivamente) y s6lo 3 pacientes que precisaron interrupcion
del tratamiento tuvieron un EAC leve.

Unicamente 4 pacientes de los 114 (3.5%) recibieron tratamiento
profilactico en forma de antibidtico topico (ninguno recibio
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tratamiento sistémico). Los 4 pacientes estaban siendo tratados con un
inhibidor de EGFR (3 con panitumumab y 1 con cetuximab).

El manejo de las toxicidades cutaneas se realizd en el 90.3% de los
casos con tratamiento topico (corticoide tdpico, inhibidor topico del
calcineurina, antibidtico topico, queratolitico, emoliente) y so6lo el
9.6% de los casos precisé ademas tratamiento sistémico (antibidtico
sistémico, corticoide sistémico). EI EAC que requirio tratamiento
sistétmico con mas frecuencia fue la erupcion papulopustulosa (6
erupcion papulopustulosa, 2 paroniquia, 1 rash, 1 EPP, 1 prurito).

El 73.6% de los pacientes refirio haber recibido informacion
previa sobre la posible aparicion de eventos adversos cutaneos, frente
al 23.1% que comunicd no haberla recibido. En todos los casos la
informacidn fue verbal y no se entregaron instrucciones escritas acerca
del manejo mediante medidas no farmacoldgicas.

Tabla 9. Eventos adversos cutaneos.

Variable Total EACs (177)
Tipo de EAC, n (%)

- Prurito 29 (16.3)
- Xerosis 24 (13.5)
- FEritrodisestesia palmoplantar (EPP) 24 (13.5)
- Alopecia 21 (11.8)
- Erupcion papulopustulosa 17 (9.6)
- Alteraciones del aparato ungueal 13 (7.3)
- Cambios pigmentarios 13 (7.3)
- Rash 9 (5.0)
- Reaccion cutanea mano-pie (RCMP) 6 (3.3)
- Fotosensibilidad 6 (3.3)
- Otros 15 (8.4)
NUmero de EACs, n (%)

- Pacientes con 1 EAC 64 (56.1)
- Pacientes con 2 EACs 37 (32.5)
- Pacientes con 3 EACs 13 (11.4)
Gravedad del EAC, n (%)

- Grado 1 112 (63.2)
- Grado 2 53 (29.9)
- Grado 3 12 (6.7)
- Grado 4 -
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Variable

Total EACs (177)

EAC leve (grado 1), n=112 (%)
- Prurito
- Xerosis
- EPP
- Erupcion papulopustulosa
- Cambios pigmentarios
- Alopecia
- Alteraciones del aparato ungueal
- Fotosensibilidad
- Rash
Otros*

EAC moderado (grado 2), n=53 (%)
- Alopecia
- EPP
- Prurito
- Xerosis
- Alteraciones del aparato ungueal
- Otrose
- Cambios pigmentarios
- Erupcion papulopustulosa
- RCMP
Rash
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EAC grave (grado 3) n=12 (%)
- Prurito

- Rash

- Erupcion papulopustulosa
- Otros+
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Tratamiento del EAC
- Tratamiento topico
- Tratamiento sistémico

103 (90.3)
119.7)

Interrupcion del tratamiento por EAC
- No
- Si

97 (85.08)
17 (14.9)

Tratamiento profilactico para el EAC
- No
- Si

110 (96.5%)
4 (3.5%)

Tabla 9. EAC: evento adverso cutaneo; EPP: eritrodisestesia palmoplantar; RCMP:
reaccion cutanea mano-pie.

*Otros: 3 foliculitis, 3 tricomegalia, 2 RCMP, 1 edema palpebral, 1 puarpura, 1
teleangiectasias, 1 balanitis.

+Otros: 1 penfigoide ampolloso, 1 tricomegalia, 1 edema palpebral, 1 hipertricosis.

+0tros: 1 EPP, 1 RCMP, 1 alteraciones en el aparato ungueal, 1 pUrpura.

81



HAE JIN SUH OH

Figura 6. Eritema toxico de la quimioterapia por paclitaxel: a) eritema e
hiperpigmentacion en pliegue axilar; b, c, d, e) afectacion palmoplantar.
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Figura 7. Alteraciones ungueales: a) hemorragias subungueales y onicolisis
secundaria a docetaxel; b) lesiones tipo granuloma piogénico secundarias a
erlotinib; c) onicolisis secundaria a paclitaxel.
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Figura 8. Cambios pigmentarios: a) hiperpigmentaciéon flagelada secundaria a
bleomicina; b) hiperpigmentacion plantar secundaria a capecitabina; c y d)
hipopigmentacion secundaria a pembrolizumab y nivolumab respectivamente.
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Figura 9. Cambios secundarios a cetuximab: a, b, d) erupcion papulopustulosa c)
tricomegalia.
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Figura 10. Reacciéon cutanea mano-pie secundaria a regorafenib: a, b, c) placas
hiperqueratosicas dolorosas en plantas; d) hiperqueratosis en areas de friccion
de manos.

V

Figura 11. Eritema exudativo multiforme inducido por vandetanib.
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\

Figura 12. Lupus eritematoso cutaneo subagudo inducido por pemetrexed.

En nuestro estudio el nimero total de EACs fue superior con las
nuevas terapias en comparacion con la quimioterapia convencional;
del mismo modo, los pacientes que recibieron nuevas terapias también
presentaron mas EACs moderados-graves y 2 o mas EACs
concomitantes con respecto a los que recibieron quimioterapia
convencional, pero estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (tabla 10, figura 13).
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Tabla 10. Diferencias en el niumero y la gravedad de los EACs entre las nuevas

terapias y la quimioterapia convencional.

Numero total NUGVflS Quimiote_rapia Valor
de EACs terapias convencional
(n=177) (n=105) (n=72) P
NUmero de EACs
- 1EAC 114 68 46 0.90
- 20 mas EACs 63 37 26
Gravedad de los EACs
- Leve (grado 1) 112 66 46 0.88
- Moderado-grave 65 39 26
(grados 2-3)

Diferencias en el nimero y gravedad de los EACs en funcion

80
70
60
50
4
3
2

=
o O O o

1EAC

del tipo de tratamiento

2 o mas EACs

m Nuevas terapias

Leve

Moderado-grave

® QT convencional

Figura 13. EAC: evento adverso cutaneo; QT: quimioterapia
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8.2.2 Eventos adversos no cutaneos

De los 184 pacientes incluidos, 73 (39.7%) presentaron eventos
adversos no cutaneos (EANCs). Entre los 73 pacientes, el nimero
total de EANCs fue de 83. Los EANCs y sus caracteristicas se
resumen en la tabla 11.

Se identificaron los siguientes EANCs: astenia, neurotoxicidad,
diarrea, nauseas-vomitos, edemas periféricos, neutropenia, mucositis,
artromialgias, cefalea, disgeusia y disfonia.

Los méas frecuentes fueron la astenia, la neurotoxicidad y los
trastornos gastrointestinales (diarrea, nauseas-vomitos); los menos
frecuentes fueron la disfonia, la disgeusia y la cefalea.

Con respecto al numero total de EANCs por paciente, 63
pacientes (86.3%) tuvieron uno solo y 10 pacientes (13.7%)
presentaron dos. En su mayoria (81.9%) fueron de caracter leve. La
astenia y la neurotoxicidad fueron los mas frecuentes, tanto entre los
eventos adversos no cutaneos leves como en los moderados; sélo un
paciente tuvo un evento adverso no cutneo considerado grave y fue
en el contexto de una neutropenia de grado 3. Ningun paciente
presento un evento adverso no cutaneo de grado 4.

Los EANCSs fueron maés frecuentes en los pacientes que recibieron
tratamiento con quimioterapia convencional en comparacion con los
pacientes que recibieron nuevas terapias (60.3% vs. 39.7%); del
mismo modo, un mayor numero de pacientes que recibieron
tratamiento quimioterapico convencional presentd 2 o mas EANCs
concomitantes (70% vs. 30%) y EANCs moderados-graves (85.7% vs.
14.3%), pero estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p=0.74 y p=0.06 respectivamente).
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En nuestro estudio sélo 3 pacientes precisaron interrupcion del
tratamiento por causa de un evento adverso no cutaneo: 2 pacientes
por neurotoxicidad moderada y 1 paciente por neutropenia grave.

Tabla 11. Eventos adversos no cutaneos.

Variable N (%)

Pacientes que presentaron EANC, n=73 (%)
- No 111 (60.3)
- Si
Tipo de EANC, n° total EANCs n=83 (%)
- Astenia
- Neurotoxicidad
- Diarrea
- Nauseas-vomitos
- Neutropenia
- Artromialgias
- Mucositis
- Otros*
Numero EANC por paciente, n (%)
- Uno 63 (86.3)
- Dos 10 (13.7)
Gravedad EANC, n (%)
- Grado 1 68 (8
- Grado 2 14 (1
- Grado 3 1(1
EANC leves, n=68 (%)
- Astenia 28 (
- Neurotoxicidad 16 (
8
7
9

~
w
—
w
Nel
N
-

N W
OAONNNOOWOOWU
~

~
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- Diarrea
- Nauseas-vomitos
- Otros
EANC moderados, n=14 (%)
- Astenia 75
- Neurotoxicidad 4 (2
- Diarrea 0
- Nauseas-vomitos 1(7
- Otros 2 (14.2)
EANC graves, n=1 (%)
- Neutropenia 1 (100.0)
Interrupcion de tratamiento
- No 70 (95.8)
- Si 3 (4.1)

Tabla 11: EANC: evento adverso no cutaneo.
*Otros: disfonia, disgeusia, cefalea, edemas periféricos
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8.3 IMPACTO DE LOS EVENTOS ADVERSOS CUTANEOS EN LA
CALIDAD DE VIDA

De los 114 pacientes que presentaron EACs, 65 (57%) eran mujeres y
49 (43%) hombres, y la edad media fue 59.9 + 11.7 afios. Todos ellos
respondieron a los cuestionarios PRO de calidad de vida. EI FACT-G
para medir la calidad de vida general y los cuestionarios DLQI y
SKINDEX-16 para medir el impacto de las lesiones cutaneas en la
calidad de vida (tabla 12).

La media de calidad de vida general en los pacientes que
presentaron EACs, medida mediante el cuestionario PRO FACT-G,
fue de 65.3 + 13.4. La media en los diferentes subdominios del FACT-
G fue la siguiente: 17.2 + 5 en el estado fisico general de salud, 19.3 +
4.3 en el ambiente familiar y social, 14.3 + 4 en el estado emocional,
14.5 + 4.8 en la capacidad de funcionamiento personal.

El impacto de las lesiones cutaneas en la calidad de vida, medida
con los cuestionarios PRO DLQI y SKINDEX-16, fue de 84 + 5y
30.8 + 16.9, respectivamente. Los valores medios de los subdominios
del SKINDEX-16 fueron los siguientes: 10.6 + 6.1 en sintomas, 15 +
8.8 en emociones, 5.2 + 5.7 en la parte funcional.
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Tabla 12. Impacto de los EACs en la calidad de vida.

RESULTADOS

. . Total
Cuestionario PRO (n=114)
FACT-G
- Media (DE) 65.3 (13.4)
- Mediana (RIC) 66 (57-74)
Estado fisico general de salud

- Media (DE) 17.2 (5.0)
- Mediana (RIC) 17 (14-21)
Ambiente familiar y social
- Media (DE) 19.3 (4.3)
- Mediana (RIC) 20 (17-21)
Estado emocional
- Media (DE) 14.3 (4.0)
- Mediana (RIC) 14 (11-18)
Capacidad de funcionamiento personal
- Media (DE) 14.5 (4.8)
- Mediana (RIC) 14.5 (11-18)
DLQI
- Media (DE
- M:j:':n(a (l)?IC) 8.4 (5.0)
8 (5-12)
SKINDEX
- Media (DE) 30.8 (16.9)
- Mediana (RIC) 29 (19-44)
Skindex sintomas
- Media (DE) 10,6 (6,1)
- Mediana (RIC) 11 (6-15)
Skindex emociones
- Media (DE) 15.0 (8.8)
- Mediana (RIC) 13 (9-21)
Skindex funcional
- Media (DE) 5.2 (5.7)
- Mediana (RIC) 3 (0-8)

Tabla 12. DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; FACT-G: functional
assessment of cancer therapy-general; DLQIl: dermatology life quality index.
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Los 17 pacientes que presentaron eventos adversos cutaneos
relacionados con tratamientos inhibidores de EGFR contestaron
adicionalmente un cuestionario PRO especifico, el FACT-EGFRI-18
(tabla 13).

Tabla 13. Impacto en la calidad de vida en pacientes con EACs relacionados con
farmacos inhibidores de EGFR.

Cuestionario PRO |  FACT-G DLQY SKINDEX 16 | FACT-EGFRI-18
- Media (DE) 64.1 (18.7) 8.4 (4.5) 33.5 (19.7) 47.2 (13.2)
- Mediana (RIC) 67 (48-78) 9 (5-12) 34 (19-57) 48 (37-61)

Tabla 13. EAC: evento adverso cutaneo; EGFR: receptor del factor de crecimiento
epidérmico; FACT-G: functional assessment of cancer therapy-general; DLQI:
dermatology life quality index; EGFRI: inhibidor del receptor del factor de
crecimiento epidérmico; DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico.

