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Nuovi farmaci, nuovi eventi avversi cutanei: gli inibitori delle tirosin-chinasi nel trattamento di neoplasie
ematologiche

Gli inibitori delle tirosin-chinasi (imatinib, datiaib e nilotinib) sono una classe di piccole moleache agiscono me-
diante un'inibizione del dominio chinasico recetifer di numerose forme mutate di proteinchinasirdazioni cuta-

nee rappresentano uno dei piu frequenti effetatwhli non ematologici in corso di terapia comfimib, riportati con

un’incidenza del 7-88.9%, mentre molto piu rarisaiportati con gli altri inibitori tirosin-chinasi; in particolare,

maggiormente descritti sono gli esantemi maculafaspaspecifici, le reazioni fotosensibili, ipofiigmentazione di

cute e annessi, eruzioni lichenoidi, vasculiti puighe, eruzioni psoriasiformi, onicodistrofie, rstatiti, ulcerazioni,

prurito e xerosi. La maggior parte delle eruzianboee correlate all'utilizzo di inibitori dellerdsin-chinasi sono di
facile gestione, e il cardine della loro gestiomepeutica € rappresentato dal rapido riconoscoraitsintomi, la

sospensione dell'agente causale e il tempestitarimanto sintomatico. Riportiamo la nostra espesetiinica nel

follow-updi pazienti adulti e pediatrici, che assumenddaaiaci hanno sviluppato eventi avversi cutanei.

New drugs, new adverse cutaneous reactions: tyrosine kinase inhibitors for the treatment of hematologic
neoplastic diseases

Imatinib mesylate is the first of a novel groupdafigs that specifically target protein tyrosineases, which are cen-
tral to the pathogenesis of human cancer. Nilotmd dasatinib, a second-generation of tyrosinaskinnhibitors,
were developed to treat patients resistant ordaraat to imatinib. Cutaneous reaction are the roostmon non-
hematological side effect of these drugs, withevglence ranging from 7 and 88.9%. Among the delogit ma-
nifestations encountered with these drugs, erytt@maashes, photosensitivity, pigmentary charigpbgnoid reac-
tions, psoriasiform eruptions, xerosis and prurttesfrequently reported. The management of thédgerse reactions
is challenging, especially in the absence of atitra anticancer agents. The role of the dermaiilagdiagnosing,
improving the tolerance of side effects, and ggdtme therapeutic strategy remains crucial in whigltiplinary man-
agement. The present work focuses on our clinigarence in adult and pediatric patients treatid tyrosine ki-
nase inhibitors who developed varied adverse coteneactions, and approaches to their treatment.
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I ntroduzione

Le nuove linee di ricerca farmacologica si sonmltir all'identificazione di agenti in grado di
interferire in maniera selettiva contro bersaglilecolari specifici (terapia target), al fine di au-
mentare la selettivita del bersaglio e ridurreedfetti collaterali sistemici.

Gli inibitori delle tirosin-chinasi costituisconana classe di piccole molecole che agiscono mediante
un’inibizione del dominio chinasico recettorialerdimerose forme mutate di proteinchinasi. Imatinib
mesilato (IM), farmaco di prima linea per il trattanto della leucemia mieloide cronica e del tumore
stromale gastrointestinale (GIST), é stato il primibitore tirosin-chinasico utilizzato, la cui ane si
esplica nei confronti di numerose tirosinchinasic¢ui BCR-ABL (proteina di fusione risultante dalla
traslocazione tra il cromosoma 9 e 22), il recettoiKit (CD117) e il recettore del PDGPldtelet-
derived growth factgr[1]. Lo sviluppo di resistenze verso IM, dovutenatazioni puntiformi nel do-
minio chinasico di BCR-ABL, ha dato vita ad inibitonultichinasici di seconda generazione, tra cui
dasatinib e nilotinib, utilizzati nel trattamentofdrme recettoriali mutate resistenti o in paziémiol-
leranti alle terapie di prima linea. Oltre a BCR{ARIasatinib & un potente inbitore della famigle-d

le Src tirosin-chinasi, c-Kit, PDGFR e il recettdphA2R [2]; nilotinib presenta un’azione inibente
su FIP1like-1-PDGFRux (coinvolto nella sindrome ipereosinofilica), TEIDBFR (responsabile della
leucemia mielomonocitica cronica), oltre che BCREAB c-Kit [3]. L’'impiego degli inibitori tirosin-
chinasici ha segnato una svolta in termini di ridpderapeutiche e soprawvivenza del pazienteampert
to maggiore attenzione e stata riposta nei corifd@mitioro profili di tollerabilita e di tossicita.

Questo lavoro presenta la nostra esperienza clitgcardo gli effetti collaterali cutanei in corsid
terapia con inibitori delle tirosin-chinasi e ladayestione terapeutica.

