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MARCO TEORICO
DESCRIPCION

El Irinotecan (CPT-11)es un farmaco hidrosoluble, sintetizado
por Yokokura y colaboradores en el Instituto Yakult en Tokio,
derivado de la camptotecina, un alcaloide citotoxico aislado del
arbol chino Camptotheca acuminata. El irinotecan presenta una
ventana terapéutica méas ancha que la camptotecina mostrando un
potente efecto anticancerigeno en una amplia gama de modelos
experimentales. La actividad del irinotecan se debe al farmaco y
a un metabolito, el SN-38 (7-etil-10-hidroxicamptotecina) que es
unas 1000 veces mas potente que el irinotecan.

El Irinotecan se comercializo en Japon en el afio 1994 para el
tratamiento de los pacientes con Cancer de Pulmon de células
pequenfas, cancer cervical y de ovario.

Posteriormente fue aprobado en los Estados Unidos para
pacientes con Carcinoma colorectal metastatico y los cuales
progresaban o con recaida posterior a la primera linea de
tratamiento con 5- FU. Recientemente este agente ha sido
autorizado para el tratamiento de primera linea para carcinoma
colorectal en combinacion con 5FU y leucovorin.

FARMACOLOGIA

Después de la administracion Intravenosa, el Irinotecan y su
metabolito SN38 circulan en el plasma, sin embargo en
aproximadamente 1 hora, las concentraciones del SN38 son
aproximadamente 50-100 veces menor que el Irinotecan. Las
concentraciones maximas alcanzadas del irinotecan son al final de
la infusion del medicamento y del metabolito SN38 se alcanzan
2.2 horas después.

Los analogos de la camptotecina, incluyendo el irinotecan y su
metabolito SN-38, actuan inhibiendo la topoisomerasa |, una
enzima celular que mantiene la estructura del ADN durante la
translacion, la trascripcion y la mitosis. La topoisomerasa |
disminuye la tension de torsion de la doble hélice de ADN



durante la replicacion y la trascripcion rompiendo de forma
transitoria una de las cadenas de la doble hélice --formandose un
complejo ADN- topoisomerasa Yy posteriormente regresa a su
forma original.

Los derivados de la camptotecina se fijan al complejo
topoisomerasa-ADN e impiden que se produzca este fenomeno de
regresar a su forma original.

Sin embargo, para que estos compuestos muestren una potente
citotoxidad (los complejos ADN-topoisomerasa son bastante
labiles y se deshacen cuando el farmaco es eliminado), se requiere
que se inicie la sintesis de ADN. En este momento, cuando la
horquilla formada por las dos hebras de ADN se encuentran con
los complejos topoisomerasa-irinotecan, se obtiene una doble
ruptura de las cadenas, en este caso, irreversible. En consiguiente
el irinotecan es muy especifico en la fase S del ciclo celular y
ocasionan una parada del ciclo celular en la fase G2. Por
consiguiente los agentes que, como la hidroxiurea, inhiben la
sintesis de ADN, pueden proteger a las células frente a la
citotoxicidad de las camptotecinas.

La unién a proteinas en plasma del Irinotecan y del SN38 en
humanos se encuentra entre rangos 30% - 43% y 92%-96%
respectivamente. La albamina sérica es proteina mejor estudiado
y esta se une con Irinotecan en 25-32% y con SN38 en 88-94%.

La glucoronizacion y la excrecion biliar son los principales
mecanismos de eliminacion del SN38. Este metabolito puede ser
inactivo al ser glucoronizado por un derivado B-glucoronido
(SN38G) y esto es mediado especificamente por la UGT 1ALl.
Esta isoforma puede ser desconjugada y regresar a SN38 por
bacterias B glucoronidasas y puede resultar en un aumento de la
toxicidad en el epitelio intestinal. De hecho el incremento del
dano en el epitelio intestinal se debe a una actividad alta de las
bacterias Bglucoronidasa.

La diarrea puede ser correlacionada con las concentraciones en
plasma de SN38 en ratones y en humanos. Calculando el “indice



biliar” (AUC irinotecan x {AUCSN38/AUCSN38G}) refleja el
metabolito SN38 de la excrecion biliar de los intestinos, y se ha
demostrado se correlaciona con el desarrollo de diarrea severa.

