Interferén y Biotecnologia, Vol. 6, No. 1, 62-66 (1989)

Accién radioprotectora local del factor de crecimiento
epidérmico humano recombinante: reporte preliminar

J. ALERT, J. RODRIGUEZ, J. LOMBARDERO y R. PEREZ

Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia, MINSAP, 29 y E, Vedado,
Zona Postal 4, La Habana, Cuba

Recibido en septiembre de 1988
Aprobado en diciembre de 1958

RESUMEN

La radioterapia es una de las modalidades terapéuticas mds empleadas en las neoplasias malignas.
Una de las complicaciones mds frecuentes es la radiodermitis, que obliga frecucntemente a
interrumpir ¢l tratamicnto. En este trabajo presentamos una evaluacion del efecto del factor de
crecimiento epidérmico (EGF) en la prevencién de la radiodermitis.

Se incluyeron 59 pacientes con diagndstico histolégico de carcinoma de piel, los cuales recibieron
2 Gy diarios de roentgenterapia superficial (80 kV) hasta completar 60 Gy. Los pacientes fueron
asignados, al azar, a tres grupos: el primer grupo recibié aplicacién tépica del EGF (10 pg/g en
crema de sulfadiazina de plata al 1 %) en el drea irradiada, dos veces al dia durante todo el tiempo
de tratamiento; ¢l segundo recibié aplicaciones de la crema de sulfadiazina de plata sin EGF y ¢l
tercer grupo no recibid tratamiento local. El porcentaje de aparicion de radiodermitis fue de 4 %,
41 % y 64 % cn los tres grupos, respectivamente. La diferencia en la frecuencia de aparicion de
ra?iadermilis entre ¢l grupo tratado con EGF y los restantes fue estadisticamente significativa
(p(0,001).

Otro grupo de pacientes -¢n este caso cinco ninos que recibieron radioterapia sobre ojo y orbita-,
fue tratado con colirio de kanamicina que contenia, ademds, EGF humano recombinante (10 pLg/ml),
aplicando 2 gotas cada 4-6 horas durante todo el periodo de tratamiento. Solamente uno de estos
nacientes presentd conjuntivitis radidgena ligera, a una dosis acumulada de radiaciones de 50 Gy, lo
cual se compara favorablemente con la experiencia histdrica en que la mayoria de estos pacientes
padecen conjuntivitis radiégena.

Estos resultados constituyen la primera evidencia clinica de efecto radioprotector del EGF humano
recombinante, en la piel y en ¢l epitelio ocular, lo cual tiene importancia prdctica en el tratamiento
radiante de los tumores malignos.

SUMMARY

Radiotherapy, one of the main cancer treatment modalities, often needs to be interrupted due to
radiodermitis. In the present paper we show a clinical evaluation of the effect of epidermal growth
factor (EGF) in protecting skin against radiation damage.

Fifty nine patients with histological diagnosis of skin carcinoma were included in the tnal, and
received roetgentherapy (80 kV) at a daily dose of 2 Gy, up 10 60 Gy of total cumulative dose. Before
the begining of radiotherapy, patients were randomly allocated to three groups. Group 1 received
topical applications of an EGF cream (human recombinant EGF, 10 pg/g, in 1 % silver sulfadiazine
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cream) in the irradiated area twice a day; group 2 received topical applications of the silver
sulfadiazine cream without EGF, and group 3 received no topical treatment. Radiodermitis
appeared in these groups in 4 %, 41 % and 62 % of patients respectively. The decrease in the
appearence of radiodermitis in the EGF group was statisfically significant [p(OADOI),

Besides, a pilot trial was carried out in a gruop of 5 children that received radiotherapy on eyes and
orbita. These patients were treated with EGF-containing eye drops (EGF 10 pg/ml in kanamycin
eye drops), two drops cach 4-6 hours during the whole radiotherapy period. Radiogenic
cojunctivilis appeared only in one patient.

These results are the first clinical evidence of a radioprotection effect of EGF on human skin and
eye epithelia, which can have important practical implications for the management of patients under
radiotherapy.

INTRODUCCION

El factor de crecimicnto epidérmico (EGF) fue aislado por primera vez en 1962, a
partir de glandulas submaxilares de raton (Cohen, 1962). Es una molécula que presenta
una gran conservacion evolutiva, existiendo mas del 70 % de homologia estructural entre
¢l EGF humano y ¢l murino (EGFh y EGFm) (Gospodarowicz, 1983).