Los indices de calidad de vida en relacion con los diferentes EACs se
recogen en la tabla 14.

Tabla 14. indices de calidad de vida en funcién del tipo de EAC.

Tipo de FACT-G DLQ! SKINDEX 16

EAC Media (DE) | Media (DE) Media (DE)

- EPP 61.0 (12.6) 9 (3.6) 31.1 (13.9)
- Prurito 61.4 (14.1) 5(3.9) 23.9 (14.8)
- Erupcion papulopustulosa 64.1 (18.7) 4 (4.5) 33.5 (19.7)
- Alopecia 62.6 (10.4) 8 (4.4) 24.6 (13.9)
- Xerosis 68.0 (7.9) 3(3.6) 24.3 (23.7)
- Aparato ungueal 62.2 (14.9) 2 (5.5) 23.4 (15.1)
- Rash 63.1 (15.4) 10.1 (7.4) 40.3 (16.4)
- RCMP 60.7 (3.4) 14.5 (4.4) 45.6 (7.3)
- Cambios pigmentarios 73.1 (18.8) 3.1 (6.0) 10.0 (18.1)

Tabla 14. EAC: evento adverso cutaneo; FACT-G: functional assessment of cancer
therapy-general; DLQI: dermatology life quality index; EPP: eritrodisestesia
palmoplantar; RCMP: reaccion cutanea mano-pie; DE: desviacion estandar.
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Cuando analizamos el impacto en la calidad de vida en funcion del
nimero total de eventos adversos cutaneos por paciente, los que
presentaron 2 0 mas tuvieron peor calidad de vida, medida mediante el
DLQI, que los que presentaron uno solo, y esta diferencia fue
estadisticamente significativa (tabla 15, figura 14).

Tabla 15. Diferencias en la calidad de vida en funcion del nimero de EACs.

NOmero de EAC Total DLQI >10 DLQI <10 Valor
por paciente (n=114) (n=43) (n=71) p
-1 EAC 64 16 48
0.002
- 2 o mas EAC 50 27 23

Tabla 15. EAC: evento adverso cutaneo; DLQI: dermatology life quality index.

Del mismo modo, los pacientes que presentaron eventos adversos
cutaneos moderados o graves tuvieron significativamente peor calidad
de vida, medida mediante el DLQI, que los pacientes que presentaron
eventos adversos cutaneos leves (tabla 16, figura 14).

Tabla 16. Diferencias en la calidad de vida en funciéon de la gravedad de los
EACs.

Gravedad de los eventos Total DLQI >10 | DLQI <10 Valor
adversos cutaneos n=114 n=43 n=71 P
- Leve (gado 1) 62 15 47
0.002
- Moderado-grave (grados 2-3) 52 28 24

Tabla 16. EAC: evento adverso cutaneo; DLQI: dermatology life quality index.
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Diferencias de la calidad de vida en funcién
del numero y gravedad de los EACs

60

50

47

40
30

27 28
20 23 24
10 15

0
DLQI>10 DLQI<10 DLQI>10 DLQI<10

m1EAC 2 0 mas EACs Leve Moderado-grave

Figura 14. EAC: evento adverso cutaneo; DLQI: dermatology life quality index.

8.4 DIFERENCIAS EN EL IMPACTO DE LOS EVENTOS ADVERSOS
CUTANEOS EN LA CALIDAD DE VIDA EN FUNCION DEL TIPO DE
TRATAMIENTO RECIBIDO

En nuestro estudio, aunque los pacientes que recibieron nuevas
terapias presentaron peores puntuaciones en los indices de calidad de
vida en comparacion con los que recibieron quimioterapia
convencional, estas diferencias no fueron significativas, ni en la
calidad de vida global, medida por el cuestionario FACT-G, ni en la
calidad de vida cutanea, medida por el DLQI y el SKINDEX-16.
Tampoco se encontraron diferencias en los distintos subdominios del
SKINDEX-16 (tabla 17; figura 15).
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Tabla 17. Diferencias en la calidad de vida en pacientes que presentaron EACs
en funcioén del tipo de tratamiento.

Cuestionario Total QT convencional Nuevas terapias Valor
PRO (n=114) (n=46) (n=68) P
F?AC;'; 65.3 65.5 64.1 0573
62.8-67.8 62.7-70.3 60.9-67.3 '
(IC 95%) ( ) ( ) ( )
DLQ!
Q- 8.4 7.7 8.9
- Media (7.5-9.3) (6.2-9.2) (7.8-10.0) 0-160
(C 95%) .5-9. .2-9. .8-10.
SK'ND,EX'16 30.8 29.2 31.9
- Media (27.7-33.9) | (24.3-34.1) (27.9-35.9) 0.477
C 95%) .7-33. .3-34. .9-35.
Skindex sint
incex sintomas 10.6 10.6 10.5
- Media (9.5-11.7) (8.6-12.6) (9.2-11.8) 0864
(C 95%) 5-11. .6-12. 2-11.
Skindex
emociones 15.0 13.7 15.9
. 0.148
- Media (13.4-16.6) (11.2-16.2) (13.8-17.9)
(IC 95%)
Skindex funcional
, 5.2 4.9 5.5
- Media (4.2-6.3) (3.3-6.5) (4.1-6.9) 0.799
(C 95%) .2-6. 3-6. 1-6.

Tabla 17. EAC: evento adverso cutaneo; FACT-G: functional assessment of cancer
therapy-general; DLQIl: dermatology quality of life index; QT: quimioterapia; IC:
intervalo de confianza.
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Diferencias en la calidad de vida en funcion del
tipo de tratamiento
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Figura 15. FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy-General; DLQI:

DLQI

® Quimioterapia convencional

dermatology life quality index.

SKINDEX-16

u Nuevas terapias

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al nimero total de eventos adversos cutaneos por paciente en

funcion del tratamiento recibido (tabla 18).

Tabla 18. Diferencias en el nimero de EACs por paciente en funcion del tipo de

tratamiento.

Nimero de EAC Total Nuevas terapias QT convencional Valor
por paciente (n=114) (n=68) (n=46) p
-1EAC 64 38 26
, 0.94
-2 0 mas EAC 50 30 20

Tabla 18. EAC: evento adverso cutaneo; QT: quimioterapia.
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8.5 DIFERENCIAS EN LAS CARACTERISTICAS BASALES EN FUNCION
DE LA PRESENCIA O NO DE EVENTOS ADVERSOS

8.5.1 Diferencias en las caracteristicas basales en funcion de
la presencia 0 no de eventos adversos cutaneos

En nuestro estudio no se encontraron diferencias en las
caracteristicas basales recogidas entre los pacientes que presentaron
eventos adversos cutaneos frente a los que no los presentaron (tabla 19).

No se encontraron diferencias en el sexo, edad, tipo de tumor,
estadio tumoral, tipo de tratamiento, estado general o presencia de
enfermedades dermatoldgicas previas, entre otras caracteristicas.

Tabla 19. Diferencias en las caracteristicas basales en funcion de la presencia o
no de EACs.

Caracteristicas basales Sin EAC (70) Con EAC (114) Valor p
Sexo, n (%)
- Hombre 32 (45.7) 49 (43.0) 0.72
- Mujer 38 (54.3) 65 (57.0)
Edad al diagnéstico
- Media (DE) 61.6 (12.0) 59.9 (11.7) 0.27
- Mediana (RIC) 64.5 (53.1- 71.1) 62.5 (50.3- 68.5)
Tipos de tumor, n (%)
- Digestivo 28 (40.0) 42 (36.8)
- Mama 14 (20.0) 33 (28.9)
- Pulmon 10 (14.3) 19 (16.7) 0.53
- Urorrenal 7 (10.0) 11 (9.6)
- Ginecologico 5(7.1) 4 (3.5)
- Otros 6 (8.6) 5 (4.4)
Estadio tumoral, n (%)
-2 4 (5. .
(5.7) 11 (9.6) 0.71
-3 10 (14.3) 16 (14.0)
-4 56 (80.0) 87 (76.3)
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Caracteristicas basales Sin EAC (70) Con EAC (114) Valor p
Tipo de tratamiento,
n(%)
- QT convencional 35 (50.0) 46 (40.3) 0.20
N . 35 (50.0) 68 (59.6
- Nuevas terapias
N° de lineas previas de
tratamiento
- Media (DE) 1.41 (0.96) 1.46 (0.96) 0.39
- Mediana (RIC) 1(1-1) 1(1-2)
Duracion de
tratamiento (meses)
- Media (DE) 6,9 (7,5) 6.7 (6.5) 0.79
- Mediana (RIC) 4(2.7) 4(2-9)
Enfermedad
dermatolodgica previa
- No 69 (98.6) 110 (96.5) 0.40
Y 1(1.4) 4 (3.5)
EANC
- No 42 (60.0) 69 (60.5) 0.94
- Si 28 (40.0) 45 (39.5)
PS (ECOG)
-0 7 (10.0) 2 (1.7)
-1 53 (75.7) 89 (78.1) 0.07
-2 9 (12.6) 21 (18.4)
3 1(1.4) 2 (1.7)

Tabla 19. EAC: evento adverso cutaneo; EANC: evento adverso no cutaneo; PS:
performance status; ECOG: eastern cooperative oncology group; QT: quimioterapia;
DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico, N°: nimero.
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8.5.2 Diferencias en las caracteristicas basales en funcién de
la presencia 0 no de eventos adversos no cutaneos

Al contrario que en el apartado anterior, Si se encontraron
diferencias entre los pacientes que presentaron eventos adversos no
cuténeos frente a los que no los presentaron (tabla 20).

No se encontraron diferencias en el sexo, edad, estadio tumoral o
estado general. Sin embargo, si se hallaron diferencias significativas
en las siguientes caracteristicas: tipo de tumor (eventos adversos no
cutaneos mas frecuentes en tumores digestivos y cancer de mama,
42.5% vs. 35.1% y 34.2 % vs.19.8%, respectivamente; p=0.048); tipo
de tratamiento (mas frecuentes con quimioterapia vs. nuevas terapias,
60.3% vs. 39.7% respectivamente; p<0.0001); duracion de tratamiento
(més frecuentes con menor tiempo de duracion de tratamiento, 5.3 vs.
7.8 meses, p=0.003).

Tabla 20. Diferencias en las caracteristicas basales en funcion de la presencia o
no de EANCs.

Caracteristicas Sin EANCs
basales (11) Con EANCs (73) Valor p

Sexo, n (%)
- Hombre 54 (48.6) 27 (37.0) 0.12
- Mujer 57 (51.3) 46 (63.0) ’
Edad al diagnéstico
- Media (DE) 60.8 (12.1) 60.1 (11.3)
- Mediana (RIC) 63.8 (51.4- 0.54

7.1 63.0 (51.4-68.5)

Tipos de tumor, n (%)

- Digestivo 39 (35.1) 31 (42.5)

- Mama 22 (19.8) 25 (34.2)

- Pulmon 21 (18.9) 8 (11.0) 0.048
- Urorrenal 15 (13.5) 3 (4.1)

- Ginecoldgico 7 (6.3) 2(2.7)

- Otros 7 (6.3) 3 (4.1)
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Caracteristicas Sin EANCs
basales (111) Con EANCs (73) Valor p

Estadio tumoral, n
(%)
2 8(7.2) 7 (9.6)
.3 13 (11.7) 13 (17.8) 0.39
4 90 (81.1) 53 (72.6)
Tipo de tratamiento,
n (%)
- QT convencional 37.(33.3) 44 (60.3) <0.0001

N . 74 (66.7 29 (39.7
- Nuevas terapias
N° de lineas previas
de tratamiento
- Media (DE) 1.41 (0.83) 1.49 (1.16) 0.71
- Mediana (RIC) 1(1-2) ()
Duracion tratamiento
(meses)
- Media (DE) 7.8 (7.1) 5.3 (6.1) 0.003
- Mediana (RIC) > (2-11) (22
Enfermedad
dermatologica previa
- No 108 (97.3) 71 (97.3) 1.00

, 3(2.7) 2 (2.7) )

- Si
PS (ECOG)
-0 7 (6.3) 2 (2.7)
-1 89 (80.2) 53 (72.6) 0.193
-2 14 (12.6) 16 (21.9)
-3 1(0.9) 2 (2.7)

Tabla 20. EANC: evento adverso no cutaneo; PS: performance status; ECOG:
eastern cooperative oncology group; QT: quimioterapia; DE: desviacion estandar;
RIC: rango intercuartilico, N°: nimero.
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8.6 CALIDAD DE VIDA GENERAL EN LOS PACIENTES QUE RECIBEN
TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO Y DIFERENCIAS EN FUNCION
DE LA PRESENCIA O NO DE EVENTOS ADVERSOS

Del total de los 184 pacientes que se incluyeron en el estudio, todos
ellos respondieron al cuestionario PRO FACT-G, con un valor medio
de 66 + 12.9; los valores para los subdominios fueron los siguientes:
17.8 + 4.8 en el estado fisico general de salud; 19.1 + 4.4 en el
ambiente familiar y social; 14.8 + 3.8 en el estado emocional; 14.3 +
4.7 en la capacidad de funcionamiento personal.