Imatinib mesilato

Le reazioni cutanee rappresentano uno dei piu émgeffetti collaterali non ematologici in corso d
terapia con IM, riportati con un’incidenza del 798%. In base ai dati presenti in letteratura, égfienza

e gravita degli eventi avversi cutanei appare essese-dipendente, suggerendo in tal senso un mecca
nismo lesivo di tipo hon immunogenico, ma piuttastonducibile ad un’azione diretta del farmaco [4-
5]. In particolare, gli eventi avversi cutanei maggente riportati sono itash eritematoso maculo-
papulare (~67%), I'edema superficiale (48-65%), dikerazioni della pigmentazione con ipo-
/depigmentazione (41%) e iperpigmentazione (~4&ojedzioni lichenoidi, itash psoriasiforme, e altri
meno frequenti tra cui la pustolosi esantematicaisageneralizzata, la sindrome di Stevens-Johnfons,
sindrome DRESS, l'orticaria, la cheilite, le erugipityriasis rosedike, la mucinosi follicolare, le eru-
zioni micosi fungoiddike, la vasculite, lo pseudolinfoma e la xerosi cuéacen prurito [5-6].

Nella nostra esperienza clinica, abbiamo deschiigazienti che hanno presentato la comparsa di
un’eruzione cutanea pruriginosa pityriasis roBka-<irca 3-4 settimane dopo aver iniziato la te-
rapia con IM; le lesioni erano placche eritematoreiginose localizzate a tronco e arti e si carat-
terizzavano per la presenza di un collaretto devqude periferico; i pazienti erano tutti respon-
sivi a IM, ma l'estensione dell’eruzione cutanearhao necessaria la sospensione del farmaco,
con conseguente remissione deth, mentre la sintomatologia pruriginosa é stata dxmtrollata
mediante I'impiego di un antistaminico; successieate, la reintroduzione del farmaco ha co-
munque determinato la ricomparsa, seppur in formdigve, delle lesioni [7].

- 836 -



Boll Soc Med Chir Pavia 2011;124(4):835-839

In un altro caso abbiamo evidenziato la comparaadidermatite fotoindotta con eritema ed edema
moderato nelle sedi cutanee fotoesposte e assaamihtana eruzione lichenoide del cavo orale,
quest'ultima caratterizzata da lesioni biancastre &spetto arborizzato alla mucosa geniena eiadla |
gua; la paziente era affetta da leucemia mieloideica ed assumeva IM.

Le eruzioni lichenoidi da IM sono scarsamente disce la loro espressione sembrerebbe essere do-
se-dipendente; nel nostro caso, dopo la prima ssspee di IM, le lesioni fotoindotte sono ricompar-
sa in forma lieve e localizzata, mentre le lesidsli cavo orale sono state ben controllate mediante
I'utilizzo di steroidi locali e un breve ciclo dgtapia corticosteroidea sistemica [8].

Uno degli eventi avversi cutanei piu studiati &tanparsa di alterazioni della pigmentazione, de-
scritte come ipo-/depigmentazione in chiazze ouddf, maggiormente descritte in pazienti di fo-
totipo V-VI e generalmente reversibili con la sasgiene della terapia o una riduzione del dosag-
gio [9]; nella nostra Clinica, abbiamo studiato naede un metodo colorimetrico 5 pazienti che
avevano presentato la comparsa di chiazze ipoctmreclesioni vitiligolike durante trattamento
con IM; in particolare, la comparsa di lesioni ipomiche in sedi non fotoesposte, dimostrata me-
diante colorimetria, € risultata essere dipenddata somministrazione di IM [10].

Dasatinib e nilotinib

Dasatinib e nilotinib sono due inibitori multichgiai di seconda generazione strutturalmente cdirela
a IM, ma efficaci contro molte mutazioni dei domahiinasici resistenti ad IM.

Gli eventi avversi cutanei riportati durante tratento con tali farmaci sono meno descritti, pro-
babilmente in considerazione del loro piu recenilézmo e della maggiore potenza e specificita di
queste molecole verso BCR-ABL, assieme ad unateadaffinita per c-Kit e PDGFR. Tra i piu
frequenti effetti collaterali cutanei durante teeapon nilotinib sono riportati fash eritematosi
(10-28%), prurito e xerosi cutanea (13-24%), alopg6%) e aneddoticamente casi di sindrome
di Sweet, reazioni fotosensibili, alterazioni pigmerie ed edema [5].

Nel caso di dasatinib, sono descrigsh maculo-papulari (11-27%), mucosite/stomatite (1,69)rito
(11%), edema (7%), e rari casi di panniculite, uisx; alterazioni della pigmentazione, eritema mul
tiforme, iperidrosi, eruzioni acneiformi, alopeciaazioni fotosensibili e xerosi [5].