ADMINISTRACION Y DOSIS

En Estados Unidos, la administracién aprobada es una infusion 1V
en 90 minutos a una dosis de 125 mgm2sc, una vez a la semana
por 4 semanas, seqguido de un periodo de descanso de 2 semanas.
Un régimen alternativo consistente en 240-340 mgma2sc (mas
frecuente 350mgm2sc) en una infusién IV de 90 minutos cada 3
semanas, sin embargo en nifios se administra en una infusion
diaria de 60 minutos por 5 dias a una dosis de 50mgm2scdia,
seguida de una premedicacion con un antagonista de serotonina
con o sin corticoesteroide. Otro esquema pediatrico utilizado
consiste en una infusion IV de 60 minutos diarios por 5 dias, por
2 semanas consecutivas cada 21 dias a una dosis de
20mgmz2scdia.

MODIFICACIONES DEL IRINOTECAN SEGUN LA
TOXICIDAD

GRADO DE TOXICIDAD

EFECTO 0 1 2 3 4

DIARREA NO <4 4-6 >7 o | Choque

(evacuaciones) soporte hipovolemico
hidrico




TOCIXICIDAD

GASTROINTESTINAL (sindrome colinergico/diarrea aguda)

El Irinotecan produce un Sindrome colinergico temprano que se
presenta tipicamente en las primeras 24 horas después del
tratamiento. La toxicidad temprana es caracterizada por diarrea,
emesis, diaforesis, dolor abdominal y menos frecuente salivacion,
rinorrea, alteraciones en la acomodacion visual. Estas
manifestaciones se relacionan con la dosis utilizada. Los pacientes
que reciben dosis de 300mgmz2sc 0 menor solo presentan diarrea
y diaforesis en relacion con los que reciben mas de 300mgm2sc
que presentan hipersalivacion y alteraciones visuales.

La incidencia de esta reaccion es variable, los signos y sintomas
colinergicos se reporta >85% en pacientes en un Estudio Francés
de 213 pacientes quienes recibieron dosis >350mgm2sc en
infusion de 30 minutos.

En un estudio, los pacientes tratados con 250mgm2sc de
Irinotecan cada 2 semanas, Petit y cols, reportaron que los
sintomas colinergicos ocurrieron entre las primeras 2 horas y la
media de duracion fue aproximadamente 30 minutos.

El mecanismo exacto de este sindrome es aun desconocido. Se ha
observado que el Irinotecan semeja los efectos de la acetilcolina,
que puede ser debido a la cadena de Piperidino del Irinotecan, que
tiene estructura similar al dimetil-fenil-piperazino, un altamente
selectivo y estimulador de los receptores nicotinicos en los
ganglios autondmicos. El irinotecan es también un potente
inhibidor de la colinesterasa.

Los sintomas agudos colinergicos usualmente persisten dentro de
1-2 horas. Sin embargo, se puede obtener una resolucién a
tiempo, administrando el agente anticolingergico atropina (0.5-
Img sc o iv), especialmente el efecto predominante es dolor
abdominal. En animales y humanos, los sintomas se pueden
prevenir administrando atropina previo al Irinotecan.



La atropina es muy efectiva en la prevencién y manejo de
manifestaciones colinergicas. En estudios clinicos, se encontro
que también la difenhidramina también puede ser Util en prevenir
la sintomatologia, y también se ha reportado un régimen de
premedicacién, consistente en ondasetron y difenhidramina,
puede ser efectivo en la prevencion en efectos de
gastrointestinales agudos.

DIARREA TARDIA

La diarrea tardia, que se presenta 24 horas posterior ala infusion
de Irinotecan, es fisiopatoldgicamente distinta de la diarrea aguda,
que pertenece a un sindrome colinérgico agudo. En contraste, ala
diarrea de inicio temprano, que usualmente se autolimita, la
diarrea tardia representa una complicacién seria dosis limitante.
Se ha reportado también colitis severa. Aungque usualmente se
maneja exitosamente, la diarrea tardia puede ser particularmente
peligrosa en pacientes neutropenicos.

