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ESTUDIO FASE II 

TRATAMIENTO CON AFATINIB INHIBIDOR IRREVERSIBLE DE LA 

FAMILIA HER EN PACIENTES CON CÁNCER PULMONAR DE CÉLULAS 

NO PEQUEÑAS EN ETAPA AVANZADA, QUE PROGRESARON A 

QUIMIOTERAPIA 

 

MARCO TEÓRICO  

Problema y antecedentes 

El cáncer de pulmón es actualmente una de las neoplasias con mayor incidencia en el 

mundo, dicha enfermedad ha tenido un incremento dramático en el último siglo, actualmente la 

incidencia para esta neoplasia rebasa los 1.6 millones de nuevos casos al año; con una mortalidad 

de 1.3 millones de pacientes. En términos generales se estima que de la totalidad de las muertes 

por cáncer, aproximadamente el 17% es atribuido al cáncer de pulmón, llegando a representar 

hasta el 28% en países como en los Estados Unidos de Norteamerica.⁽¹⁾ ⁽²⁾ Hoy en día se sabe que 

cerca del 85% del cáncer pulmonar está asociado al tabaquismo a nivel mundial; por otro lado 

estudios actuales demuestran que de un 10 hasta un 25% de los pacientes con cáncer pulmonar 

nunca fumó y; en este grupo de pacientes existe una asociación con la exposición al humo de leña. 

Importante mencionar que en nuestro país solo el 60% del cáncer pulmonar se encuentra 

relacionado con el tabaquismo. 

 

Por otro lado la naturaleza excluyente de las mutaciones que se presentan en los  

pacientes con esta neoplasia, es un fuerte argumento para buscar nuevas explicaciones en la 

génesis de esta enfermedad.   
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En México como en otros países,  esta neoplasia representa un problema de salud pública, 

actualmente en nuestro país se presentan  cerca de 16 mil casos nuevos al año de  Cáncer 

pulmonar de Células No pequeñas (CPCNP); con una mortalidad cercana a los siete mil casos; y 

donde se ve que otros factores cobran mayor relevancia en el desarrollo de ésta enfermedad 

como la exposición al humo de leña o la tuberculosis pulmonar entre otros.(3)(4)(5)(6)⁽7)(8)  

 

 

En cuanto al tratamiento del CPCNP, el impacto positivo de la quimioterapia se ve limitado 

por el desarrollo de  resistencia intrínseca y adquirida, que se manifiesta clínicamente por 

progresión temprana y respuestas  transitorias. Los regímenes actuales de quimioterapia tienen 

una eficacia limitada con un modesto beneficio en términos de supervivencia global.(9)(10) Además 

es ampliamente conocida la significativa toxicidad debida a estos tratamientos, lo que da lugar a 

que muchos pacientes no puedan recibir este tipo de terapéutica, incluso en el marco de terapia 

de primera línea, por lo tanto, existe una gran necesidad de proporcionar a los pacientes agentes 

menos tóxicos, como las novedosas terapias dirigidas con el potencial de mejorar la eficacia y 

mantener una buena calidad de vida en los pacientes con una baja toxicidad. ⁽11⁾⁽12) 

 

 Sin embargo a pesar de las novedosas terapias dirigidas la mediana de supervivencia en 

pacientes con CPCNP metastásico  y el cual representa la mayoría de los casos al diagnostico es de 

1 año, con tan solo el 3.5% de los  pacientes vivos a 5 años.(13)  En consecuencia, el desarrollo de 

nuevas estrategias terapéuticas que mejoren el pronóstico en estos pacientes se hace 

absolutamente necesario 
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EGFR  y CÁNCER  

 

El Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR ó HER-1, en humanos) pertenece 

a una familia de cuatro miembros del factor de crecimiento epidérmico (EGF) donde se incluye 

HER-2, HER-3 y HER-4,  que son receptores de membrana que tienen un dominio extracelular, un 

dominio  transmembrana y un dominio intracelular  con actividad cinasa de tirosina. La 

transducción de señales del EGFR  impacta en muchos aspectos de la biología tumoral, la 

activación del EGFR ha mostrado que incrementa el proceso de respuesta de crecimiento y 

progresión tumoral, incluyendo la promoción de la proliferación, angiogénesis y la capacidad de 

invasión y metástasis, así como la inhibición de la apoptosis.  