8.6.1 Diferencias en la calidad de vida en funcion de la
presencia o no de eventos adversos cutaneos

En nuestro estudio los pacientes que presentaron eventos adversos
cutaneos tuvieron una menor puntuacion global en la escala FACT-G
con respecto a los que no los presentaron, pero estas diferencias no
fueron significativas. No obstante, al analizar los datos por
subdominios si se hallaron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos, tanto en el subdominio del estado fisico general
de salud (con eventos adversos cutaneos vs. sin eventos adversos
cutaneos: 17.2 vs. 18.8, p=0.02), como en el subdominio del estado
emocional (con eventos adversos cutaneos vs. sin eventos adversos
cutaneos: 14.3 vs. 15.5, p=0.04), siendo peor la calidad de vida en
estos subdominios en los pacientes que presentaron eventos adversos
cutaneos frente a los que no (tabla 21).
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Tabla 21. Diferencias en la calidad de vida en funcién de la presencia o no de EACs.

Indice de Total Sin EAC Con EAC Valor
calidad de vida (n=184) (70) (114) p

Indice FACTG
- Media 66.0 67.1 65.3 0.37
(IC 95%) (64.1-67.8) | (64.2-69.9) | (62.8-67.7)
Estado fisico general de salud
- Media 17.8 18.8 17.2 0.02
(IC 95%) (17.1-18.4) | (17.7-19.8) | (16.2-18.1)
Ambiente familiar y social
- Media 19.1 18.7 19.3 0.52
(IC 95%) (18.4-19.7) | (17.6-19.7) | (18.5-20.0)
Estado emocional
- Media 14.8 15.5 14.3 0.04
(IC 95%) (14.2-15.3) | (14.4-16.1) | (13.5-15.0)
Capacidad funcionamiento personal
- Media 14.3 14.0 14.5 0.36
(IC 95%) (13.6-14.9) | (12.9-15.0) | (13.6-15.3)

Tabla 21. EAC: evento adverso cutaneo; FACT-G: functional assessment of cancer
therapy-general; IC: intervalo de confianza.

8.6.2 Diferencias en la calidad de vida en funcién de la
presencia 0 no de eventos adversos no cutaneos

Al igual que en el apartado anterior tampoco se encontraron
diferencias en el valor global del FACT-G entre los pacientes que
presentaron eventos adversos no cutaneos frente a los que no los
presentaron. Sin embargo, si se hallaron diferencias estadisticamente
significativas al analizar los datos por subdominios, siendo la calidad
de vida peor en los pacientes que presentaron eventos adversos no
cutaneos en los subdominios del estado fisico general de salud (con
eventos adversos no cutineos vs. sin eventos adversos no Cutaneos:
16.9 vs. 18.4, p=0.03) y en el estado emocional (con eventos adversos

102



RESULTADOS

no cutaneos vs. sin eventos adversos no cutaneos: 13.8 vs. 15.4,

p=0.008) (tabla 22).

Tabla 22. Diferencias en la calidad de vida en funcion de la presencia o no de

EANCs.

. . - Total Sin EANC | Con EANC | Valor

Indice de calidad de vida (n=184) (11) (73) P

indice FACTG
- Media 66.0 67.3 64.0 0.098
(IC 95%) (64.1-67.8) | (64.9-69.6) | (60.8-67.1)
Estado fisico general de salud
- Media 17.8 18.4 16.9 0.030
(IC 95%) (17.1-18.4) | (17.5-19.2) | (15.8-18.0)
Ambiente familiar y social
- Media 19.1 18.9 19.2 0.437
(IC 95%) (18.4-19.7) | (18.0-19.7) | (18.2-20.1)
Estado emocional
- Media 14.8 15.4 13.8 0.008
(IC 95%) (14.2-15.3) | (14.7-16.0) | (12.9-14.6)
Capacidad funcionamiento personal
- Media 14.3 14.5 14.0 0.457
(IC 95%) (13.6-14.9) | (13.6-15.3) | (12.9-15.0)

Tabla 22. EANC: evento adverso no cutaneo; FACT-G: functional assessment of
cancer therapy-general; IC: intervalo de confianza.

8.7 DETERMINANTES DE LA CALIDAD DE VIDA EN LOS PACIENTES
ONCOLOGICOS QUE RECIBEN TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO

En nuestro estudio no se demostré una relacion entre la calidad de
vida general, medida mediante el cuestionario PRO FACT-G (total y
subdominios), y el tipo de tumor, duracién o tipo de tratamiento, ni
tampoco con el nimero de lineas de tratamiento previas recibidas. Por
el contrario, si se encontrd relacion con el estadio tumoral (p=0.02), el
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estado general medido por el PS(ECOG) (p=0.0001), el nimero y
gravedad de los eventos adversos cutaneos (p=0.03 y p=0.01,
respectivamente) y el numero de eventos adversos no cutineos
(p=0.02) (tabla 23).

Al analizar los datos por subdominios, los resultados fueron los
siguientes:

El subdominio del estado fisico general de salud se asocié con el
PS (ECOG) (p=0.0001), el nimero y la gravedad de los eventos
adversos cutaneos (p=0.01 y p=0.001, respectivamente) y el
namero de eventos adversos no cutaneos (p=0.03).

El subdominio del ambiente familiar y social sélo se asocié con
el estadio tumoral (p=0.004).

El subdominio del estado emocional se asocio con el estadio
tumoral (p=0.001), el PS (ECOG) (p=0.0009), la gravedad de
los eventos adversos cutaneos (p=0.0009) y el numero de
eventos adversos no cutaneos (p=0.02).

El subdominio de la capacidad de funcionamiento personal se
asocié con el PS (ECOG) (p=0.002) y el nimero de eventos
adversos cutaneos y no cutaneos (p=0.02 y p=0.025,
respectivamente).

Tabla 23. Relacion entre la calidad de vida (FACT-G y subdominios) y
caracteristicas basales.

Variable indice_ FACTG Estad_o fisico Famili_ar-social Emo_cional Fun;l:rr;zr:;lento

Media (DE) Media (DE) Media (DE) | Media (DE) Media (DE)

Tipo tumor

- Mama 65.8 (11.0) | 17.4 (4.6) 19.9 (3.7) | 14.3 (3.4) 14.1 (5.0)

- Digestivo 67.4 (13.2) | 18.3 (4.5) 18.8 (4.6) 154 (3.9) 14.8 (4.2)

- Pulmoén 63.6 (7.8) 17.1 (5.0) 18.3 (3.6) | 14.9 (4.7) 13.3 (4.0)

- Ginecolodgico 63.5 (7.8) 16.2 (4.6) 19.5 (2.2) | 13.8 (2.7) 14.0 (4.1)

- Urorrenal 65.9 (14.1) | 19.1 (5.1) 17.7 (5.6) | 14.1 (3.5) 15.0 (5.3)

- Otros 66.4 (18.9) | 17.4 (6.5) 20.4 (6.4) | 14.0 (4.3) 14.4 (6.9)

Valor p 0.926 0.575 0.364 0.302 0.662
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indice FACTG

Estado fisico

Familiar-social

Emocional

Funcionamiento

Variable Media (DE) | Media (DE) | Media (DE) | Media (DE) M‘;%ri?;‘;é)
Estadio
-2 76.9 (14.9) | 20.1 (5.6) | 22.5(3.8) | 17.7 (4.5) 16.6 (5.7)
-3 65.5 (12.6) | 17.3(5.1) | 19.3(3.9) | 15.1 (3.8) 13.8 (46)
-4 64.9 (12.2 | 17.7 (4.6) | 18.7 (4.4) | 14.4 (3.7) 14.2 (4.5)
Valor p 0.022 0.154 0.004 0.001 0.214
Performance status (ECOG)
-0 81.3(13.2) | 22.2 (4.7) | 22.1(3.0) | 18.0(5.2) 19.0 (4.3)
-1 67.0 (12.2) | 18.5(4.4) | 19.0 (4.4) | 15.0 (3.7) 14.3 (4.7)
-2 58.9 (10.0) | 14.0 (3.6) | 18.3 (4.4) | 12.9 (3.1) 13.7 (3.6)
-3 45.3 (3.8) 9.0 (3.0) 18.0 (3.6) | 11.0 (2.0) 7.3(2.9)
Valor p 0.0001 0.0001 0.123 0.0009 0.002
Tipo de tratamiento
-QT convencional 66.5 (13.0) | 17.5 (4.8) 19.5(3.9) | 15.3 (3.9) 14.2 (4.7)
- Nuevas terapias 64.9 (12.6) | 17.4(4.9) | 18.5(5.0) | 14.6 (3.9) 14.4 (4.4)
Valor p 0.711 0.537 0.279 0.265 0.939
N° tratamientos previos
-1 65.3 (12.3) 17.9 (4.2) 18.4 (4.9) 14.7 (3.5) 14.2 (4.4)
-2 64.5 (12.6) | 16.1 (5.5) | 19.8 (3.1) | 13.7 (4.6) 14.9 (5.3)
-3 53.7 (6.7) 16.0 (2.9) | 16.7 (2.9) | 12.7 (3.5) 8.2 (2.1)
-4 64.3 (17.5) | 17.0 (7.8) | 17.7 (6.6) | 14.3 (2.5) 15.3 (5.8)
-5 59.0 (15.5) 16 (5.6) 15.5 (3.5) | 15.5 (3.5) 12.0 4.2)
-7 57 (-) 17 (-) 18 (-) 12 (-) 10 (-)
Valor p 0.402 0.666 0.412 0.756 0.094
Ne° de ciclos
-Detab 64.1 (12.2) | 17.2 (4.8) | 18.7 (4.0) | 14.2 (4.0) 14.0 (4.5)
-Entre 6y 10 69.9 (14.5) | 18.8 (5.1) | 19.4 (4.1) | 15.9 (3.8) 15.8 (5.5)
- Entre 11y 15 68.9 (15.7) | 18.2 (4.5) | 21.1 (6.6) | 15.2 (4.2) 14.3 (5.0)
- Entre 16 y 20 65.2 (10.9) | 18.7 (4.4) | 18.0(6.0) | 15.1 (2.6) 13.4 (2.6)
- Mas de 20 66.7 (9.9) 18.8 (4.7) | 18.9 (4.0) | 15.0 (2.6) 13.9 (3.6)
Valor p 0.449 0.572 0.841 0.409 0.535
N° de EACs
-1 68.4 (13.6) | 18.4 (4.2) | 20.0 (4.4) | 14.3 (4.0) 15.6 (4.7)
-2 61.3 (12.3) | 15.6 (5.6) | 18.4 (4.5) | 14.5 (3.9) 12.8 (4.6)
-3 61.3 (12.1) | 15.8 (5.4) | 18.1 (3.1) | 13.3 (4.5) 14.1 (4.2)
Valor p 0.032 0.019 0.145 0.727 0.023
Gravedad de los EACs
- Leve 68.0 (13.5) | 18.7 (4.6) | 19.4 (4.4) | 14.9 (3.8) 14.9 (5.1)
- Moderado 64.3 (11.6) | 15.9 (4.9) | 19.5 (4.1) | 14.3 (4.1) 14.5 (4.1)
- Grave 54.6 (13.9) | 13.7 (4.8) | 17.5(4.8) | 10.7 (2.5) 12.7 (5.3)
Valor p 0.011 0.001 0.282 0.0009 0.459
N° de EANCs
-0 67.3(12.7) | 18.4(4.7) | 18.9 (4.5) | 15.4 (3.7) 14.5 (4.7)
-1 65.2 (13.2) | 17.2 (4.9) | 19.7 (4.0) | 13.9 (4.1) 14.4 (4.6)
-2 56.1 (9.2) 15.0 3.9) | 16.2 (5.1) | 13.1(2.7) 11.8 (4.7)
Valor p 0.023 0.038 0.066 0.022 0.025
Tabla 23. EAC: evento adverso cutaneo; EANC: evento adverso no cutaneo; QT:

quimioterapia; FACT-G: functional assessment of cancer therapy-general; ECOG: eastern
cooperative oncology group; N°: nimero; DE: desviacion estandar.
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Por otra parte, los resultados del anlisis bivariante demostraron que la
calidad de vida, medida por FACT-G, es peor en los estadios
tumorales 3 (B=-11.4; p=0.005) y 4 (B=-12.0; p=0.001), respecto al
estadio 2. El estado general del paciente, evaluado mediante el
PS(ECOG), también se relaciono con la calidad de vida en forma de
gradiente, con coeficientes 3 de -14.37, -22,47 y -36.0 y valores p muy
significativos. El sexo femenino también se asocié con una peor
calidad de vida (B=-4.62; p=0.01). Por el contrario, haber recibido
tratamiento profilactico para potenciales eventos adversos cutaneos
mejord significativamente la calidad de vida (B=15.5; p=0.01). Por
altimo, las siguientes variables no se relacionaron con la calidad de
vida: aparicion de eventos adversos cutaneos, tipo de tratamiento, tipo
de tumor, duracion del tratamiento, namero de lineas previas de
tratamiento, presencia de comorbilidades, edad.

