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Resumen

PALABRAS CLAVE Introduccion: Los inhibidores reversibles de tirosin cinasa (erlotinib y gefitinib) han mostrado
EGFR; Inhibidor de beneficio en cancer de pulmén de células no pequeiias (CPCNP) metastasico con mutaciones del
tirosin cinasa; receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR); sin embargo, los pacientes desarrolla-
Afatinib; Diarrea; ran resistencia. Afatinib es un bloqueador selectivo e irreversible de la familia ErbB, que inhibe
Cancer de pulmén de el EGFR mutado y el EGFR con las mutaciones L858R y Del19, el cual ha demostrado eficacia
células no pequenias; en el tratamiento de estos pacientes. La diarrea se presenta en 96% de los pacientes tratados
Efectos adversos; con afatinib; su manejo evita reducciones de dosis y suspensiones del tratamiento.

Mexico. Material y métodos: El objetivo de este trabajo es reportar la frecuencia de diarrea en pacien-

tes mexicanos con CPCNP y mutaciones de EGFR, tratados con afatinib, bajo un protocolo de uso
compasivo en la Unidad Médica Oncoldgica en Puebla, México, de diciembre de 2012 a febrero
de 2014. Se revisaron los expedientes, se identificaron los casos que presentaron diarrea y su
manejo. Se obtuvieron frecuencias y se realizé revision de la literatura médica.

Resultados: La diarrea se presentd en 85% de los 7 pacientes incluidos. La mediana de tiempo
de presentacion fue de 9 dias (0-44). Cien por ciento de los pacientes fueron tratados con lope-
ramida y dieta astringente. Otros farmacos utilizados fueron codeina y morfina. No se registra-
ron ajustes de dosis o suspension del tratamiento, secundarios a diarrea.

Conclusiones: La diarrea es un efecto adverso comdn del tratamiento con afatinib. Su frecuen-
cia en nuestra poblacion fue similar a la reportada. La educacion del paciente y su manejo
oportuno son claves para el tratamiento 6ptimo con afatinib.

* Autor para correspondencia: Unidad Médica Oncologica. Blvd. Gustavo Diaz Ordaz N° 3906, Colonia Anzures, C.P. 72530, Puebla, Pue.,
México. Teléfono: (01 222) 2379880. Correo electrénico: eduardo.tellezb@gmail.com (Eduardo Téllez-Bernal).
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Frequency and management of diarrhea as an adverse effect of the afatinib use in
Mexican patients with non-small cell lung cancer: case series and literature revision

Abstract

Background: Reversible inhibitors of tyrosine kinase (erlotinib and gefitinib) have shown benefit
in metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) with EGFR mutations; however, patients will
develop resistance. Afatinib is a selective reversible ErbB family blocker, which inhibits mutated
EGFR and EGFR with mutations L858R and Del19. It has proved efficacy in the treatment of the
abovementioned patients. Diarrhea is present in 96% of the patients treated with afatinib; its
management prevents doses reductions and treatment suspension.

Material and methods: The objective of this work is reporting diarrhea frequency in Mexican
patients with NSCLC and EGFR mutations, treated with afatinib, under a compassionate use at
Medical Unit in Puebla, Mexico between December 2012 and February 2014. Medical records
were examined; cases with diarrhea and its treatment were presented. Frequencies were recor-
ded. Literature revision was carried out.

Results: Seven patients were included. Diarrhea was present in 85% of them; the median was 9
days (0-44). The 100% was treated with loperamida and astringent diet. Other administered
drugs were codeine and morphine. No doses adjustments or treatment suspension secondary
to diarrhea were recorded.

Conclusions: Diarrhea is a common adverse effect of afatinib treatment. Its frequency in our
population was similar to the reported in literature. Educate the patient and timely treat dia-
rrhea are key to accomplish for an optimal treatment with afatinib.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos

reservados.