 

 Por otro lado la expresión del EGFR en tumores sólidos ha sido correlacionada claramente 

con progresión de la enfermedad, pobre sobrevida y  una mala respuesta al tratamiento, esto en 

parte como se mencionó por el desarrollo de resistencia a los agentes citotóxicos. Altos niveles de 

EGFR se han observado en  varios tumores, incluyendo próstata, mama, colon, etc.  Sin embargo 

es conocido que diversos mecanismos, diferentes a la expresión del EGFR afectan la señalización 

celular  y uno de los más sobresalientes dada su importancia ya que se encuentra impIícito en la 

decisión terapéutica de los pacientes es la presencia de mutaciones del EGFR.    

 
 

EGFR activa dos vías principales de señalización en tumores sólidos, la vía 

RAS/RAF/MEK/MAPK  y la vía PI3K/AKT/Mtor  que como se mencionó, hoy se sabe que las 

mutaciones que afectan la expresión o actividad del EGFR se encuentran desreguladas en los 

pacientes con cáncer y juegan un papel importante tanto en la patogénesis tumoral, así como en 

respuesta a los tratamientos en los pacientes con CPCNP.   
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El EGFR se encuentra en la superficie celular y se activa mediante la unión de sus ligandos 

específicos, incluyendo el factor de crecimiento epidérmico y el factor de crecimiento 

transformante alfa (TGFα). El HER-2 no tiene ningún ligando de activación directo conocido, y 

puede encontrase en un estado activado constitutivamente o ser activado mediante 

heterodimerización con otros miembros de la familia EGFR.  

 

La dimerización del EGFR estimula la actividad intrínseca de la proteína intracelular cinasa 

de tirosina;  como resultado, en el dominio C-terminal del EGFR se produce la autofosforilación de 

varios residuos de tirosina, dicha autofosforilación provoca la activación en cascada y la 

señalización por  diversas proteínas que se asocian con las tirosinas fosforiladas mediante la unión 

en los dominios SH2 de la fosfotirosina.  Estas proteínas de señalización inician cascadas de 

transducción de varias señales, a través principalmente de la vía RAS  y  Akt antes mencionadas, 

que conducen a la síntesis de ADN, que tendrá como proceso final una activación de la génesis 

tumoral, tal como la estimulación de la división celular, la migración y posteriormente la formación 

de metástasis, la angiogénesis, la desdiferenciación celular y la inhibición de la apoptosis. 

 

Como se ha expuesto hasta ahora, existe un amplio sustento experimental y clínico que 

avala el hecho de que el EGFR es un elemento clave en muchos cánceres y, como consecuencia de 

ello, una diana terapéutica adecuada. De las múltiples estrategias estudiadas para inhibir al 

receptor, dos aproximaciones terapéuticas se han mostrado como las más consistentes y son las 

más ampliamente desarrolladas en la clínica. 

 

1) Los anticuerpos monoclonales, se unen al dominio externo del receptor con alta 

afinidad, compitiendo con sus ligandos naturales y bloqueando  la activación de aquel.  
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2) Las moléculas pequeñas inhibidoras de la actividad enzimática cinasa de tirosina del 

receptor. (TKIs). (Estos inhiben el ATP uniéndose al dominio intracelular de la cinasa 

de tirosina del receptor, inhibiendo así la actividad de la tirosina  y su autofosforilación 

produciendo de esta manera un bloqueo de la transducción de señales del EGFR). 