El EGF estimula la proliferacion in vitro, tanto de fibroblastos como de células
epitcliales (Carpenter y Cohen, 1981). En los tltimos afios se han venido acumulando
evidencias del efecto cicatrizante de esta molécula cn modelos experimentales (Franklin
y Lynch, 1979; Niall et al., 1982; Artuson, 1984; Buckley et al., 1985; Brown et al., 19806).
En particular, se ha reportado que el EGF ¢s capaz de acelerar la cicatrizacion de
quemaduras en piel de cerdos, con una mayor regeneracion fisiologica del epitelio
danado, lo que ofrece ventajas funcionales y estéticas.

Una de las "armas” terapéuticas més utilizadas en el tratamiento oncoespecifico es la
radioterapia. Entre las complicaciones mas frecuentes de esta modalidad terapéutica se
encuentra la radiodermitis o quemadura de la picl producida por radiaciones ionizantes
(Alert, 1987), lo que conduce a la intcrrupcién del tratamicnto de los pacientes.

Teniendo en cuenta la similitud entre el proceso de radiodermitis y las quemaduras
producidas por fuentes de calor, asi como los resultados positivos obtenidos en cl
Servicio de Quemados del Hospital Calixto Garcia, de La Habana, con la aplicacion
topica del EGFh recombinante (R. Garcia, comunicacion personal), nosotros decidimos
evaluar ¢l posible efecto radioprotector local del EGFh recombinante.

En el presente trabajo se reportan los primeros datos clinicos que demuestran que el
EGFh recombinante ticne un efecto radioprotector en piel humana sometida a
irradiacion superficial, asi como que también puede prevenir la conjuntivitis radiogena.

MATERIALES Y METODOS

Materiales

El EGFh recombinante fue suministrado por el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia de
La Habana. Se utilizaron dos formas terapéuticas: para la aplicacion tépica se empled crema de
sulfadiazina de plata conteniendo 10 pg/g de EGFh recombinante y para el tratamiento ocular se utilizé un
colirio de kanamicina donde la concentracién de EGFh recombinante fue de 10 pg/ml.

Ensayo clinico controlado en tumores de la piel

Se incluyeron 59 pacientes con diagndstico anatomopatoldgico de carcinoma de la piel. Todos estos
pacienles recibieron ¢l mismo esquema de tratamiento radiante, que consistié en 2 Gy diarios

63



A. Alert, et al.

(1 Gy = 100 rad), de lunes a viernes, hasta una dosis acumulativa total de 60 Gy, utilizando para cllo un
cquipo de roentgenterapia superficial (80 kV), capa hemi-reductora de aluminio de 2 mm, hiltro de
aluminio de 2 mm, con campos ¢entre 2y 3 cm de didmetro.

Los pacientes fueron asignados, al azar, a tres grupos prospectivos concurrentes, tomdndose como
criterio de exclusion el tratamiento previo con quimioterapia local:

Grupo I. Veintitrés pacientes recibieron aplicacién topica de EGFh recombinante en ¢l drea irradiada,
dos veces al dia durante todo el tiempo de tratamiento radiante.

Grupo II. Diecisiete pacientes recibieron un tratamiento tépico similar, pero sdlo con la crema de
sulfadiazina de plata.

Grupo 1. Ventiocho pacientes no recibieron ningin tipo de tratamiento local.

" Se evalué la aparicion de radiodermitis durante el tratamiento radiante.

Ensayo clinico piloto en tumores de los ojos

Se incluyeron cinco nifos que recibieron tratamiento radiante sobre ¢l 0jo o la 6rbita, o sobre ambos,
por presentar tumores malignos que afectaban esta region (retinoblastomas, sarcomas de region orbitaria
y metdstasis de neuroblastoma). Estos pacicntes recibieron 2 gotas del colirio, que contenia EGFh
recombinante, cada 4 o 6 horas durante todo ¢l periodo de tratamiento. Se evalud la aparicién de
conjuntivitis radiogena.

RESULTADOS

Efecto radioprotector del EGFh en el tratamiento radiante de los tumores
de la piel

Los resultados obtenidos en el ensayo clinico controlado sobre ¢l efecto de la
aplicacion topica del EGFh cn el tratamicnto radiante de tumores de la picl, se resume
en la tabla 1. En el grupo de los 23 pacientes donde sc aplicé el EGFh recombinante,
solamente en un pacicnte (4 % aproximadamentc) aparece un episodio de radiodermitis
de ligera intensidad, a una dosis acumulada de 46 Gy, o sca practicamente al final del
tratamiento.