Algunos investigadores han reportado que la edad mayor de 65
afios, y pacientes con antecedente de radiacion pélvica,
predispone a los pacientes con diarrea severa. La incidencia de la
diarrea tardia es aproximadamente es de 60-85%, y la diarrea
Grado 3 y 4 ocurre en 20-40% de los pacientes. La media de
tiempo de presentacion de la diarrea tardia es de 5 —6 dias después
del tratamiento y la duracion es de 5 dias.

Debido a que la diarrea tardia tiende a ser mas severa comparada
con la temprana, se requiere de un manejo farmacologico y
medidas de soporte. Una medida efectiva no especifica que se ha
adoptado ampliamente, con modificaciones minimas ocasionales,
es la administracion de loperamida 4mg VO en el primer signo de
diarrea seguido de 2 mg VO cada 2 horas (4mg VO cada 4 horas
en la noche), hasta que haya una resolucion completa de la diarrea
en un periodo de 12 horas. A estas dosis la Loperamida reduce la
diarrea al retrasar el transito intestinal e incrementar el tiempo
para reabsorcion. Después de tres dias de tratamiento con



Loperamida y la diarrea no ha sido controlada y/o el paciente se
deshidrata, se recomienda hospitalizacion para la rehidratacion
del paciente. Se ha estimado que la incidencia de diarrea severa
disminuye de 24% al 9 % si se lleva a cabos estas medidas. Otras
medidas no especificas que se han reportado como exitosas,
incluyen el Acetorfan (inhibidor de la encefalinasa) Ocreotide
(analogo de la somastotina) y la IL15. Otros tratamientos
potenciales que estan en desarrollo incluye el factor de
crecimiento de queratinocitos, el factor de células madre, y el
Péptido 2 similar al glucagon.

El corticoesteroide Budenoside topico, se ha reportado altamente
efectivo en pacientes con diarrea refractaria a la loperamida.

Los mecanismos de la diarrea tardia no estan bien claros. Sin
embargo, el hecho que la diarrea es un proceso secretor con un
componente exudativo, sugiere se debe al dano directo del
epitelio intestinal. La mucosa denudada se vuelve permeable e
incapaz de absorber liquido. En modelos murinicos, se observo
vacuolizacion epitelial y apoptosis en el ileo e hiperplasia celular
con un aumento en la mucina en el ciego; estos cambios se
observan después de 6 dias despues del tratamiento. Aunque la
relacion entre los parametros farmacocinéticos del Irinotecan vy la
severidad de la diarrea ha sido inconsistente, se piensa que el
dafo epitelial intestinal resulta de la exposicidn directa del SN-38,
que se concentra en la bilis y se excreta en el intestino. Las
anormalidades de la glucoronidacion del SN-38 se pueden asociar
con un incremento en el riesgo de toxicidad gastrointestinal.

Otros efectos gastrointestinales asociados con el Irinotecan
incluyen nausea y vomitos, que son manejados con antieméticos
Standard. La toxicidad grado 3 — 4 ocurre aproximadamente en
15%-20% de los pacientes.



MEDIDAS PARA PREVENIR LA DIARREA TARDIA

El objetivo de un estudio fase Il 1,14 con utilizaciéon del carbén
activado para la prevencién de diarrea inducida por el Irinotecan
se basaba en la posible adsorcion del SN38 en el lumen intestinal.
Pacientes con cancer colorectal avanzado que recibieron
Irinotecan a 125 mgma2sc | vez a la semana por 4 semanas. En el
primer ciclo los paciente recibieron irinotecan + carbdn activado
(5 ml que correspondian a 1000mg carbon activado diluido en 25
ml de agua) administrados una tarde antes de la dosis de
Irinotecan y 48 horas después de la dosis. En el segundo ciclo no
se administro carbdn activado. En ambos ciclos se registraron
prospectivamente el grado de diarrea (criterios de NCI) la dosis
de Irinotecan y el consumo de loperamida. 28 pacientes
completaron el ciclo 1 con carbdn activado; subsecuentemente 24
pacientes completaron el 2 ciclo sin carbdn activado.

En el ciclo 1 la diarrea Grado 3 y 4 fue de 7.1% Yy Grado 0 en
46.4%.
En el ciclo 2 la diarrea grado 3 y 4 fue de 25% vy el Grado O fue
20-8%.