 

 
Se considera que la expresión del HER-1 en diferentes tipos de neoplasias es muy variable, 

con respuestas espectaculares a terapias moleculares hasta el momento probadas en pocos 

cánceres y con amplio campo de investigación en el resto de las neoplasias. Cuadro 1.(14)(15)(16)(17)(18) 

 

 

Cuadro 1:  Sobreexpresión de EGFR en tumores sólidos 

Tipo de Tumor Porcentaje de Expresión Tumoral/ 
Sobreexpresión de EGFR 

Cabeza y cuello 80-100% 

Esófago 35% 

Estómago 
Temprano 
Tardío 

 
3.8% 
38% 

Colon  25-77% 

Páncreas 30-50% 

Renal  50-90% 

CPCNP 45-70% 

Ovario 35-70% 

Mama  14-91% 

Próstata  40-80% 

Cérvix  50-70% 

 

 



10 | P á g i n a  
 

Importancia de la histología  

  

Durante la ultima década varios cambios importantes sucedieron en cáncer pulmonar  uno 

de ellos, la nueva etapificación  la cual permite ofrecer una mejor modalidad terapéutica, evitando 

al máximo los efectos deletéreos atribuidos al manejo,  por otro lado la nueva clasificación 

histopatológica del adenocarcinoma que actualmente se sabe esta compuesto por distintos 

subtipos moleculares y entre los cuales existe una correlación clinicopatológica  y  la presencia de 

mutaciones en diversos  oncogenes, entre ellos  C-myc, ROS1,  K-Ras y traslocaciones  en el gen de 

fusión EML4-ALK, estos 2 últimos  de importancia relevante  debido al porcentaje elevado de 

mutación específicamente de K-Ras  encontrándose  alrededor del  25% y donde el 90% de las 

mutaciones activas se encuentran en el codón 12 del gen. 

 

Por otro lado la traslocación de  ALk  se encuentra alrededor del 5%,  lo que representaría 

tan solo para este último más de 40 mil casos anuales a nivel mundial. Recientemente nuevas 

moléculas diana para alteraciones en K-ras y Alk se han descubierto (selumetinib y crizotinib 

respectivamente) con resultados muy prometedores.(19)(20) 

 

Un hecho importante con la nueva clasificación histopatológica del adenocarcinoma 

pulmonar y que se encuentra relacionado con el pronóstico,  como se mencionó son los diversos 

subtipos histológicos; esto  debido a que  juegan un papel crucial  en la decisión terapéutica.  De 

los diferentes subtipos histológicos aquellos con un patrón micropapilar, papilar  y  no mucinoso,  

son los que mayor porcentaje de mutación en el EGFR  presentan, siendo la prevalencia de 

mutación mucho más baja para aquellos con una histología de patrón acinar, disminuyendo de 

manera importante esta prevalencia y llegando a ser muy rara en aquellos con un patrón sólido.  
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Por otro lado en aquellos tumores con un patrón mucinoso la prevalencia de mutación de 

K-ras es elevada, lo que implica un pronóstico adverso.  Además, diversos estudios han encontrado 

una correlación entre las características moleculares y radiológicas en relación con la histología 

con importancia pronostica.(21)(22)  

   

Otras alteraciones genéticas en el CPCNP nos hablan de la evolución que ha tenido esta 

neoplasia en los últimos años, unas de ellas el gen ERCC1 (Excision Repair Cross-Complementing)  

una proteína de la vía NER que,  junto con el gen de reparación del  xeroderma pigmentoso, realiza 

una reparación en la doble cadena de ADN. Los niveles de la proteína de alguno de estos genes, 

medidos por inmunohistoquímica, son un factor importante  para predecir respuesta al 

tratamiento con cisplatino, puesto que en pacientes en etapa clínica IV tratados con cisplatino y 

gemcitabina, los porcentajes de respuesta han sido de 52% y 36% en los que tenían baja y elevada 

expresión de ERCC1, respectivamente. 

 

El gen RRM1 y RRM2 (ribonucleótido reductasa 1 y 2) codifica para una enzima que 

cataliza la biosíntesis de desoxirribonucleótidos a partir de los ribonucleótidos correspondientes, y 

actúa en la síntesis de ADN y su restauración. Los niveles de ARNm de RRM1 y RRM2 son 

diferentes en cada fase del ciclo celular; no obstante, altos niveles de RRM1 se correlacionan con 

mayor supervivencia y una mejor respuesta de los pacientes.(23)(24) 

 

El gen BRCA1 desempeña una función importante en la reparación del ADN y; la expresión 

de su ARNm puede ser el mejor predictor de respuesta al cisplatino.  La sobreexpresión del ARNm 

de BRCA1 se ha vinculado fuertemente con una pobre supervivencia en pacientes con CPCNP. 