Introduccion

La inhibicion del receptor del factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR, por sus siglas en inglés), un receptor de tirosin
cinasa comUnmente sobreexpresado o aberrantemente acti-
Vo en canceres epiteliales, ha demostrado ser una estrate-
gia exitosa en el tratamiento del cancer de pulmoén de
células no pequeiias (CPCNP).

Los inhibidores reversibles de la tirosin cinasa de EGFR,
como erlotinib y gefitinib, han demostrado beneficio en tér-
minos de respuesta y tiempo de la progresion en CPCNP me-
tastasico con mutaciones del EGFR; sin embargo, a la larga
los pacientes tratados con estos agentes desarrollaran resis-
tencia. Esta ha provocado el desarrollo de nuevos inhibido-
res de tirosin cinasa del EGFR'.

Afatinib es un bloqueador selectivo e irreversible de la
familia ErbB. La actividad sostenida de este farmaco se
debe a su union covalente a residuos de cisteina especificos
en el sitio de union del ATP de la molécula blanco. A diferen-
cia de otros agentes, afatinib tiene la capacidad de actuar
sobre la forma fosforilada activa de los receptores de mem-
brana de la familia ErbB. Estos mecanismos le permiten te-
ner mas potencia inhibitoria que erlotinib y gefitinib contra
el EGFR no mutado y el EGFR con las mutaciones L858R y
Del19. Ademas, afatinib tiene la capacidad de inhibir la tiro-
sin cinasa con la mutacion T790M in vitro y en modelos ani-
males’.

El programa LUX-Lung ha realizado una serie de estudios
clinicos fase Ill que han comprobado la eficacia de afatinib
en el tratamiento de primera y segunda linea de los pacien-
tes con CPCNP con EGFR mutado?*.

El EGFR es necesario para mantener la integridad de la
mucosa y de la piel y para promover su reparacion; por lo
tanto, los efectos adversos mas cominmente asociados a los
inhibidores de tirosin cinasa del EGFR son los gastrointesti-
nales y cutaneos. La diarrea se presenta hasta en 96% de los
pacientes tratados con afatinib y su manejo es importan-
te para evitar reducciones de dosis o la suspension del trata-
miento’.

El objetivo de este estudio es reportar la frecuencia de
diarrea en pacientes mexicanos con CPCNP y mutaciones
de EGFR, tratados con afatinib, bajo un protocolo de uso
compasivo llevado a cabo en la Unidad Médica Oncoldgica
en el estado de Puebla, México. Ademas se realizara una
revision de la literatura médica sobre el manejo de este
efecto adverso.

Material y métodos

Se revisaron los expedientes de pacientes con CPCNP, EGFR
mutados, tratados con afatinib bajo un protocolo de uso
compasivo en la Unidad Médica Oncologica en el estado de
Puebla, entre diciembre de 2012 y febrero de 2014. Se reco-
pilaron los datos de los efectos adversos presentados duran-
te el tratamiento. Se identificaron los casos de los pacientes
que presentaron diarrea y se clasificaron de acuerdo con los
criterios de la Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE)®. Se reviso el tratamiento y los ajustes de
dosis secundarios a la severidad de la misma. Se obtuvieron
frecuencias de los datos obtenidos.
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Resultados

Siete pacientes fueron incluidos en el protocolo de uso com-
pasivo con afatinib, todos ellos con el diagnostico de CPCNP,
EGFR mutado. Todos los pacientes habian recibido tra-
tamiento con quimioterapia, 5 de ellos habian recibido
tratamiento con un inhibidor de tirosin cinasa de EGFR re-
versible (gefitinib 1, erlotinib 3, ambos 1).

Los efectos adversos grado 1 o 2 mas frecuentes fueron
dermatitis acneiforme y la astenia/adinamia, los cuales
se presentaron en 100% de los pacientes. La diarrea se
present6 en 85% de los pacientes. Otros efectos adversos
fueron paroniquia (42%), pérdida de peso (42%), nausea
(14%), hiporexia (42%), cefalea (14%), xerosis (42%) y dis-
pepsia (28%). No se presentaron efectos adversos grado 3
o 4.