En el modelo multivariante, las variables asociadas a la calidad de
vida fueron el estadio tumoral (estadios 3 y 4; p=-10.1 y -11.5,
respectivamente; p<0.01), el estado general PS(ECOG) 1, 2 y 3; B=-
14.6, -21.2 y -34.1, respectivamente; p<0.0001), el sexo femenino
(B=-4.0; p=0.02) y haber recibido tratamiento profilactico para
potenciales eventos adversos cutdneos (f=13.7; p=0.01) (tabla 24).
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Tabla 24. Determinantes de la calidad de vida en los analisis bivariante y

multivariante.
Variables Bivariante Multivariante
B [IC 95%] (valor p) B [IC 95%] (valor p)
EACs -1.88 [-5.73; 1.98] (0.339)

Tratamiento
- QT convencional
- Nuevas terapias

1
-0.98 [-4.76; 2.80] (0.610)

Tipo de
- Mama

- Otros

- Digesti
- Pulmon

- Ginecologico
- Urorrenal

tumor

VO

1
1.63 [-3.20; 6.47] (0.505)
-2.14[-8.19; 3.91] (0.485)
-2.21 [-11.5; 7.11] (0.640)
0.18 [-6.92; 7.28] (0.961)
0.60 [-7.98; 9.18] (0.891)

-2
-3
-4

Estadio tumoral

1
-11.4 [-19.4; -3.42] (0.005)
-12.0 [-18.7; -5.29] (0.001)

1
-10.18 [-17.38; 2.99] (0.006)
-11.59 [-17.66; -5.52] (<0.0001)

-De1a

N° de ciclos

5

-Entre 6y 10
-Entre 11y 15
- Entre 16 y 20
- Mas de 20

1
5.75 [0.92; 10.58] (0.020)
4.82 [-1.95; 11.60] (0.162)
1.11 [-7.66; 9.88] (0.804)
2.55 [-3.89; 9.00] (0.436)

(ECOG)
-0

-1
-2
-3

Performance status

1
-14.37 [-22.41; -6.32] (0.001)

-22.47 [-31.36; -13.57] (<0.0001)
-36.0 [-51.60; -20.40] (<0.0001)

1
-14.63 [-22.26; -7.01] (<0.0001]
-21.28 [29.72; 12.85] (<0.0001)
-34.11 [-48.91; -19.31] (<0.0001)

N° meses tratamiento

0.15 [-0.12; 0.42] (0.278)

previos
- Uno
- Dos

N° de tratamientos

- Mas de dos

-0.76 [-6.54; 5.03] (0.796)
-6.96 [-15.07; 1.15] (0.092)

Patologia concomitante

-2.35 [-6.38; 1.68] (0.252)

Tratamiento profilactico

15.59 [2.91; 28.28] (0.016)

13.77 [2.36; 25.17] (0.018)

Edad

-0.05 [-0.21; 0.10] (0.502)

Sexo femenino

-4.62 [-8.34; -0.89] (0.015)

-4.01 [-7.40; -0.63] (0.020)

Tabla 24. EAC: evento adverso cutaneo; QT: quimioterapia; ECOG: eastern
cooperative oncology group; N°: niumero.
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9 DISCUSION

En la actualidad el cancer sigue representando una de las principales
causas de morbimortalidad en el mundo occidental y se estima que su
incidencia continuara aumentando en las proximas décadas(1).

Afortunadamente, la mortalidad por cancer ha disminuido y a ello
han contribuido tanto las campafias de deteccion precoz, como los
avances en el tratamiento antineoplasico(105-108).

En los dltimos afios los progresos en el conocimiento de la
biologia tumoral y la identificacién de nuevas dianas moleculares han
permitido el desarrollo de un gran numero de farmacos que han
demostrado un mejor control de la enfermedad y en muchos casos una
mejora en la supervivencia con respecto a los farmacos
quimioterapicos clasicos(109-111).

Los tratamientos antineoplasicos pueden asociarse a multiples
eventos adversos y los mas conocidos son los derivados de los
farmacos quimioterapicos cléasicos, como por ejemplo la alopecia, la
mucositis, la toxicidad gastrointestinal o la hematoldgica, entre otros.
Sin embargo, no debemos olvidar que los eventos adversos cutaneos
pueden ser frecuentes y ocurrir tanto con farmacos quimioterapicos
clasicos como con terapias dirigidas contra nuevas dianas
moleculares, y aunque en su mayoria no son graves, pueden afectar a
la calidad de vida, interferir en la adherencia al tratamiento y
consecuentemente repercutir en el control de la enfermedad y la
supervivencia.
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Por tanto, estamos ante un escenario en el cual se estima que tanto
la incidencia del céncer, asi como la supervivencia irdn aumentando.
Si a ello sumamos el hecho de que la disponibilidad de nuevos
farmacos serd exponencial, probablemente aumentara el uso de
farmacos antineoplasicos, tanto quimioterapicos clasicos como nuevas
moléculas.

Si tenemos en cuenta todos los factores anteriormente
mencionados, la enfermedad se cronificara y previsiblemente los
pacientes recibiran un mayor nimero de lineas de tratamiento y con
ello aumentard también la probabilidad de desarrollar eventos
adversos, incluyendo los cutaneos. De este modo, la tolerancia al
tratamiento y el mantenimiento de la calidad de vida seran aspectos
fundamentales en un abordaje centrado en el paciente.

Por este motivo es importante conocer los distintos eventos
adversos cutaneos y su impacto en la calidad de vida, establecer un
enfoque multidisciplinar, instaurar medidas preventivas y hacer
hincapié en la necesidad de la educacion y asesoramiento de los
pacientes. Todo ello nos permitira optimizar el manejo de estas
toxicidades y minimizar su impacto en la calidad de vida y en el
control de la enfermedad.

9.1 HALLAZGOS DE NUESTRO ESTUDIO Y COMENTARIOS

9.1.1 Caracteristicas generales de la muestra

En nuestro estudio se incluyeron un total de 184 pacientes que estaban
recibiendo tratamiento antineoplasico activo. Hubo un ligero
predominio del sexo femenino y la edad media fue de 60 afios.

Las neoplasias mas frecuentes fueron los tumores digestivos,
seguidos del cancer de mama y del cancer de pulmén. Segun los datos
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procedentes de la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN)
y del Global Cancer Observatory (GCO), los tumores mas frecuentes
en la estimacion de la incidencia en 2020 para ambos sexos seran el
cancer colorrectal, el cancer de prostata, el cancer de mama y el
cancer de pulmdn; si tenemos en cuenta los casos prevalentes en 2018,
los mas frecuentes en Esparia fueron los tumores digestivos, el cancer
de mama, el cancer de vejiga y el cancer de pulmon(3, 7). Los datos
de nuestra muestra se aproximan a las estadisticas publicadas,
teniendo en cuenta que sélo hemos incluido a los pacientes que
estaban recibiendo tratamiento antineoplasico activo, excluyendo la
radioterapia y la hormonoterapia (tratamientos habituales para el
cancer de prostata).

La mayor parte de los pacientes tenian un estadio de enfermedad
avanzado, esto es, estadio IV o enfermedad diseminada a distancia,
constituyendo este grupo mas de tres cuartas partes de la muestra.
Probablemente esta diferencia sea debida a que en el hospital de dia
donde se administran los tratamientos antineoplasicos la mayor parte
de los pacientes se engloban dentro de un estadio 1V, y la duracion del
tratamiento no esta a priori definida, al contrario de lo que ocurre con
los pacientes con estadios de enfermedad localizada (I1, I11), que
reciben tratamiento adyuvante durante un periodo de tiempo
predeterminado para posteriormente realizar el seguimiento.

La gran mayoria de los pacientes presentaban un buen estado
general medido mediante el performance status (ECOG), lo cual
podria explicarse por un mejor manejo de los sintomas asociados a la
enfermedad y las toxicidades derivadas de los tratamientos con
respecto al pasado, sin olvidar que el tratamiento antineoplésico per se
también puede mejorar los sintomas asociados a la enfermedad. Por
otra parte, debemos tener en cuenta que habitualmente, salvo en
determinadas circunstancias, no se indica tratamiento antineoplasico
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en aquellos pacientes con un mal estado general (performance status
(ECOG) 4).

En lo referente al tipo de tratamiento, mas de la mitad de los
pacientes estaban recibiendo tratamiento con nuevas terapias, bien en
monoterapia o0 en combinacién con farmacos quimioterapicos clasicos.
Cabe destacar que dentro de las nuevas terapias la mas frecuente fue la
inmunoterapia, lo cual refleja la irrupcion de esta nueva modalidad de
tratamiento en el arsenal terapéutico contra el cancer.

La media de duracion del tratamiento fue de 6.8 meses y méas de
la mitad de los pacientes habian recibido entre 1 y 2 lineas previas de
tratamiento.

Sélo 5 pacientes tenian antecedentes de enfermedades
dermatoldgicas previas (2 pacientes con psoriasis, 1 paciente con
dermatomiositis paraneoplasica, 1 paciente con dermatitis de contacto
irritativa de manos y otro con liquen simple crénico).

9.1.2 Eventos adversos

9.1.2.1 Eventos adversos cutaneos

Aproximadamente dos tercios de los pacientes presentaron
eventos adversos cutaneos (EACs), siendo los méas frecuentes el
prurito, la xerosis, la EPP, la alopecia y la erupcién papulopustulosa.
La mayor parte de los casos fueron EACs leves o moderados que
precisaron Unicamente tratamientos topicos. Otros autores reportaron
en sus trabajos datos similares (Lee y colaboradores, Barbu y
colaboradores, Rosen y colaboradores), en los cuales estas toxicidades
también se encontraron entre las mas frecuentes(112-114).

En nuestro estudio el prurito y la xerosis fueron los EACs
mas frecuentes. El prurito fue mucho mas frecuente con las nuevas
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terapias que con la quimioterapia convencional y en su mayor parte
fueron casos leves. Santoni y colaboradores concluyeron en su meta-
andlisis que el tratamiento con terapias dirigidas se asocia a un riesgo
significativo de prurito, siendo mayor con inhibidores de EGFR y con
inmunoterapias(115). Con respecto a la xerosis, ésta fue ligeramente
superior con las nuevas terapias, e igualmente la mayoria de los casos
fueron leves.

La erupcion papulopustulosa puede ser muy frecuente con
algunas moléculas, fundamentalmente inhibidores de EGFR como
cetuximab o panitumumab (entre el 75% y el 90% de los pacientes
pueden desarrollar este tipo de evento adverso(64, 116)). En nuestra
serie este tipo de toxicidad se encontr6 entre las mas frecuentes y en
su mayor parte se tratd de casos leves. Cabe destacar que a pesar del
beneficio del tratamiento profilactico con tetraciclinas orales antes de
iniciar un tratamiento con inhibidor de EGFR comunicado en sendas
revisiones sistematicas por Bachet y colaboradores y Petrelli y
colaboradores, sélo el 3.5% de los pacientes de nuestro estudio recibid
tratamiento profilactico(67, 117).

Los eventos adversos que afectan a las manos y a los pies
pueden ocasionarlos tanto farmacos quimioterapicos clasicos como
nuevas terapias y su frecuencia varia segun las moléculas y las series
(10-60%) (90). En nuestro trabajo, la EPP también se encontrd entre
los EACs maés frecuentes, siendo la mayor parte leves; la RCMP fue
por el contrario menos frecuente. Un total de 9 pacientes precisaron
interrupcién del tratamiento por toxicidades que afectaron a las manos
y/o los pies (7 EPP, 2 RCMP). Ningun paciente recibi¢ tratamiento
profilactico, a pesar del potencial beneficio del celecoxib en la
prevencion de la EPP y de las cremas basadas en urea en el caso de la
RCMP(50, 118).

En nuestro estudio los casos de alopecia se asociaron al
tratamiento quimioterapico convencional y mas de la mitad fueron de
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grado 2. La alopecia es un evento adverso frecuente derivado de los
farmacos antineoplasicos y clasicamente se ha relacionado con los
farmacos quimioterapicos convencionales (alquilantes, taxanos),
aungue también se ha descrito con nuevas terapias (terapias dirigidas,
inmunoterapia)(86, 87).

Las toxicidades relacionadas con el aparato ungueal pueden
relacionarse con quimioterapicos convencionales y nuevas terapias,
especialmente con taxanos e inhibidores de EGFR(119). En concreto
en nuestro estudio se recogieron casos en forma de onicolisis en
relacion con los taxanos y en forma de paroniquia secundaria al
tratamiento con inhibidores de EGFR.

Los cambios pigmentarios pueden presentarse en forma de
hiper e hipopigmentaciones, siendo habitualmente mas frecuentes las
primeras con los farmacos quimioterapicos clasicos y las segundas
con las nuevas terapias(120). En nuestro trabajo, los pacientes que
presentaron cambios en forma de hiperpigmentacion recibieron
tratamiento con quimioterapicos clasicos (capecitabina, sales de
platino y taxanos) y los que presentaron cambios hipopigmentarios
recibieron nuevas terapias, en concreto inmunoterapia.

La mayoria de los casos agrupados dentro de las erupciones
cutaneas de especial interés o rash fueron leves. No obstante, dos
casos precisaron interrupcion del tratamiento, uno de ellos por lupus
cutaneo subagudo en relacion con pemetrexed y el otro por eritema
exudativo multiforme asociado a vandetanib. Ningln paciente tuvo
complicaciones graves en relacion con este tipo de EAC.

En nuestro estudio no se encontraron diferencias
significativas en cuanto al numero o gravedad de los EACs entre la
quimioterapia convencional y las nuevas terapias. Por el contrario,
Rosen y colaboradores si notificaron un mayor numero de EACs con
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terapias dirigidas, asi como una peor calidad de vida con respecto a
los pacientes que recibieron terapias no dirigidas(114).