Otros estudios muestran que la expresión del BRCA1 confiere una mayor sensibilidad a los agentes 

antimicrotúbulos como paclitaxel y docetaxel, pero resistencia al cisplatino.(25)(26)  
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Mutación del EGFR 

 
Como se mencionó,  en cáncer pulmonar  la sobreexpresión  del EGFR se ha encontrado de 

un 40 a 80%. No obstante  a pesar de un alto porcentaje de sobreexpresión de este receptor, la 

relevancia clínica es atribuida al número de copias o  mutación del mismo, esto debido a la 

sensibilidad que presentan estas alteraciones a diversos fármacos que actúan a nivel del dominio 

cinasa. 

 
Diversos estudios han demostrado que existen mutaciones activas en los pacientes con 

CPCNP a nivel del EGFR,  dichas mutaciones se  identifican en el 50% de los pacientes no 

fumadores y solo el 10% de estas mutaciones esta presente en los pacientes fumadores, 

actualmente se sabe que la  prevalencia de estas mutaciones se encuentra correlacionada con 

características clínico-patológicas entre las cuales destaca  el sexo, edad, raza y el antecedente de 

tabaquismo  así como la histología adenocarcinoma, alcanzando porcentajes de mutación tan 

elevados de hasta el 68%  en mujeres asiáticas y no fumadoras.  En mas del 90% de los casos estas 

mutaciones están representadas por la deleción  del exón 19 y por la mutación puntual L858R del 

exón 21 que representan el 45 y 41% respectivamente, otras mutaciones menos comunes son las 

deleciones del exón 18 y 20.(16)(18)(27)(28)(29)(30) 

 
Si bien cierto tipo de mutaciones específicas confieren en los pacientes con CPCNP 

sensibilidad al uso de inhibidores de cinasa de tirosina, existen otras mutaciones en el gen que 

presentan resistencia al mismo tipo de tratamiento; la mas común,  la mutación T790M en el exón 

20, dicha mutación se encuentra presente en el 5% de los pacientes al momento del diagnostico, 

llegando a desarrollarse esta mutación hasta en un 50% después de haberse expuesto a este tipo 

de inhibidores y la cual podría  explicar la falla a este tipo de terapia dirigida, la cual se espera se  

presente en promedio de los 6 a los 12 meses de iniciado el tratamiento.(6)(31)  
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Por otro lado es importante mencionar que las mutaciones que se presentan en los 

pacientes con CPCNP son mutuamente excluyentes, por lo que solo se encuentran ambas 

mutaciones al mismo tiempo en menos del 5% de los pacientes.   

 
 
Población Mexicana  

 
En México se tiene evidencia de la prevalencia de estas mutaciones, de tal manera que en 

nuestro país se sabe actualmente que la prevalencia de estas mutaciones es del  31.2%  para el 

EGFR y de igual manera ciertas características mencionadas en otros estudios coinciden en la 

población mexicana, como la mayor prevalencia de mutación en los exones 19 y 21, 16% de 

mutaciones en  K-Ras y se reafirma  también que dichas mutaciones son excluyentes entre si.  Esto 

hace que en la población mexicana hasta una tercera parte de los pacientes con CPCNP  sean 

candidatos a recibir este tipo de tratamiento personalizado.(32)   

 
En el momento actual se sabe que aproximadamente el 50% de los pacientes con CPCNP 

son candidatos para recibir un tipo de terapia molecular, más importante aún es saber que en 

aquellos pacientes sin mutación del EGFR  iniciar un tratamiento con este tipo de inhibidores de 

cinasas de tirosina tiene un impacto deletéreo, por lo que esta contraindicada su aplicación en 

primera línea de tratamiento cuando no se tiene certeza de la mutación o cuando ésta se 

desconoce.(33)     

 