La media de la dosis planeada fue de 98% y 70% respectivamente
en los ciclos 1 y 2. En los ciclos 1 y 2, respectivamente, 25% y
54% tomaron mas de 10 tabletas de loperamida. El carbdn
activado fue bien tolerado.

Se concluyd que la administracion de carbdén activado con
Irinotecan redujo la incidencia de diarrea Grado 3 y 4. El carbon
activado profilactico juega un papel importante en la reduccion de
la diarrea inducida por Irinotecan y en la optimizacion de la
terapia.

En otro estudio Fase I, 1o.1> el objetivo fue determinar la dosis
méaxima de irinotecan en nifios, utilizando cefixime como
farmaco para prevenir la diarrea. Los resultados fueron que los
nifios que recibieron cefixime toleraron una dosis de 60mgm2sc
vs 45mgm2sc de los que no recibieron cefixime. Se encontrd



también que la exposicion al SN38 fue mayor para el grupo con
cefixime por lo que la diarrea fue el principal efecto adverso.

En el trabajo de St Johns Word se investigo una sustancia que
tiene actividad anti-inflamatoria (Hypericum perforatum) 15.47 Yy
se reportd que inhibe citocinas pro-inflamatorias como IL beta,
Factor necrosis tumoral alfa y que puede tener un efecto protector
en la toxicidad inducida por irinotecan.

En un estudio con administracion de irinotecan con Talidomida o
16-19 S€ encontré que se aumentan los niveles sistémicos de
Irinotecan pero disminuyen los del metabolito SN38 y que esto
ayuda a reducir los niveles de excrecién por via biliar y por lo
tanto la exposicion del SN38 a nivel del intestino. Estos
resultados proveen mecanismo farmacocinéticos y
farmacodindmicos que pudieran ser Gtiles en la prevencion de la
toxicidad.

En un estudio fase llig19 Se reporta que la alcalinizacion puede
prevenir la diarrea asociada a Irinotecan modulando el pH de los
metabolitos. Se concluyo que esta alcalinizacién pudiera ser
efectiva en pacientes con cancer gastrointestinal.

En ese mismo afio sale otro estudio, 4,; para demostrar si la
Neomicina puede disminuir los niveles de SN38 en el intestino
pero no se encontré mejoria en la prevencion de la diarrea.

En la revista Cancer, ,5 Se menciona sobre estrategias para reducir
la toxicidad del Irinotecan. Como antecedente, se refiere la diarrea
tardia se presenta 5-7 dias después de la infusion, y el manejo
puede incluir altas dosis de loperamida e hidratacion. La diarrea
tardia como monoterapia presenta una diarrea grado 3-4 en un
31%.

Hay medicamentos como Acetorfan, budesonida y el ocreotide
que se utilizan para disminuir la motilidad intestinal y disminuir
el movimiento de agua y electrolitos en el intestino.



Guffroy y Hodge observaron la atrofia de las vellosidades en el
intestino pero no la region cecal.q.q Estos hallazgos tuvieron papel
importante en el descubrimiento de los inhibidores de la B
glucoronidasa, y al mismo tiempo consideraron a la microflora
bacteriana responsable del dafio a la mucosa por la capacidad que
tienen para trasformar el SN38G en SN38.5_;

Takasuna y cols, demostraron que hay mayor dafio en segmentos
del intestino donde se concentra mayor cantidad de bacterias 8
glucoronidasa y esto esta en relacion con mayor concentracion de
SN38 (por la glucoronidacién del SN38G a Sn38). Se demostro
que 1 gr. Penicilina 0 2 mg de Estreptomicina pueden disminuir
la incidencia de diarrea.

Ikegami, demostro que el anillo alfa-hidroxi-lactona es muy labil
al pH. En pH alcalinos favorece menor toxicidad en su forma
carboxilada y fue el primer estudio en demostrar que el
incremento del pH intestinal con bicarbonato via oral reduce la
concentracion de la forma lactona del irinotecan. 17.19

El Probenecid, un inhibidor de la secrecion biliar del Irinotecan ha
demostrado reducir la toxicidad intestinal. Horikawa reporto que
la administracion de Probenecid reduce al irinotecan y a su
metabolito SN38 probablemente por la inhibicidn de la excrecion
a nivel biliar sin embargo no hay evidencia confirmada en
humanos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ES UTIL EL CARBON ACTIVADO PARA PREVENIR LA
DIARREA INDUCIDA POR IRINOTECAN EN NINOS?