Se realizaron ajustes de dosis en 42% de los pacientes, en
uno de ellos (14%) por pérdida de peso y en 2 mas (28%) por
paroniquia. No se registraron disminuciones de dosis secun-
darias a diarrea (en la tabla 1 se mencionan las caracteristi-
cas de los pacientes que presentaron diarrea).

La mediana de tiempo de presentacion de la diarrea
fue de 9 dias (0-44). Cien por ciento de los pacientes fue-
ron inicialmente tratados con loperamida y dieta astrin-
gente. Otros farmacos relacionados con mejoria de la
diarrea fueron la codeina en un paciente y morfina en
otro.

Discusion

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
la diarrea se define como 3 0 mas evacuaciones liquidas en
un periodo de 24 horas. Su graduacion a través de la CTCAE
(tabla 2), facilita su manejo de acuerdo con la severidad’.

La diarrea es un efecto secundario frecuente durante la
administracion de inhibidores de tirosin cinasa del EGFR. Su
presencia afecta en forma importante la calidad de vida de
los pacientes, ya que provoca desnutricion, deshidratacion,
desequilibrio hidroelectrolitico v, si no es vigilada adecua-
damente, puede causar insuficiencia renal aguda que puede
poner en peligro la vida del paciente’.

Aunque el mecanismo fisiopatolégico no es claro, una hi-
potesis es que la presencia de EGFR en las células de origen
epitelial resulta en un exceso de secrecion de cloro, lo cual
deriva en una forma de diarrea secretora. Sin embargo, se
piensa que el origen de la diarrea se debe a multiples facto-
res, como alteraciones de la motilidad intestinal, (poco
tiempo de transito intestinal y una reduccion en la absor-
cion de agua), alteraciones en las criptas colonicas (lo cual
afecta la absorcion de agua en el colon), cambios en la mi-
cro flora intestinal y transporte alterado en el colon’.

Hemos visto que uno de los efectos adversos mas frecuen-
tes asociados a la terapia con afatinib es la diarrea, la cual
se ha reportado hasta en 87%-96% de los pacientes. Sin em-
bargo, sélo 6%-17% de ellos presentan diarrea grado > 3. La

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes tratados con afatinib que presentaron diarrea

Paciente Ajuste dosis por diarrea Grado* Tratamiento diarrea Otras maniobras
1 No 1 Loperamida Dieta, codeina
2 No 1 Loperamida Dieta, ondansetron
3 No 1 Loperamida Dieta
4 No 1 Loperamida Dieta, morfina
5 No 1 Loperamida Dieta
6 No 1 Loperamida Dieta

* De acuerdo con criterios terminoldgicos comunes para eventos adversos (CTCAE, por sus siglas en inglés Common Terminology Criteria

for Adverse Events).

Tabla 2 Criterios de clasificacion de la severidad de la diarrea del US National Cancer Institute®

Grado CTCAE

Criterio/ efecto

1 Incremento de < 4 evacuaciones al dia, sobre la basal

Incremento de 4 a 6 evacuaciones al dia, sobre la basal, 1V, liquidos, < 24 horas, hospitalizacion indicada,

2 interfiere con ADL

3 Incremento de > 7 evacua{ciones al dia, sobre la basal, incontinencia; IV, liquidos,
< 24 horas, hospitalizacion indicada, interfiere con ADL

4 Consecuencias que ponen en riesgo la vida (por ejemplo, sincope hemodinamico)

5 Muerte

ADL: actividades cotidianas; CTCAE: Criterios terminologicos comunes para eventos adversos (por sus siglas en inglés, Common

Terminology Criteria for Adverse Events); IV: intravenoso.
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percepcion general es que la frecuencia de diarrea es mayor
en pacientes tratados con afatinib, que en los tratados con
erlotinib o gefitinib'. En la tabla 3 se comparan las frecuen-
cias de diarrea en los principales estudios con uso de afati-
nib, erlotinib y gefitinib en CPCNP'.