Tabla 1
RESULTADOS DEL EGF COMO PROTECTOR DE LA PIEL IRRADIADA

Aparicidn No aparicién
Tratamiento de radiodermitis de radiodermitis Toral
Crema de sulfadiazina de plata al 1 % 7 10 17
Crema de sulfadiazina de plata al 1 % + EGF 1 22 23
Sin tratamiento 18 10 28

Por ¢l contrario, en ¢l grupo de pacientes a los que sélo sc aplicé la crema sulfadiazina
de plata al 1 %, aparccicron 7 cpisodios de radiodermitis de diversos grados de
intensidad, para ¢l 41,2 %, micntras que en el grupo que no recibid tratamiento alguno
hubo 64,3 % de los pacientes con radiodermitis. En cstos dos dltimos grupos, los
episodios de radiodermitis aparccicron a una dosis acumulada de 20-30 Gy, cs decir,
antes dc la mitad del tratamiento y muchos de estos pacicntes “recidivaron” una vez
reanudado el tratamiento radiante.

Las diferencias observadas cntre el grupo tratado con EGFh y los dos grupos
controles resultaron altamente significativas (p(0,001, Test de chi-cuadrado), mientras
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que las diferencias ecncontradas entre los tratados solo con sulfadiazina de plata y los no
tratados, no fucron estadisticamcnte significativas.

Efecto radioprotector del EGFh en el tratamiento radiante de los tumores
de los ojos

De los cinco ninos tratados con EGFh recombinante durante la aplicacién del
tratamiento radiante, solamente uno presentéd un episodio de conjuntivitis radiégena
ligera, practicamente al final del tratamiento, a una dosis acumulada superior a los 50 Gy,
como puede apreciarse en la tabla 2.

Tabla 2
EMPLEO DEL EGF EN FORMA DE COLIRIO EN NINOS

Aparicidn de
Paciente Edad Diagndstico Localizacidn conjuntivitis
1 3 afos Neuroblastoma Retroorbitario No
2 2 afos Rabdomiosarcoma Orbita Si*
3 6 mescs Retinoblastoma Ojo No
4 2 aftos Retinoblastoma Ojo No
5 9 anos Tumor indiferenciado Nasofaringe No

*Conjuntivitis radiégena ligera al final del tratamiento.

DISCUSION

El tratamiento con radiaciones ionizantes conlleva una alta morbilidad de
radiodermitis, lo que ocasiona maltiples interrupciones en el tratamicnto programado y
molestias de diversos grados a los pacientes (Alert, 1987). Las radiaciones de bajo nivel
de penetracion producen un dano mayor cn la picl, es por ello que tomamos como
modelo para el estudio del posible efecto radioprotector de la aplicacion tdpica del
EGFh recombinante la irradiacion superficial de tumores de la piel, en los que més del
60 % de los casos desarrollan episodios de radiodermitis.

Los resultados obtenidos demuestran claramente que la aplicacion tépica del EGFh
recombinante posce un efecto radioprotector local en la piel humana. El tratamiento
ensayado es capaz de prevenir casi totalmente los episodios de radiodermitis en
pacientes sometidos a una irradiacion superficial. Ha sido reportado que el EGF es
capaz de estimular la proliferacion celular de la capa basal de varios epitelios in vivo
(Gospodarowicz, 1981 y 1983). Es posible, entonces, que la causa de este efecto
radioprotector del EGFh recombinante sea la regeneracion del epitelio proliferante
danado por las radiaciones ionizantes.

En el tratamiento radiante de las regiones orbitarias sc¢ produce radioconjuntivitis
practicamente en el 100 % de los casos (Jereb et al., 1985; Alert et al., 1988). Aunque no
se realizd un ensayo controlado y el nimero de pacientes aln es pequeno, la aplicacion
del EGFh recombinante en forma de colirio, practicamente evitd esta complicacién.
Solo uno de los cinco pacientes presentd radioconjuntivitis ligera al final del tratamiento.
Este estudio debe extenderse e incluir un control concurrente, en el marco de un ensayo
clinico controlado.
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Por otra parte, ¢l ojo irradiado prescnta complicaciones tardias, como la catarata
radiégena (Jereb et al,, 1985), se hace nccesario entonces el seguimiento de estos
pacientes a largo plazo para evaluar si presentan o no esta complicacién. De hecho, se
ha reportado que la aplicacién tépica de EGF produce una regeneracién fisiologica del
epitelio de la cornea del conejo, sin que las capas celulares superiores se queratinicen
(Artuson, 1984; Gospodarowicz, 1981), logrando dc esta forma un proceso de
cicatrizaci6n sin alteracion funcional.

Por Gltimo, estos son los primeros datos clinicos que demuestran que el EGFh
recombinante tiene un cfecto radioprotector en la piel humana y en los epitelios oculares,
lo que tiene importantes implicaciones précticas para el tratamiento radiante de los
pacientes oncologicos.
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