HIPOTESIS

El carbdn activado puede disminuir la frecuencia y gravedad de la
diarrea inducida por Irinotecan

OBJETIVOS

Evaluar la efectividad del uso de carbdn activado en la prevencion
de la diarrea inducida por Irinotecan.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la frecuencia de eventos de diarrea.

Describir el grado de toxicidad de la diarrea.

Describir el porcentaje de cumplimiento de la quimioterapia
programada.



METODOS

Se disefid un protocolo prospectivo administrando carbdn
activado a los pacientes que recibirian lIrinotecan en Hospital
Infantil de México “Federico Gomez”

Se evalua el periodo 2005-2007.

Se compara con pacientes que habian recibido Irinotecan en 2004

Se utiliza y se da seguimiento como se menciona a continuacion:

Carbdn activado a 250mg cada 8horas e inicia a las 12 horas
previo al Irinotecan.

Irinotecan a 12 mgm2scdia de los dias 1-5 y 8-12 del ciclo.
Irinotecan es suspendido si los pacientes presentaban diarrea.
Cita al dia 7 del ciclo.

Cita al final del ciclo

Consignar eventos de diarrea, nUmero de evacuaciones y
necesidad de hidratacion.

La toxicidad se evalua segun la National Cancer Institute.

GRADOS DE TOXICIDAD

NATIONAL CANCER INSTITUTE

EFECTO 0 1 2 3 4
DIARREA 0 <4 4-6 >7 0 soporte Choque
hidrico hipovolemico




MATERIAL Y METODOS.

Criterios de inclusion:

Edad 0-18 aios
Pacientes que recibieron Irinotecan

Criterios de exclusion:

Pacientes que presentan diarrea por otra causa en el momento de
la evaluacion.
No cuentan con expediente.

Criterios de eliminacion:

Abandono al seguimiento por cuestiones diferentes al tratamiento
0 complicaciones.
Pacientes con violaciones mayores al protocolo.



DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES:

EVENTOS DE DIARREA

GRADUADOS DE ACUERDO A TOXICIDAD COMUN NCI
POR CICLO Y POR PACIENTE

CUMPLIMIENTO DE QUIMIOTERAPIA PROGRAMADA

VARIABLES INDEPENDIENTES:

USO DE CARBON ACTIVADO



ANALISIS ESTADISTICO

Cada ciclo se evalu6 de manera independiente. Registramos el
numero de eventos por grupo y grado de severidad, de acuerdo a
los criterios de toxicidad segun la National Cancer Institute. La

dosis de intensidad y tratamiento fueron registrados para cada
ciclo.

Los resultados fueron analizados usando t student, X2, prueba de
U Mann Whitney y prueba exacta de Fisher.



RESULTADOS

23 pacientes recibieron Irinotecan durante este estudio. 22
pacientes fueron incluidos en el estudio, 10 recibieron carbén
activado (CA) y 12 no. 1 paciente con Neuroblastoma fue
excluido por presentar Sindrome de Kerner Morrison. Todos los
pacientes recibieron Irinotecan como 2da o 3ra linea de
tratamiento. 9 pacientes con Rabdomiosarcoma, 5 con
Osteosarcoma, 3 con Tumor Neuroectodermico Primitivo y 5 con
otros tumores saélidos.

La edad media fue 10.2 y 10.4 afnos respectivamente (rango 1-15
anos). En total 66 ciclos fueron evaluados, 45 ciclos en el grupo
con CA, y 21 en el grupo control (p=0.052 prueba de U Mann
Whithnney).

Las caracteristicas demograficas se muestran en la tabla 1.