9.1.2.2 Eventos adversos no cutaneos

Mas de un tercio de los pacientes incluidos en nuestro estudio
presentd eventos adversos no cutaneos (EANCSs). Los mas frecuentes
fueron la astenia, la neurotoxicidad y los trastornos grastrointestinales.
En su mayor parte fueron toxicidades de caracter leve y no se registro
ningun EANC de grado 4.

En nuestro estudio la astenia fue mas habitual entre los
pacientes que recibieron tratamiento quimioterapico convencional. No
obstante, aunque la astenia es un sintoma muy frecuente en los
pacientes que reciben tratamiento antineoplasico (30-60%) no
debemos olvidar que puede haber otros factores involucrados como
factores psicosociales, genéticos o bioldgicos(121). Entre los
pacientes que presentaron neurotoxicidad, la mayoria fueron casos
leves y todos los pacientes estaban recibiendo tratamiento
quimioterdpico  convencional, fundamentalmente paclitaxel u
oxaliplatino. En cuanto a los trastornos grastrointestinales (diarrea,
nauseas-vomitos), la mayor parte de los pacientes que tuvieron este
tipo de toxicidad estaban siendo tratados con quimioterapicos
convencionales (irinotecan, sales de platino, ciclofosfamida,
doxorrubicina, capecitabina), no obstante, una cuarta parte estaban
recibiendo  nuevas terapias en  monoterapia  (nivolumab,
pembrolizumab, cetuximab).

9.1.3 Calidad de vida

La calidad de vida es un concepto complejo que se asocia a la
idea de bienestar y esta influenciada por diferentes areas como la salud
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fisica, el estado psicologico, el nivel de independencia o bienestar
material, el desarrollo y las relaciones sociales(122).

La OMS define la salud como un estado de completo bienestar
fisico, emocional y social, y no s6lo como la ausencia de enfermedad.
Por lo tanto, la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
evalla el impacto que tiene una enfermedad o su tratamiento sobre la
percepcion del individuo con respecto a su estado de salud(122).

La CVRS se puede evaluar a través de diversos cuestionarios
validados, ya sean genéricos o especificos. En este sentido, el término
PRO (patient reported outcome) fue propuesto por la FDA en 2001 en
el seno de un grupo de trabajo denominado PRO Harmonization
Group, con el propdsito de cuantificar el impacto de una enfermedad y
su tratamiento desde la perspectiva del paciente(123). Por tanto, los
PRO recogen informacién subjetiva, aportan datos adicionales a los
parametros objetivos y ayudan a planificar un abordaje integral para el
cuidado de los pacientes.

Diversas publicaciones han resaltado la importancia de incorporar
los PRO como una herramienta fundamental para evaluar la calidad de
vida, y no sélo en los ensayos clinicos sino también en la practica
clinica habitual(124-128). Esto se debe a que existen una serie de
problemas al respecto: la calidad de vida no se incluyé como objetivo
en una gran parte de ensayos clinicos aleatorizados para evaluar la
eficacia y seguridad de nuevos farmacos antineoplasicos(129-131); la
concordancia entre las valoraciones subjetivas de los pacientes y las
valoraciones realizadas por los facultativos en ocasiones es baja-
moderada (132, 133); las toxicidades subjetivas son susceptibles de
ser infraestimadas y en caso de que se recojan dichos datos y se
publiquen, suele haber un retraso en su publicacion(134, 135).

Afortunadamente, la calidad de vida se considera un tema de
interés creciente tanto para las sociedades cientificas como para las
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agencias reguladoras y cada vez mas estudios la incluyen entre sus
objetivos(136, 137). Prueba de ello es que tanto la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) como la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (ESMO), incluyen los datos de calidad de vida
como uno de los pardmetros a tener en cuenta a la hora de evaluar
nuevos tratamientos antineoplasicos, consiguiéndose la puntuacion
maxima si ademas de los resultados Optimos en supervivencia se
objetiva una mejoria en la calidad de vida y/o reduccién de los eventos
adversos (138-141).

Implementar los PRO, no s6lo en ensayos clinicos, sino también
en la practica clinica habitual, ayuda a identificar toxicidades
derivadas de los tratamientos, mejora el manejo de los sintomas
asociados y secundariamente podria tener un papel como factor
prondstico(142, 143). Se ha observado en algunos trabajos que la
implementacién de los PRO junto con un abordaje integral centrado
en el paciente se asocia a una mejoria de la calidad de vida, con un
menor numero de hospitalizaciones y en algunos casos con una mejor
supervivencia(144-147).

Actualmente disponemos de informacién acerca del impacto que
puede tener un evento adverso cutaneo concreto en la calidad de vida,
pero no existen datos extensos en la literatura que evalGen el impacto
de dichos eventos adversos considerados en su conjunto en el contexto
de la practica clinica habitual, incluyendo tanto farmacos
guimioterapicos clasicos como nuevas terapias; en concreto, a lo largo
de la discusién destacaremos los trabajos de Rosen y colaboradores,
Lee y colaboradores y Barbu y colaboradores, ya que sus trabajos
consideraron como objetivo principal evaluar el impacto en la calidad
de vida de los eventos adversos cutaneos(112-114).

Por todo lo expuesto anteriormente, y dado que no disponemos
de datos en nuestro medio acerca del impacto que tienen los eventos
adversos cutaneos en la calidad de vida de los pacientes oncolégicos

117



HAE JIN SUH OH

que reciben tratamiento antineoplasico, consideramos pertinente
evaluar en qué medida pueden éstos afectar a la CVSR.

A diferencia de los trabajos de los autores previamente
mencionados en los que solo utilizaron una unica herramienta PRO
(DLQI o SKINDEX-16), en nuestro estudio hemos utilizado varios
cuestionarios; uno mas genérico (FACT-G) y otros mas especificos
(DLQI, SKINDEX-16, FACT-EGFRI-18) con el fin de extraer
informacién sobre la calidad de vida global ademas de la especifica
cutdnea y asi disponer de mas datos para conocer en mayor
profundidad el impacto de los eventos adversos cutaneos en la calidad
de vida.

Se decidid elegir estos cuestionarios para poder obtener una
informaciéon fiable y reproducible, dado que todos ellos estan
validados y con su correspondiente version en castellano, su uso esta
ampliamente extendido y son multidimensionales (varios items para
definir las diferentes dimensiones que evaltan la calidad de vida)(148-
156).

9.1.3.1 Impacto de los eventos adversos cutaneos en la
calidad de vida y diferencias en funcion del tipo de
tratamiento

Para evaluar el impacto de los EACs en la calidad de vida se
utilizaron los siguientes cuestionarios PRO: FACT-G, DLQI,
SKINDEX-16 y FACT-EGFRI-18 (éste ultimo s6lo en los pacientes
que desarrollaron EACs relacionados con inhibidores de EGFR).

La media de la calidad de vida general, determinada por el
indice FACT-G, fue 65.3 + 13,4; el subdominio en el que los
pacientes tuvieron una puntuacion mas baja fue el de la capacidad de
funcionamiento personal (14.5 + 4.8) y el subdominio con la
puntuacion mas alta fue el del ambiente familiar y social (19.3 + 4.3);
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Sharour y colaboradores obtuvieron resultados similares cuando
evaluaron la calidad de vida en pacientes con céncer durante el
tratamiento, con un valor de FACT-G de 65.79 + 12.03(157).

Los valores medios del DLQI y del SKIDEX-16 fueron 8.4 +
5y 30.8 + 16.9, respectivamente. El subdominio del SKINDEX-16
con mayor impacto en la calidad de vida fue el de las emociones (15.0
+ 8.8) y el de menor impacto fue el de funcionamiento personal (5.2 +
5.7). Diecisiete pacientes presentaron EACs relacionados con los
inhibidores de EGFR y realizaron ademés un cuestionario PRO
especifico (FACT-EGFRI-18; puntuacion media 47.2 + 13.2).

Los EACs que mayor impacto tuvieron en la calidad de vida
fueron la RCMP, las erupciones cutaneas de especial interés o rash, la
EPP y la erupcion papulopustulosa. Por el contrario, los cambios
pigmentarios, la alopecia y la xerosis tuvieron un efecto menor. No se
encontraron diferencias en la calidad de vida ni en el numero total de
EACs entre la quimioterapia convencional y las nuevas terapias, pero
presentar toxicidades cutdneas moderadas-graves o tener 2 0 mas
EACs si afectd6 de manera negativa a la calidad de vida, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas.

En nuestro estudio los EACs tuvieron impacto en la calidad
de vida, y aunque es conocido gque pueden afectar de manera relevante
a la misma, los resultados de los diferentes trabajos varian entre si.
Esto puede deberse a que no existe homogeneidad en su disefio 0 a
que se han utilizado distintos instrumentos para medir la calidad de
vida, incluso cuestionarios ad hoc no validados (Boone vy
colaboradores y Wagner y colaboradores evaluaron el impacto de las
toxicidades cutaneas derivadas de farmacos inhibidores de EGFR
utilizando cuestionarios no validados (51 y 62 preguntas de respuesta
libre respectivamente, con una parte dirigida al clinico y otra parte
dirigida a los pacientes)(158, 159). Otra de las razones que podrian
explicar las diferencias en la percepcion que tienen los pacientes con
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respecto a los EACs y en qué medida afectan a su calidad de vida,
podria ser que en ocasiones un EAC concreto puede influir en el modo
en que el paciente percibe su enfermedad y el tratamiento. En algunos
trabajos se ha objetivado una mejoria de la calidad de vida en relacion
con determinados EACs y su gravedad, como por ejemplo con la
erupcion papulopustulosa o la RCMP. En estos casos los pacientes son
conocedores de este tipo de toxicidades cutaneas y su relacion con la
respuesta al tratamiento, lo cual hace que no siempre sean percibidas
como algo negativo, sino incluso como algo esperable(73, 74, 160,
161). Por otra parte, en lo que respecta a la alopecia, aunque es muy
bien conocido su impacto negativo en la calidad de vida, en nuestro
estudio este tipo de EAC se encontrd dentro de las toxicidades con
menor efecto sobre la misma. Este hecho se podria explicar porque la
alopecia es una de las toxicidades mas conocidas y esperadas por parte
de los pacientes que reciben tratamiento antineoplasico, lo cual facilita
que puedan desarrollar estrategias que les ayuden a afrontar dicha
situacion(162, 163). Esto refuerza la importancia de la necesidad de
proporcionar informacion adecuada a los pacientes, asi como
implementar medidas preventivas y de manejo de los eventos
adversos.

Charles y colaboradores evaluaron el impacto de los eventos
adversos dermatoldgicos derivados de las terapias dirigidas(164). Para
ello analizaron 21 estudios, en su mayoria observacionales, y
concluyeron que el impacto en la calidad de vida fue bajo-moderado,
afectando principalmente a los subdominios fisico y emocional.

Como en nuestro estudio, Unger y colaboradores no
encontraron diferencias en la calidad de vida entre los pacientes que
recibieron quimioterapia convencional frente a los que recibieron
tratamiento con terapias dirigidas(165). Tampoco Barbu vy
colaboradores hallaron diferencias de la calidad de vida medida
mediante DLQI en funcion del tipo de tratamiento recibido

120



DISCUSION

(quimioterapia vs terapia dirigida)(113). Por el contrario, en el trabajo
de Rosen y colaboradores(114) si observaron que los pacientes que
recibieron tratamiento con terapias dirigidas asociaron una peor
calidad de vida (SKINDEX-16 total y subdominio de emociones) y un
mayor numero de EAC con respecto a los pacientes que recibieron
tratamiento con terapias no dirigidas. La mediana del SKINDEX-16
total de su estudio fue 36.5 (IC 95% 31.2-41.7). Este valor fue
superior al de nuestro estudio (mediana 29; RIC 19-44) pero podria
explicarse por un posible sesgo de seleccion, dado que los pacientes
que se incluyeron en dicho estudio fueron los remitidos
especificamente a una clinica de referencia para pacientes con EACs
derivados de los tratamientos oncologicos (The Skin and Eye
Reactions to Inhibitors of EGFR and Kinases clinic). No obstante,
similar a nuestro trabajo, la xerosis, el prurito y la erupcion
papulopustulosa se encontraron entre los EACs mas frecuentes. Lee y
colaboradores también observaron que los pacientes que recibieron
terapias dirigidas tuvieron una peor calidad de vida con respecto a los
que recibieron quimioterapia convencional (4.69 + 0.54 vs 3.45 +
0.33, respectivamente; medida por DLQI); similar a nuestro trabajo, la
alopecia, la xerosis y el prurito se encontraron entre los EACs mas
frecuentes, siendo los de mayor impacto en la calidad de vida
aquellos que afectaron a las manos y los pies, y los derivados de
inhibidores de EGFR(112).