Anche in questo caso l'intensita dell’evento aveerstaneo sembra essere dose-correlata.

Nella nostra esperienza abbiamo descritto il casm ghaziente di fototipo Il affetto da LLA refrat
taria e trattato con dasatinib, che ha presentatomparsa di chiazze acromiche vitiliigee al col-

lo e dorso delle mani, ed un incanutimento di dgpablia e sopracciglia. L'impossibilita di ese-
guire unfollow-up non ci ha permesso di documentare I'evoluzionegdedro clinico e I'eventuale
remissione dell’effetto collaterale alla sospensiaduzione del farmaco [11].

Discussione

Lo sviluppo di terapie molecolari dirette contresifici target cellulari ha segnato una svolta tre-
tamento di neoplasie di natura ematologica e nagliorando enormemente la prognosi, le risposte
terapeutiche e il benessere di questi pazieniedulliare e altamente selettivo meccanismo d’azitbne
queste molecole si riflette sulla specificita ditadi degli effetti collaterali cutanei piu frequentente
descritti in corso di terapia. In particolare, aghatogenesi delle alterazioni pigmentarie, giosibles

un ruolo centrale 'inibizione del recettore c-Kipa glicoproteina transmembrana espressa su nume-
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rose linee cellulari, tra cui i melanociti; I'ineegione tra c-Kit e il suo ligando solubile SCHém-Cell
Facor) e essenziale per lo sviluppo, la migrazione ofaravvivenza dei melanociti, come dimostrato
in alcune patologie della pigmentazione tra cpidbaldismo e la vitiligine, associate a mutazideli
c-Kit [12-13]. Inoltre, alcuni studi in vitro hanrimostrato un effetto inibitorio sui fibroblastidotto

da questi farmaci, con riduzione della sintesi @FSil cui effetto indiretto finale sarebbe dunaquea
minore stimolazione melanocitaria e della pigmeiotaz [14]. La conseguenza dell’azione inibitoria
degli inibitori multichinasici sul c-Kit determinguindi un blocco funzionale e un’alterazione
dell'omeostasi melanocitaria, con induzione di @psipe blocco della sintesi di melanina.

Un altro evento avverso cutaneo frequente e I'ed@ssociato o menorash eritematosi o altre ma-
nifestazioni cutanee, come l'eruzione fotoindottari descritta. L'origine del’edema sarebbe da
ricondurre ad un aumento della pressione inteadfizntradermica, dovuta all'inibizione del PDGFR
da parte di IM, la cui attivita recettoriale & respabile del’omeostasi dei fluidi attraverso unadion
lazione della pressione intercellulare e delle comemti strutturali della matrice extracellulare][15

La maggior parte delle eruzioni cutanee correlditetiazzo di inibitori delle tirosin-chinasi sondli
facile gestione, e il cardine della loro gestioempeutica e rappresentato dal rapido riconosconent
dei sintomi, la sospensione dell'agente causdléeenpestivo trattamento sintomatico.

L'utilizzo di terapie locali, tra cui gli steroidopici e gli emollienti, permette spesso un buonti@iio
della sintomatologia e generalmente non € richiestiaterruzione della terapia. Tuttavia, nel cao
un’insufficiente risposta clinica alle terapie tdpe, puo essere opportuna una riduzione del dasdgbi
farmaco o un breve ciclo di terapia corticosteraigistemica, in associazione alla terapia in d6p

In alcuni studi & stato dimostrato che dopo lalusmne dell’'inizialerash desquamativo da IM,

il trattamento chemioterapico puo essere prosegassociando la somministrazione di predni-
sone, per raggiungere un effetto di tolleranzargtutermine [17].

Un attento monitoraggio delle reazioni cutanee qtdmente fatali &€ essenziale soprattutto nei pa-
zienti che assumono dosi molto elevate di chemapieo. Nel caso di eventi avversi cutanei gravi, €
necessario invece sospendere la terapia immunasssgiya in atto ed € comunque prudente non som-
ministrare nuovamente il farmaco responsabile, gmepdo, se possibile, una terapia alternativa [1].
In questi casi, nel sospetto di un’ipersensibditéipo | 0 in presenza di gravi reazioni cutaredgscrit-

to I'impiego di un protocollo di desensibilizzazeomediante I'impiego di dosaggi crescenti del faxoa
anche se mancano ulteriori studi di conferma aarig [18]. Ciononostante, le attuali conoscenze sui
meccanismi d’azione rimane limitato e non & angarssibile identificare i pazienti a rischio in base
particolari fattori di predisposizione o markerslbgici. Il ruolo del dermatologo nel diagnosticaaé
eventi avversi cutanei, nel migliorare la loroeddibilitd e nel guidare le strategie terapeutiéhguindi

di cruciale importanza nella complessa gestiondididiplinare di questi pazienti.
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