Un total de 28 eventos de diarrea fueron registrados, 13 de 45
ciclos en el grupo con CA para una frecuencia de 28.88% y 15 de
21 ciclos en el grupo control para una frecuencia de 71.42%
(p=0.002 con prueba exacta de Fisher). 15 eventos fueron grado 1
y 2, 11 del grupo con CA vy 4 en el grupo control. 33 eventos
fueron grado 3y 4, 1 grado 3 (2.2%) y 1 de grado 4 (2.2%) en el
grupo con CA, y en el grupo control fueron 9 de grado 3 (42.8%)
y 3 de grado 4 (9.5%) (p=0.10) (ver tabla II).

La quimioterapia fue suspendida en 3 ciclos del grupo con CA'y
en 11 ciclos del grupo control (6.6% vs 52.38%). Los pacientes en
el grupo con CA tuvieron un rango de complianza de 93% vs 48%
del grupo control.

No encontramos efectos adversos reportados con el uso del CA.



DISCUSION

Evaluamos la efectividad del CA para prevenir y reducir la
severidad de de la diarrea inducida por Irinotecan. Se ha descrito
esta efectividad en pacientes adultos con Cancer Colorectal en un
estudio fase Il por Michael y cols. Ellos obtuvieron una
frecuencia de la diarrea Grado 3y 4 de 7.1% con el uso del CA vs
el 25% de un grupo control. Muchos agentes han sido
investigados para prevenir la diarrea por Irinotecan. Se reporta
que la alcalinizacién puede prevenir la diarrea asociada a
Irinotecan modulando el pH de los metabolitos, esto en una
articulo con Hamster Sirianos. Asimismo, la alcanilizacion reduce
el dafio histopatologico de la mucosa del intestino delgado y
grueso.

También se ha demostrado que hay mayor dafio en segmentos
del intestino donde se concentra mayor cantidad de bacterias [3
glucoronidasa y esto esta en relacion con mayor concentracion de
SN38 (por la glucoronidacién del SN38G a SN38).

Existe solo | estudio prospectivo en nifios, en donde se evaluo la
efectividad del cefexime coadministrado con Irinotecan via oral e
IV. Los resultados fueron que los nifios que recibieron cefixime
toleraron una dosis de 60mgm2sc vs 45mgmz2sc de los que no
recibieron cefixime. Se encontro también que la exposicion al
SN38 fue mayor para el grupo con cefixime con Irinotecan via
oral, por lo que la diarrea fue el principal efecto adverso.

Aunque nuestro grupo de pacientes es pequefio, obtuvimos una
diferencia estadistica en la frecuencia de la diarrea del grupo
control. El uso de CA disminuye la frecuencia de la diarrea de
28.8% vs 71% del grupo control y el grado 3 y 4 solo se presento
en el 4.4% vs 52% respectivamente. La complianza en el
tratamiento se incremento en el grupo con CA de 93% vs 48%,
estos pacientes recibieron el doble de ciclos que los del grupo
control (45 vs 21). El numero de ciclos fue estadisticamente
significativo y tuvo un nivel a de 10%. Nosotros no estudiamos la



farmacocinética del Irinotecan y su metabolito SN38, pero los
estudios en modelos animales y humanos concluyen, que dosis
multiple de CA no modulan el aclaramiento del Irinotecan y el
SN38. Sin embargo, no hay estudios que demuestren la
efectividad del CA para reducir la diarrea en modelos animales, y
estudios en humanos muestran disminucion de la frecuencia y
severidad de la diarrea con el uso de CA sin disminuir los niveles
los niveles plasmaticos de aclaramiento del Irinotecan. El
mecanismo de accion del CA para prevenir la diarrea es la
adsorcion del medicamento y de su metabolito y disminuir la
exposicion de este en la mucosa intestinal.

Nosotros consideramos que el CA es efectivo y es un tratamiento
profilactico para prevenir la diarrea inducida por Irinotecan.



TABLAS

TABLA I. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE

LOS PACIENTES

Carbon activado Control

n=10 n=12
Edad 10.2 (3-15) 10.4 (1-13)
Genero 5M:5F 8M:4F
Ciclos 45 21

TABLA Il. GRADOS DE DIARREA SEGUN LA NCI

Carbon activado Control

n=45 ciclos n=21 ciclos

n % n %
Eventos 13 28.88 15 71.4
Grado 1 7 155 1 4.76
Grado 2 4 8.88 3 14.28
Grado 3 1 2.22 9 42.85
Grado 4 1 2.22 2 9.52
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