Con respecto a la concordancia entre lo percibido por el
paciente y la gravedad determinada por el clinico, en nuestro estudio,
si se observé que los pacientes que presentaron EACs moderados-
graves asociaron una peor calidad de vida cutanea (medida mediante
el DLQI) con respecto a los pacientes que presentaron EACs leves,
siendo estas diferencias estadisticamente significativas. No obstante,
la evaluacién de los sintomas dermatoldgicos por parte de los
pacientes no siempre se corresponde con la gravedad definida por el
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clinico y existen datos contradictorios en la literatura(132, 155). En
algunos trabajos se ha observado que los clinicos no tienen en cuenta
la frecuencia o gravedad de los EACs del mismo modo que los
pacientes(Unger y colaboradores, Basch y colaboradores, Atherton y
colaboradores)(165-167). Por el contrario, en otros estudios si se
observo una relacién entre la gravedad de los EACs y la calidad de
vida (Huggins y colaboradores, Joshi y colaboradores, Nardone y
colaboradores) (168-170). Estas diferencias podrian deberse a que los
clinicos tienden a monitorizar aquellos eventos adversos que
consideran mas importantes, ya sea por su frecuencia o su gravedad,
por lo que otros a priori menos relevantes pueden pasar
desapercibidos salvo que el propio paciente manifieste signos o
sintomas asociados(171). Ademas, como se ha mencionado
anteriormente, la percepcién del EAC por parte del paciente como un
signo de eficacia puede hacer que reconsidere dicha toxicidad y asi
abordarla desde un enfoque mas positivo; incluso en ocasiones los
pacientes minimizan su importancia por miedo a una suspensién del
tratamiento y ello podria explicar también estas discrepancias(172,
173).

9.1.3.2 Otros resultados

En nuestro estudio la aparicién de EACs no parece estar en
relacion con la edad, sexo, tipo de tumor, estadio tumoral, tipo o
tiempo de duracion del tratamiento, presencia de enfermedades
dermatoldgicas previas o estado general de los pacientes. Por el
contrario, los EANCs fueron méas frecuentes en los pacientes afectos
de cancer de mama y tumores digestivos, asi como en aquellos que
recibieron quimioterapia convencional frente a las nuevas terapias,
siendo estas diferencias estadisticamente significativas. Los tumores
digestivos y el cancer de mama fueron los mas frecuentes en nuestro
trabajo y a pesar del uso creciente de las nuevas terapias, la
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quimioterapia convencional sigue siendo uno de los pilares
fundamentales en el tratamiento de estas neoplasias; por otra parte,
EANCs como la neurotoxicidad o la emesis son mas frecuentes con
los quimioterapicos clésicos (sales de platino, taxanos, alcaloides de la
vinca, alquilantes) y precisamente estos farmacos suelen formar parte
de los esquemas de tratamiento mas habituales en los tumores
anteriormente mencionados, pudiendo explicar asi los resultados
relativos a los EANCs.

Tampoco se ha observado que los pacientes con eventos
adversos (cutdneos o0 no cutaneos) presenten peor calidad de vida
global (FACT-G), no obstante, si que ésta fue peor en los subdominios
emocional y del estado fisico general de salud, con diferencias
estadisticamente significativas. Estos subdominios también fueron los
gue mayor impacto negativo tuvieron en otros trabajos (Rosen y
colaboradores, Wagner y colaboradores, Charles y colaboradores,
Huggins y colaboradores), poniendo de manifiesto la importancia de
un abordaje integral centrado en el paciente que tenga en cuenta las
diferentes esferas que integran la calidad de vida(114, 159, 164, 168).

Por otra parte, presentar un estadio tumoral mas avanzado, un
peor estado general (PS(ECOG)) asi como un mayor numero y
gravedad de EACs y EANCs se asocié con una peor calidad de vida
global. Al explorar los posibles determinantes de la calidad de vida
global en el analisis multivariante se observé que la calidad de vida se
relaciond con el estadio tumoral, el estado general, el sexo femenino y
con el hecho de haber recibido tratamiento profilactico para
potenciales EACs (en este ultimo caso, el tratamiento profilactico se
asocio a una mejor calidad de vida). En nuestro estudio la calidad de
vida no se asocié con la edad, no obstante, en el trabajo de Charles y
colaboradores si que observaron que la alteracion en la calidad de vida
fue significativamente superior en los pacientes jovenes(164). Con
respecto al efecto ligado al sexo hay datos contradictorios en la
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literatura; en algunos trabajos no se observé dicho efecto(164, 174),
mientras que en otros se comunico que el sexo femenino se asocio a
una peor calidad de vida(112, 113, 175). En este sentido se han
observado también resultados dispares en otras enfermedades, lo cual
podria deberse a las diferencias en la percepcion de los sintomas,
comorbilidades asociadas, grado de aceptacion o caracteristicas
propias de cada individuo(176-178). Otro factor que se asocid a una
mejor calidad de vida en nuestro estudio fue el hecho de haber
recibido tratamiento profilactico para un posible EAC. Este resultado
ha de tomarse con cautela dado que el porcentaje de pacientes que lo
recibieron fue muy bajo (sélo 4 pacientes de los 114 que desarrollaron
EACs recibi¢ tratamiento profilactico). Llama la atencién que tan
pocos pacientes hayan recibido tratamiento profilactico a pesar de los
datos que avalan su beneficio en algunos EACs concretos, como por
ejemplo la erupcion papulopustulosa(50, 67, 179). Barbu vy
colaboradores evaluaron el impacto de los EACs en la calidad de vida
de los pacientes oncoldgicos y ninguno de los 52 pacientes incluidos
recibié tratamiento profilactico(113). Una hipotesis que podria
explicar este hecho es que puede que exista una mayor tendencia a
pautar el tratamiento una vez que el EAC ya se ha instaurado. No
siempre existen herramientas que puedan usarse en la practica clinica
habitual que permitan predecir qué pacientes van a desarrollar
determinados EACs y pautar tratamiento profilactico a todos ellos
supone tratar a pacientes que no iban a presentar dicha toxicidad
cutdnea, sumando un tratamiento mas a todo el conjunto que
previamente podrian estar recibiendo (tratamiento para patologias
concomitantes previas, tratamiento analgéesico o profilaxis antiemética
entre otros). En cualquier caso, no debemos olvidar que existen
medidas preventivas no farmacologicas que pueden aportar beneficio
a los pacientes sin que ello suponga afadir potenciales toxicidades.
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Por ultimo, en referencia a la informacion recibida con
respecto a la posible aparicion de EACs, en nuestro trabajo, el 73,6%
de los pacientes refirio haber recibido informacion previa al inicio del
tratamiento. En este sentido, diversos trabajos han resaltado la
importancia de proporcionar una informacion adecuada a los pacientes
que les ayude a enfrentarse al diagnostico de su enfermedad y a los
posibles eventos adversos derivados del tratamiento (Oberoi y
colaboradores, Park y colaboradores, Lam y colaboradores(180-182)).
En concreto, Sharour y colaboradores concluyeron en su trabajo que
las necesidades no cubiertas y una informacion adecuada se
relacionaron significativamente con la calidad de vida(157). Por este
motivo es fundamental facilitar informacién adecuada a los pacientes
relativa no so6lo a su enfermedad y al tratamiento, sino también ofrecer
asesoramiento con respecto a los eventos adversos, y en concreto los
cutaneos, con normas especificas en cuanto a su prevencion y manejo.

9.2 LIMITACIONES

Nuestro trabajo no estd exento de limitaciones. Algunas son inherentes
al propio disefio del estudio y otras estan en relacion con determinados
procedimientos llevados a cabo durante el mismo o con las
caracteristicas generales de la muestra.

En cuanto al disefio del estudio, presenta las limitaciones propias
de un estudio observacional y unicéntrico. Ademas, se ha evaluado la
calidad de vida en un momento puntual y no se ha realizado una
monitorizacion para determinar posibles cambios en diferentes
momentos del tratamiento. En los pacientes que presentaron eventos
adversos, cutaneos o no cutaneos, la evaluacion de la calidad de vida
no necesariamente se realizé cuando el evento adverso alcanz6 su
mayor grado, sin olvidar que no se puede excluir que los pacientes que
no presentaron eventos adversos en el momento de la inclusion no
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pudiesen presentarlos posteriormente. Por otra parte, no podemos
descartar un posible sesgo de seleccion dado que s6lo se incluyeron
pacientes que estaban con tratamiento activo en el momento de la
evaluacion; esto significa que los pacientes con una interrupcién del
tratamiento (temporal o definitiva) asociada a un evento adverso o
pacientes con un peor estado general y por tanto una peor calidad de
vida a priori, fueron excluidos del estudio. Tampoco se incluyeron
aquellos pacientes con incapacidad para cubrir los cuestionarios PRO,
por lo que podria ser otra fuente de sesgo.

En referencia a las limitaciones relacionadas con los instrumentos
utilizados, no todos los cuestionarios PRO fueron disefiados
especificamente para evaluar la calidad relacionada con los EACs
derivados de los farmacos antineoplasicos. En concreto, ni el DLQI ni
el SKINDEX-16 incluyen preguntas que hagan referencia a los anejos
(pelo, ufas) ni a las mucosas. Para intentar subsanar esta limitacién se
incluyé también el cuestionario FACT-EGFRI-18, que precisamente
hace referencia a dichas preguntas. Ademas, podemos resaltar que en
nuestro estudio se incluyeron pacientes que no presentaron eventos
adversos y se ha evaluado no sélo la calidad de vida relacionada con
los EACs mediante tres instrumentos PRO diferentes, sino la calidad
de vida global mediante un cuestionario PRO especifico para la
poblacién oncolégica (FACT-G).

En cualquier caso, la creciente incorporacion de estas
herramientas, tanto en el contexto de ensayos clinicos como en la
practica clinica habitual, nos permitira disponer de méas datos y
conocer mejor el impacto de la enfermedad neoplésica y su
tratamiento en la calidad de vida de los pacientes oncoldgicos.
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Los eventos adversos cutaneos que aparecen en los pacientes
oncologicos como consecuencia del tratamiento antineoplasico
pueden llegar a empeorar su calidad de vida.

Los eventos adversos cutaneos que con mas frecuencia afectan
a estos pacientes son el prurito, la xerosis, la eritrodisestesia
palmoplantar y la alopecia.

Segln nuestros datos, los eventos adversos cutaneos que mas
afectan a la calidad de vida de estos pacientes son la reaccion
cutanea mano-pie, las reacciones cutaneas de especial interés o
rash, la eritrodisestesia palmoplantar y la erupcion
papulopustulosa, llegando a provocar en ocasiones
interrupciones en el tratamiento oncoldgico.

De acuerdo con los datos que aportamos, la diferencia en la
calidad de vida entre los pacientes que recibieron farmacos
quimioterapicos clasicos y los que recibieron nuevas terapias
es muy pequefia.

La frecuencia de eventos adversos cutaneos es similar en los
dos tipos de terapia antineoplasica.

Presentan peores datos de calidad de vida los pacientes que
tienen eventos adversos cutaneos de intensidad moderada-
grave, 0 mas de un episodio  concomitante,
independientemente de la intensidad del mismo.
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- Tanto los eventos adversos cutdneos como no cutaneos
repercuten negativamente en los subdominios del estado fisico
general y del estado emocional de la calidad de vida.

- Segln nuestros resultados, el deterioro del estado general, el
avance del estadio tumoral y pertenecer al sexo femenino se
asociaron con peores datos de calidad de vida.

- Los pacientes que reciben un adecuado tratamiento profilactico
para posibles eventos adversos cutaneos tienen mejores indices
de calidad de vida.
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ANEXOS

12.1 ANEXO I: CONSENTIMIENTO INFORMADO
HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

TiTULO DEL ESTUDIO: Estudio observacional para evaluar el impacto de los efectos
adversos cutaneos en la calidad de vida de los pacientes oncolégicos que reciben
tratamiento antineoplasico.

INVESTIGADORA: Dra. Hae Jin Suh Oh
CENTRO: Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacién sobre un estudio de investigacion en
el que se le invita a participar. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion de Pontevedra-Vigo-Ourense.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacién personalizada del investigador,
leer antes este documento y hacer todas las preguntas que precise para comprender los
detalles sobre el mismo. Se asi lo desea, puede llevarse el documento, consultarlo con otras
personas, y tomarse el tiempo necesario para decidir si participa o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Puede decidir no participar o,
se acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier momento sin
dar explicaciones. Le aseguramos que esta decision no afectara a la relacion con su médico ni
a la asistencia sanitaria a la que tiene derecho.

¢Cual es el proposito del estudio?

Los medicamentos que se administran para tratar los diferentes tipos de cancer pueden tener
varios efectos secundarios que afecten a la piel. Estos efectos secundarios generalmente no
son graves, pero pueden afectar a la calidad de vida de los pacientes, interfiriendo en las
actividades normales de la vida diaria.

Con este estudio se pretende conocer en qué medida los efectos secundarios que afecten a la
piel pueden influir en la realizacion las actividades cotidianas. Para ello se recogera la
opinion de los pacientes mediante la contestacion a una serie de preguntas recogidas en
varios cuestionarios.

Conocer la opinion de los propios pacientes con respecto a su calidad de vida es muy
importante para poder mejorar la atencion médica y ayudar a tomar las medidas necesarias
para prevenir o disminuir los efectos secundarios en la piel.

¢Por qué me ofrecen participar a mi?

Se le ha invitado a participar porque se le ha diagnosticado de cancer y su médico oncélogo
considera que el mejor tratamiento para su caso es un tipo de farmaco llamado
quimioterapia.

¢En qué consiste mi participacion?

Se programara una consulta especializada con el dermatdlogo del estudio quién realizara una
valoracion de su piel y revisara su historia clinica informatizada (IANUS).

Ademas, se le solicitara que cumplimente varios cuestionarios relacionados con su estado de
salud y calidad de vida.

Su participacion tendra una duracion total estimada de 20 minutos.