En un analisis conjunto, no publicado, de la seguridad de
afatinib como monoterapia en estudios fase Il y lll en tumo-
res solidos, aproximadamente 83.3% de los pacientes trata-
dos con dosis de 50 mg/dia present6 diarrea de cualquier
grado. Los eventos grado 3 fueron reportados en 17.9% de
los pacientes y un total de 0.6% tuvo diarrea grado 4. No
obstante, la diarrea fue manejada efectivamente y sola-
mente 4.8% de ellos suspendi6é el medicamento por este
evento adverso. En los pacientes tratados con una dosis ini-
cial de 40 mg/dia, la diarrea fue observada en 75.9%; 6.9%
fueron grado 3 y solo 0.5%, grado 4. Un total de 3.9% de los
pacientes suspendio el tratamiento’.

En el estudio fase Il LUX-Lung 2 del uso de afatinib en
primera y segunda linea de pacientes con CPCNP y mutacio-
nes del EGFR, la diarrea se report6 en 97% de los pacientes
que recibio la dosis de 40 mg/dia, y en 94% de los que toma-
ban 50 mg/dia. No obstante, la diarrea grado 3 se presento
en 22% de estos Ultimos, en comparacion con 7% de aquellos
con la dosis de 40 mg/dia, por lo que se realiz6 un ajuste de
dosis inicial de afatinib, y quedd una dosis de inicio estandar
de 40 mg/diad.

En el caso de nuestros pacientes, 85% de ellos presentd
diarrea grado 1, tal como se habia reportado en la literatu-
ra, y en ninguno de ellos diarrea grado 3 o 4. Los ajustes de
dosis no fueron necesarios en nuestra poblacion.

La diarrea secundaria a afatinib usualmente ocurre de
manera temprana. Alrededor del 50%-62% de los pacientes
la presenta durante los primeros 7 dias de tratamientoy 71%
dentro de los primeros 14 dias’. En nuestra serie de casos, la
mediana de aparicion fue muy cercana a lo ya reportado en
la literatura (9 dias); sin embargo, un paciente la present6
en el dia 44 desde el inicio del tratamiento.

En cuanto al manejo de la diarrea, los pacientes deben
ser advertidos acerca de su posible presencia desde que ini-
cia el tratamiento con afatinib, y ser aconsejados acerca
del uso de agentes antidiarréicos como la loperamida, en
caso de que ésta se presente. Los pacientes deben tomar
una cantidad adecuada de fluidos (8-10 vasos de liquidos
claros) para balancear la pérdida por diarrea y seguir reco-
mendaciones dietéticas estrictas’.

El manejo de la diarrea dependera del grado de severidad
(figs. 1y 2)’. En caso de diarrea grado 1 o 2, la loperamida
debe iniciarse de inmediato (4 mg seguido de 2 mg después

de cada evacuacion diarreica, hasta 16 mg totales durante
un dia), hasta que los movimientos intestinales cedan por 12
horas. En el caso de diarrea grado 2, se debera evaluar re-
posicion de electrolitos. Cuando se presenta diarrea grado
3, la hospitalizacion esta indicada para reposicion hidrica
intravenosa agresiva y para cultivos fecales. Se deben consi-
derar los antibioticos profilacticos si el paciente se encuen-
tra neutropénico’.