:Qué molestias o inconvenientes tiene mi participacion?

Este estudio implica la realizacion de una consulta médica adicional. Se intentara programar
en el horario que mejor le convenga. Ademas, debera dedicar un tiempo extra a completar
unos cuestionarios relacionados con su estado de salud y calidad de vida.
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;Obtendré algun beneficio por participar?

No se espera que obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La investigacion
pretende descubrir aspectos desconocidos o poco claros sobre la afectacion de la piel debido
al tratamiento con quimioterapia. Esta informacion podra ser de utilidad en un futuro para
otras personas.

¢Recibiré la informacion que se obtenga del estudio?

Si lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados del estudio.

:Se publicaran los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas para su difusion,
pero no se transmitira ninglin dato que pueda llevar a la identificacion de los participantes.

¢Como se protegera la confidencialidad de mis datos?

El tratamiento, comunicacién y cesion de sus datos se hara conforme a lo dispuesto por la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal. En todo
momento, Ud. podra acceder a sus datos, oponerse, corregirlos o cancelarlos, solicitando
ante el investigador.

Solamente el equipo investigador, y las autoridades sanitarias, que tienen deber de guardar la
confidencialidad, tendran acceso a todos los datos recogidos por el estudio. Se podra
transmitir a terceros informacion que no pueda ser identificada. En el caso de que alguna
informacion sea transmitida a otros paises, se realizara con un nivel de proteccion de los
datos equivalente, como minimo, al exigido por la normativa de nuestro pais.

Sus datos seran recogidos y conservados hasta terminar el estudio de modo codificado, que
quiere decir que poseen un codigo con el que el equipo investigador podra conocer a quien
pertenece.

El responsable de la custodia de los datos es el promotor del estudio. Al terminar el estudio
los datos seran anonimizados.

¢Existen intereses econdémicos en este estudio?

Este estudio estd organizado por un grupo de médicos que trabajan en el Complejo
Hospitalario Universitario de Pontevedra (SERGAS), los cuales no recibiran retribucion
econdmica alguna por su dedicacion al estudio.

:Como contactar con el equipo investigador de este estudio?

Puede contactar con la Dra. Suh, promotora e investigadora principal de este estudio, en el
teléfono 986800269.

Muchas Gracias por su colaboracion
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO del estudio: Estudio observacional para evaluar el impacto de los efectos adversos
cutaneos en la calidad de vida de los pacientes oncologicos que reciben tratamiento
antineoplasico.

Yo,

- Lei la hoja de informacion al participante del estudio arriba mencionado que se me
entregd, pude conversar con y hacer todas las preguntas sobre
el estudio.

- Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo retirarme del estudio
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis
cuidados médicos.

- Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de
informacion al participante.

- Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Nombre y apellidos del participante Firma Fecha
Nombre y apellidos del investigador Firma Fecha
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CONSELLERIA DE SANIDADE Telefono: 881546425

ANEXOS

XUNTA DE GALICIA e e e S mesae o j B| ICI8

Secretaria Xeral Técnica

ceic@sergas.es

DICTAMEN DEL COMITE AUTONOMICO DE ETICA DE LA INVESTIGACION

DE GALICIA

Paula M. Lopez Vazquez, Secretaria del Comité Autondémico de Etica de la
Investigacion de Galicia

CERTIFICA:

Que este Comité evalud en su reunion del dia 03/04/2018:

Titulo:Estudio observacional para evaluar el impacto de los efectos
adversos cutaneos en la calidad de vida de los pacientes oncoldgicos
que reciben tratamiento antineoplasico

Promotor: Hae Jin Suh Oh

Tipo de estudio: EPA OD

Version: Protocolo, version 1.0 del 3 de Febrero de 2017. HIP/CI
version 1.0 del 5 de Febrero de 2018

Cédigo del Promotor:HSO-QUI-2018-01

Cddigo de Registro: 2018/128

Y, tomando en consideracion las siguientes cuestiones:

La pertinencia del estudio, teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi como
los requisitos legales aplicables, y en particular la Ley 14/2007, de investigacion
biomédica, el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen
los requisitos basicos de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con fines de
investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras biologicas de origen
humano, y se regula el funcionamiento y organizacion del Registro Nacional de
Biobancos para investigacion biomédica, la ORDEN SAS/3470/2009, de 16 de
diciembre, por la que se publican las Directrices sobre estudios Posautorizacion de
Tipo Observacional para medicamentos de uso humano.

La idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio, justificacion de
los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, asi como los beneficios esperados.
Los principios éticos de la Declaracion de Helsinki vigente.

Los Procedimientos Normalizados de Trabajo del CEIC de Galicia

Emite un INFORME FAVORABLE para la realizacion del estudio por el/la
investigador/a del centro:

Centros [ Investigadores Principales

| C.H. de Pontevedra | Hae Jin Suh Oh

Documento firmado digitalmente por-
Lépez Vazquez, Paula: 04/04/2018 14:05

C4G4-BOAG-OFX6-SW15-2284-3505-466
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ceic@sergas.es

= Edificio Administrativo San Lazaro
e XUNTA DE GALICIA 15703 SANTIAGO DE COMPOSTELA B I I C I B
:r: CONSELLERIA DE SANIDADE Teléfono: 881546425

Secretaria Xeral Técnica

Y HACE CONSTAR QUE:

1 EL CAEIG cumple los requisitos legales vigentes (R.D 1090/2015 y la Ley 14/2007)

2 El CAEIG tanto en su composicion como en sus PNTs cumple las Normas de Buena Practica
Clinica (CPMP/ICH/135/95).

3 La composicion actual del CAEIG es:

Susana Maria Romero Yuste (Presidenta). Médico Especialista en Reumatologia.
Irene Zarra Ferro (Vicepresidenta). Farmacéutica de Atencion Especializada.

Paula M Lopez Vazquez, (Secretaria). Médico Especialista en Farmacologia Clinica.
Juan Vazquez Lago (Secretario Suplente). Médico Especialista en Medicina Preventiva y
Salud Publica.

Jesus Alberdi Sudupe. Médico especialista en Psiquiatria.

Rosendo Bugarin Gonzalez. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Juan Casariego Roson. Médico Especialista en Cardiologia.

Nuria Carballeda Feijéo. Miembro lego. Representante de los intereses de los pacientes.
Juana M? Cruz del Rio. Trabajadora Social.

Ana Belen Cruz Valifio. Licenciada en Derecho.

Juan Fernando Cueva Bafiuelos. Médico Especialista en Oncologia Médica.

José Alvaro Fernandez Rial. Médico Especialista en Medicina Interna.

José Luis Fernandez Trisac. Médico Especialista en Pediatria.

M2 José Ferreira Diaz. Diplomada Universitaria de Enfermeria.

Pilar Gayoso Diz. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.

Agustin Pia Morandeira. Farmacéutico de Atencion Primaria

Manuel Portela Romero. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Carmen Rodriguez-Tenreiro Sanchez. Licenciada en Farmacia.

Diego Santos Garcia. Médico Especialista en Neurologia.

M2 Asuncion Verdejo Gonzalez. Médico Especialista en Farmacologia Clinica

En Santiago de Compostela, a 04 de abril de 2018

Documento firmado digitalmente por-
Lépez Vazquez, Paula: 04/04/2018 14:05
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12.3 ANEXO III: AEMPS
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HAE JIN SUH OH
C/ ROSALIA DE CASTRO, 37-3
36001 - PONTEVEDRA

DESTINATARIO:

Fecha: 1 de marzo de 2018

REFERENCIA: ESTUDIO ST-QOL-2018-01

ASUNTO: NOTIFICACION’ DE PROPUESTA DE RESOLUCION DE
CLASIFICACION DE ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remite propuesta de resoluciéon de clasificaciéon sobre el estudio titulado
“ESTUDIO OBSERVACIONAL PARA EVALUAR EL IMPACTO DE LOS EFECTOS
ADVERSOS CUTANEOS EN LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES
ONCOLOGICOS QUE RECIBEN TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO”, con codigo
HSO-QUI-2018-01

S 201801700000440

T —
NIDA ! ALES
ORREO ELECTRONICO 83 € GuALoAD 02/03/2018 1 1.:38 35
A0 C/ CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es icuse de este registro se ha almacenado en el X 28022 MADRID

S8l (https://sede. msssi.gob.es)
v: HXTP3-HZFW5-6VNRJ-2JZHC
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DEPARTAMENTO

INISTERIO agencia espafiola de DI
iR svoossoomes (1P ) ) RSN LR
ASUNTO: PROPUESTA DE RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE

CLASIFICACION DE ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: HAE JIN SUH OH

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 28 de febrero de 2018, por HAE JIN
SUH OH, para la clasificacion del estudio titulado “ESTUDIO OBSERVACIONAL
PARA EVALUAR EL IMPACTO DE LOS EFECTOS ADVERSOS CUTANEOS EN LA
CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES ONCOLOGICOS QUE RECIBEN
TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO”, con cédigo HSO-QUI-2018-01, y cuyo promotor
es HAE JIN SUH OH, se emite propuesta de resolucion.

Se han tenido en cuenta en la presente propuesta de resolucion las respuestas
remitidas por el solicitante con fecha 28 de febrero de 2018, en contestacién a las
aclaraciones solicitadas el 28 de febrero de 2018.

La Subdireccion General de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los
preceptos aplicables, () propone clasificar el estudio citado anteriormente como
“Estudio Posautorizacién con Otros Disefios diferentes al de seguimiento
prospectivo” (abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacion previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)@. No obstante, salvo que haya sido
presentada para la clasificacion del estudio, el promotor debera remitir a la AEMPS © la
siguiente documentacion antes del inicio del estudio:

e Protocolo completo (una copia en papel y otra en formato electronico), incluidos los
anexos, y donde conste el nimero de pacientes que se pretenden incluir en Espania,
desglosado por Comunidad Auténoma.

e Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espaiia.

ORREO ELECTRONICQ)
C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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DEPARTAMENTO
MINISTERIO agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y DE USO HUMANO
E IGUALDAD [ ] productos sanitarios

A todos los efectos, se le notifica la propuesta de resolucion del procedimiento
de clasificacion de estudio clinico o epidemiolégico, y se le comunica que dispone de
un plazo de quince dias para presentar alegaciones y cuantos documentos estime
necesarios o los que a su derecho convenga.

Madrid, a 1 de marzo de 2018
La Jefe de Divisién de Farmacovigilancia y Farmacoepidemiologia

Maria Dolores Montero Corominas

1 Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo
Comun de las Administraciones Publicas; la Ley 14/2000, de 29 de diciembre, de medidas fiscales, administrativas y
de orden social; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley
de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios; Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos y el Registro Espariol de Estudios Clinicos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el
que se crea la Agencia estatal “Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su
estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios
posautorizacién de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre

2 Los di se iarén a la sigui direccién postal: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia.. Parque Empresarial “Las Mercedes”, Edificio 8.
C/ Campezo, 1. 28022 Madrid.

'ORREQ ELECTRONICO
C/ CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8

farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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ANEXOS

12.4 ANEXO IV: CUESTIONARIO FACT-G

FACT-G (4* Versién)
A continuacion encontrara una lista de afirmaciones que otras personas con su misma enfermedad

consideran importantes. Marque un solo nimero por linea para indicar la respuesta que corresponde
a los ultimos 7 dias.

ESTADO FiSICO GENERAL DE SALUD Nada Un  Alge Mucho Muchi-

poco simo
arl Me falta energia.... 0 1 2 3 4
P2 TeNngO NAUSEAS.......eovevviriiiiiiieiieiieeese e 0 1 2 3 4
ar3 Debido a mi estado fisico, tengo dificultad para atender a
las necesidades de mi familia. .........cccccceoeeinncinnniicene 0 1 2 3 4
P4 Tengo dolor.......c.cuiiiiiiiiiicicctee e 0 1 2 3 4
ars Me molestan los efectos secundarios del tratamiento......... 0 1 2 3 4
ap6 Me siento enfermo(@)......oeceveeereerererreererereererenrseresseennes 0 1 2 3 4
aGp7 Tengo que pasar tiempo acostado(@) ....ccevvveerverereeveennrnene 0 1 2 3 4
AMBIENTE FAMILIAR Y SOCIAL Nada  Un Algo  Mucho  Muchi-
poco simo
ast Me siento cercano(a) a mis amistades ........ceceveeeverrerennene 0 1 2 3 4
as2 Recibo apoyo emocional por parte de mi familia............... 0 1 2 3 4
as3 Recibo apoyo por parte de mis amistades..........cccoceeeeenne 0 1 2 3 4
s Mi familia ha aceptado mi enfermedad ...........cccoevvecnnnne 0 1 2 3 4
ass Estoy satisfecho(a) con la manera en que se comunica mi
familia acerca de mi enfermedad............cccoeenincinncennnns 0 1 2 3 4
as6 Me siento cercano(a) a mi pareja (o a la persona que es mi
principal fuente de apoyo) .......c.coeeevreireennieineereens 0 1 2 3 4
Q Sin importar su nivel actual de actividad sexual, conteste a la
siguiente pregunta. Si prefiere no contestarla, marque esta casilla
D y contintie con la siguiente seccion.
as7 Estoy satisfecho(a) con mi vida sexual.... 0 1 2 3 4
Spanish (Universal) 19 June 2012
Copyright 1987, 1997 Page 1 of 2
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FACT-G (4* Versi6n)

Marque un solo nimero por linea para indicar la respuesta que corresponde a los ultimos 7 dias.