La loperamida es el estandar de tratamiento para la dia-
rrea y es un derivado del haloperidol. Su principal accion
antidiarréica se debe a que se adhiere al receptor opiaceo
de la pared intestinal, con lo cual disminuye la liberacion de
mediadores quimicos como acetilcolina y prostaglandinas,
asi como la peristalsis. También actla sobre las fibras
musculares circulares y longitudinales del intestino, inhibe
la calmodulina, aumenta la absorcion de agua y electrolitos
a nivel de la luz intestinal, mejora el tono del esfinter anal,
con lo que se reduce la urgencia y la incontinencia. Asimis-
mo, prolonga el tiempo de transito intestinal, incrementa la
viscosidad de las heces, disminuye el volumen fecal diario,
asi como la pérdida de fluidos y electrolitos’.

La morfina es un analgésico opioide que disminuye las on-
das peristalticas propulsivas, ademas de que el tono de la
musculatura intestinal puede aumentar hasta llegar al es-
pasmo. La demora del paso del contenido causa desecacion
de las heces, lo que a su vez, retarda su avance a través del
colon. El tono del esfinter anal y otros esfinteres aumenta
marcadamente. El reflejo de la defecacion disminuye debi-
do a las acciones centrales de la droga, lo cual resulta en
estrefimiento. Ademas, los opioides antagonizan la adenil-
ciclasa, las prostaglandinas E1 y E2 en yeyuno, igualmente
inhiben la accion de la prostaglandina E2, a través del AMPc,
la cual estimula la transferencia de agua al lumen y aumenta
el peristaltismo produciendo diarrea'®'2.

La codeina es un analgésico opioide de tipo agonista que
actla en los receptores especificos del sistema nervioso
central responsables de la modulacion del dolor. Impide la
liberacion de acetilcolina y prostaglandinas en el plexo
mientérico de Auerbach, lo que da lugar a la inhibicion del
transito intestinal. Al aumentar el tiempo de contacto con
la mucosa intestinal, favorece la absorcion de agua y
aumenta la consistencia de las heces™'.

Todos los pacientes de nuestra serie recibieron trata-
miento con loperamida y recomendaciones dietéticas; sin
embargo, 2 de ellos, que recibieron opioides y codeina
para el tratamiento de sintomas independientes de la dia-
rrea, lograron un beneficio adicional de dichos medi-
camentos.

Tabla 3 Perfil toxicologico en estudios fase Il de afatinib, erlotinib y gefitinib

LUX-Lung | LUX-Lung 3

(Afatinib 50 mg) (Afatinib 40 mg)

LUX-Lung 6
(Afatinib 40 mg)

EURTAC IPASS

(Erlotinib 150 mg) (Gefinitib 250 mg)

Diarrea
Todos Grado 3
87% 17%

Todos Grado 3
96% 15%

Todos Grado 3
90% 6%

Todos Grado 3
57% 5%

Todos Grado 3
47% 4%
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Figura 1 Algoritmo para el tratamiento de diarrea grados 1 o 2 de los criterios terminolégicos comunes para eventos adversos
(CTCAE, por sus siglas en inglés Common Terminology Criteria for Adverse Events) asociados con la terapia de afatinib®.

Figura 2 Algoritmo para el tratamiento de diarrea grados 3 o 4 de los criterios terminolégicos comunes para eventos adversos
(CTCAE, por sus siglas en inglés Common Terminology Criteria for Adverse Events) asociados con la terapia de afatinib®.

Conclusiones Su presencia puede asociarse a disminucion de las dosis del

medicamento, complicaciones que terminen en hospitaliza-
La diarrea es uno de los efectos adversos mas cominmente ciones, disminucion de la calidad de vida e incluso suspen-
asociados al uso de afatinib. Su frecuencia en nuestra pobla- sion del tratamiento. De modo que la educacion adecuada
cion es similar a la ya reportada en estudios internacionales. de los pacientes y el manejo de la misma son de suma
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importancia. La loperamida, una dieta adecuada y algunos
otros medicamentos como la codeina y la morfina -los cua-
les no estan aprobados para el control de este efecto adver-
so-, son de utilidad para optimizar el uso del afatinib en
pacientes con CPCNP.
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