ESTADO EMOCIONAL Nada  Un Algo  Mucho Muchi-
poco simo
GEl ME SIENLO tIISLE ....eeneieeeeeceeteieieiei e 0 1 2 3 4
GE2 Estoy satisfecho(a) de como me estoy enfrentando a mi
enfermedad ...........oceueeiiiiiinn s 0 1 2 3 4
GE3 Estoy perdiendo las esperanzas en la lucha contra mi
enfermedad............oeveeeeeueieciiii s 0 1 2 3 4
GE4 Me SIENtO NETVIOSO(A) ..vvvvreerieririieeiaiesieieieieneeeeertereeneseens 0 1 2 3 4
GEs Me PreoCuPa MOTIE .......evuiiieiiiriieie et eeeas 0 1 2 3 4
GES Me preocupa que mi enfermedad empeore.........cocevrvennnne 0 1 2 3 4
CAPACIDAD DE FUNCIONAMIENTO Nada  Un Algo  Mucho M}lchi-
PERSONAL poco stmo
GFl Puedo trabajar (incluya el trabajo en el hogar) ............c...... 0 1 2 3 4
GF2 Mi trabajo me satisface (incluya el trabajo en el hogar)..... 0 1 2 3 4
a3 Puedo disfrutar de 1a vida........cccovvveieicicccccciine 0 1 2 3 4
G4 He aceptado mi enfermedad ...........cccoceivieeieeinieeiienne 0 1 2 3 4
GFs Duermo bien .......cccoeeeeeveceinccineenns 0 1 2 3 4
GF6 Disfruto con mis pasatiempos de siempre.............coeeennene 0 1 2 3 4
GF7 Estoy satisfecho(a) con mi calidad de vida actual............... 0 1 2 3 4
Comveah 19871997 e sofs
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12.5 ANEXO V: CUESTIONARIO FACT-EGFRI-18

Functional Assessment of Cancer Therapy-EGFRI 18

ANEXOS

A continuacion encontrara una lista de afirmaciones que otras personas con su misma enfermedad
consideran importantes. Marque un solo niimero por linea para indicar la respuesta que
corresponde a los tltimos 7 dias.

ST4

ST32

ST22

ST17

ST24

ST37

ST26

ST34

ST38

STI6

STIS

ST29

BS

ST11

Siento irritacion en la piel o en el cuero cabelludo ................
Tengo la piel o el cuero cabelludo seco o con escamas .........
Me pica la piel o el cuero cabelludo..........cccoeeveireninirennene.
La piel me sangra con facilidad...........c.coceeveeiinncininnene

Me molesta el cambio que ha habido en la sensibilidad de
M PICl Al SOL .

El problema que tengo en la piel interfiere en mi
capacidad para dOIrMir ............oceeririeeinieieieeeeee e

El problema que tengo en la piel afecta mi estado de

El problema que tengo en la piel interfiere en mi vida
social..........g®........... R ... NS GUNNY. SRS\ A ¢
Me da vergiienza el problema que tengo en la piel.................

Evito salir a lugares ptiblicos debido al aspecto que tiene

Los cambios en el problema que tengo en la piel hacen que
mi vida diaria sea dificil ..o

Los efectos secundarios que tengo en la piel debido al
tratamiento han interferido en los quehaceres del hogar........

TeNZO 10S 0JOS SECOS.....cuvveuireieieieieietenietereseeeeeeee st reenene

Me molesta la sensibilidad que tengo alrededor de las ufias
de las manos o de los pies

La sensibilidad que tengo alrededor de las ufias hace que
sea dificil hacer los quehaceres del hogar

Me molesta la pérdida de cabello.........cceoeveeireieinieenenene,

Me molesta el aumento del vello en la cara..............c.cuonee...

Spanish (Universal)
Copyright 1987, 1997

Nada

Un
poco

Algo

Mucho Muchi-

simo
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
18 March 2014
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12.6 ANEXO VI: CUESTIONARIO DLQI

ANEXOS

CUESTIONARIO SOBRE LA CALIDAD DE VIDA - DERMATOLOGIA*

El objetivo de este cuestionario consiste en determinar cuanto le han afectado sus problemas de piel en su vida

DURANTE LOS ULTIMOS 7 DIAS. Senale, por favor, con una “X” un recuadro de cada pregunta.

1. Durante los ultimos 7 dias, ¢ ha sentido picor, dolor o escozor
en la piel?

2. Durante los ultimos 7 dias, ¢ se ha sentido incomodo/a o cohibido/a

debido a sus problemas de piel?

3. Durante los ultimos 7 dias, ¢le han molestado sus problemas de piel para

hacer la compra u ocuparse de la casa (o del jardin)?

4. Durante los ultimos 7 dias, ¢ han influido sus problemas de piel en la

eleccion de la ropa que lleva?

5. Durante los Ultimos 7 dias, ¢han influido sus problemas de piel en
cualquier actividad social o recreativa?

6. Durante los Ultimos 7 dias, ¢ha tenido dificultades para hacer deporte

debido a sus problemas de piel?

7. Durante los Ultimos 7 dias, ¢ sus problemas de piel le han impedido
totalmente trabajar o estudiar?

Si la respuesta es "No": Durante los Gltimos 7 dias, ¢le han molestado

sus problemas de piel en su trabajo o en sus estudios?

8. Durante los ultimos 7 dias, ¢sus problemas de piel le han ocasionado

dificultades con su pareja, amigos intimos o familiares?

9. Durante los ultimos 7 dias, ¢le han molestado sus problemas de piel en

su vida sexual?

10. Durante los ultimos 7 dias, ¢ el tratamiento de su piel le ha ocasionado
problemas, por ejemplo ocupéandole demasiado tiempo o ensuciando

su domicilio?

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Si
No

Bastante
Un poco
Nada

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

I I

Sin relacién [

Sin relacion [

Sin relacion [

Sin relacion [

Sin relacion D

Sin relacion [

Sin relacion ]

Sin relacion D

Compruebe, por favor, que ha contestado a CADA pregunta. Muchas gracias.

©ALY. Finlay, G.K. Khan, Abril de 1992. Este documento no debe ser copiado sin el permiso de los autores.

* Finlay A.Y., Khan G.K. Dermatology Life Quality Index (DLQI) - A simple practical measure for routine clinical use. Clinical and Experimental Derm 1994; 19:210-16.

Page 1 of 1
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ANEXOS

12.7 ANEXO VII: CUESTIONARIO SKINDEX-16

Skindex16
©MMChren, 1997

CUESTIONARIO SOBRE DERMATOLOGIA

Este cuestionario se refiere al problema de piel que le haya producido mas
molestias durante los ultimos 7 dias.

Skindex16 - Spain/Spanish - Version of 27 Jun12 — Mapi.
1D6862 / Skindex16_AU2.0_spa-ES.doc
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Skindex16
©MMChren, 1997

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN AL PROBLEMA DE PIEL QUE
LE HAYA PRODUCIDO MAS MOLESTIAS DURANTE LOS ULTIMOS 7 DIAS

Durante los ultimos 7 dias, ¢con Ninguna Molestias
qué frecuencia ha sentido molestias Joee . constantes
por culpa de las siguientes causas?
1. El picor provocado por su problema de piel . . . . o o 0O O 0O O O
2. Elardor o escozor provocado por su problema de
piel . . . . . . . . o o 0O O 0O O O
3. Eldolor provocado por su problema de piel . . . . o o 0O O 0O O 0O
4. Lairritacion provocada por su problema de piel . . o O 0O 0O O O O
5. La persistencial/recurrencia de su problema de piel . o o o0 O 0O O O
6. La preocupacién con respecto a su problema de piel
(por ejemplo, que se extienda, empeore, deje cicatrices o
evolucione de forma inesperada, etc.) . . . . . . . o o 0O O 0O O O
7. Elaspecto externo de su problema de piel . . . . o o o0 O 0O 0O 0O
8. La frustracion provocada por su problema de piel . . o O o O O O O
9. Lasensacion de vergiienza provocada por su
problema de piel . . . . . . . . o o 0o 0O 0O 0O O
10. La sensacion de fastidio provocada por su
problema de piel . . . .o P o o o 0O 0O 0O 0O
11. La tristeza que le provoca su problema de piel . . . o o 0O O 0O O O

12. Lainfluencia de su problema de piel en sus
relaciones sociales (por ejemplo, las relaciones con su
familia, sus amigos o su entorno cercano, etc.) . . . . o o o O O 0O O

13. Lainfluencia de su problema de piel en sus deseos
de estar con otras personas . . . . . . . . o o o O O 0O O

14. Lo dificil que le resulta expresar su afecto por culpa
de su problema de piel . . . . o o o o O 0O O

15. Lainfluencia de su problema de piel en sus
actividades cotidianas . . . . . . . . . . o o o0 O 0O 0O O

16. Lo dificil que le resulta trabajar o hacer las cosas
que le gustan por culpa de su problema de piel. . . o o 0 O 0O 0O O

¢Ha contestado todas las preguntas? Sid No O

Skindex16 - Spain/Spanish - Version of 27 Jun12 — Mapi.
1D6862 / Skindex16_AU2.0_spa-ES.doc
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ANEXOS

12.8 ANEXO VIII. ESCALA ECOG DE CALIDAD DE VIDA: DISENADA
POR EL EASTERN COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP (ECOG)
Y VALIDADA POR LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD
(OMS).

El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de

2E0Ed realizar un trabajo y actividades normales de la vida diaria.
El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos
ECOG 1 arduos, aunque se desempefia normalmente en sus actividades

cotidianas y en trabajos ligeros. El paciente sélo permanece en la
cama durante las horas de suefio nocturno.

El paciente no es capaz de desempefnar ningln trabajo, se
encuentra con sintomas que le obligan a permanecer en la cama

ECOG 2 | durante varias horas al dia, ademas de las de la noche, pero que no
superan el 50% del dia. El individuo satisface la mayoria de sus
necesidades personales solo.

El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la
ECOG 3 | presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las
actividades de la vida diaria como por ejemplo el vestirse.

El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda
para todas las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la
higiene corporal, la movilizacion en la cama e incluso la
alimentacion.

ECOG 4

ECOG 5 | Fallecido.
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12.9 ANEXO IX: TRABAJOS DERIVADOS

Your article has been accepted! Here’s what comes
next

De: cs-author@wiley.com sabado, 4 jul 15:15

Para: suhhaejin@gmail.com

Dear Hae-Jin Suh Oh,

Article ID: IJD15081

Article DOI: 10.1111/ijd.15081

Internal Article ID: 16827894

Article: Cutaneous adverse events in patients receiving anti-cancer therapy in a tertiary hospital setting: the old
and the new

Journal: International Journal of Dermatology

Congratulations on the acceptance of your article for publication in International Journal of Dermatology.

Your article has been received and the production process is now underway. We look forward to working with
you and publishing your article. Using Wiley Author Services, you can track your article’s progress.

Not registered on Wiley Author Services?

Please click below and use suhhaejin@gmail.com to register to ensure you find the article in your dashboard.
NOTE: Please don't forward this message to co-authors. This registration link can only be used once. Your co-
authors have received their own invitation emails with unique links.

authorservices.wiley.com/index...on-new
Already registered?

Please click below to login - if you are using a different email address to suhhaejin@gmail.com, you will need to
manually assign this article to your Dashboard (see How do | assign a missing_article to My Dashboard?):

authorservices.wiley.com/index.html#login?campaign=email_invitation-new

If applicable, a list of available actions will appear below — check out your Author Services Dashboard for all
actions related to your articles.

Sign your license agreement (REQUIRED) -- you will receive an email when this task is ready on your
dashboard.

Track your article's progress to publication

Access your published article

Invite colleagues to view your published article
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If you need any assistance, please click here to view our Help section.

Sincerely,

Wiley Author Services
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De: Rokea el-Azhary | onbehalfof@manuscriptcentral.com miércoles, 1 jul 17:21
Para: suhhaejin@gmail.com

01-Jul-2020

Dear Dr. Suh Oh:

It is a pleasure to accept your revised manuscript entitled "Cutaneous adverse events in patients receiving anti-
cancer therapy in a tertiary hospital setting: the old and the new" for publication in the International Journal of
Dermatology.

Page proofs and a reprint order will be sent to you by our printer in approximately 4-6 weeks. Future
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The International Journal of Dermatology is covered by Wiley's (the publisher) Early View service, which means
that once we have received your corrections, your article will be published online without having to wait for
inclusion in a print or online issue. Please note that the version of your paper that appears in Early View is
complete, final, and citable, except for volume, issue, and page numbers, which are added upon issue
publication. The same finality applies to papers that are online only. Therefore, there will be no further
opportunity to make changes to your article after Early View publication.

Do you receive the Journal? Did you know the most economical way of obtaining the monthly publication, either
online or in print, is by becoming a member of the International Society of Dermatology. For additional
information on membership benefits and privileges, please use the following link:
www.intsocderm.org/i4a/pages/index.cfm?pagelD=3282

Thank you for taking the time and commitment to improve your manuscript. We look forward to your continued
contributions to the Journal.

Sincerely,

Rokea A. el-Azhary, M.D., Ph.D.

Editor-in-Chief, International Journal of Dermatology
IntdDerm @gmail.com
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