La determinación de estas pruebas es de suma Importancia ya que el manejo actual de los 

pacientes con CPCNP en etapa avanzada depende de características como el tipo histológico y la 

presencia o no de mutaciones lo que conlleva a un tratamiento específico para  cada paciente, y 

con lo que actualmente se pueden alcanzar supervivencias globales a 31 meses debido a lo que ya 
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se mencionó la sensibilidad de estas mutaciones a los TKI. Comparada con la supervivencia 

alcanzada hace tan solo 5 años con el tratamiento estándar, existe una diferencia importante.(34)  

 

 

Tratamiento de primera línea en CPCNP avanzado 

 

Actualmente se cuenta con diversos esquemas de tratamiento en primera línea, 

pudiéndose dividir en 2 grandes grupos: aquellos pacientes candidatos a recibir quimioterapia 

sistémica en donde la mayor experiencia proviene de dos metaanálisis  los cuales demostraron  un 

beneficio  absoluto del 10 y del 9%  a 1 año, con una disminución en el riesgo de muerte alrededor 

del 25% y con un incremento relativo en la supervivencia del 23%, más importante aún es que 

varios estudios han demostrado que no se afecta la calidad de vida de los pacientes con la 

administración de terapia citotóxica.  Como se mencionó anteriormente actualmente la 

importancia de la histología radica en la elección del tratamiento, una vez que se ha demostrado  

el impacto de la misma y las respuestas al tratamiento.(35)(36)(37)   

 

En el 2008 un estudio de no inferioridad comparó dos esquemas de primera línea de 

tratamiento en  1,725 pacientes, aleatorizados para recibir dos esquemas diferentes de  

quimioterapia en pacientes sin exposición previa a cualquier tratamiento citotóxico.  El esquema 

de cisplatino más gemcitabina comparado con  cisplatino más pemetrexed demostró no 

inferioridad en la supervivencia global con el esquema de cisplatino y pemetrexed (HR 0.94, 95% 

IC 0.84-1.05) ante cisplatino y gemcitabina. Sin embargo, un análisis de subgrupos registró 

beneficio en supervivencia general para pemetrexed en pacientes con histología no escamosa (HR 

0.84; IC 95% 0.71-0.99; p= .03) y para aquellos con histología escamosa una mejor opción es el 

esquema basado en gemcitabina.(38) 
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Los resultados anteriores llevaron al análisis de dos trabajos posteriores, donde se 

confirmaron los mismos resultados, encontrándose  una mejor supervivencia en histología no 

escamosa entre pacientes tratados con cisplatino-pemetrexed.(39)(40) 

 

 

Una segunda opción de tratamiento para los pacientes con CPCNP 

 

Una herramienta más con la que actualmente se dispone para los pacientes  con CPCNP en 

estadio clínico avanzado y en donde exista una indicación para su uso,  son los llamados 

inhibidores de cinasas de tirosina (TKIs),  específicamente en este rubro de pacientes diversos 

estudios fase III han demostrado el beneficio del tratamiento con TKI en aquellos pacientes con 

mutación del EGFR.   

 
Dos de los estudios pivotes en este subgrupo de pacientes son el desarrollado en 

población asiática (IPASS) y el estudio europeo (EURTAC) donde se observó un beneficio en la 

supervivencia libre de progresión al administrar gefitinib y erlotinib respectivamente, llegando a 

alcanzar tasas de respuesta  de hasta el 71%,  sin lograr un impacto en la supervivencia global, 

atribuyéndose esta  falta de beneficio a que un elevado porcentaje de pacientes alrededor del 64%   

a la progresión se cruzaron a recibir esta terapia molecular en el  brazo que inicialmente recibió 

terapia citotóxica.  

 

En este mismo primer estudio se obtuvieron tasas de respuesta de 1.1% y menor 

supervivencia libre de progresión en aquellos pacientes sin la mutación del EGFR  a los que se les 

administró un TKI, comparado con aquellos pacientes que recibieron quimioterapia, por lo tanto 

es deletéreo utilizar inhibidores de cinasas de tirosina en ausencia de mutación del EGFR. (33)(41)  
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En un estudio fase III  ( TORCH Trial ) en 760 pacientes no seleccionados con CPCNP en 

enfermedad  avanzada  y  sin tratamiento previo,  con un porcentaje de mutaciones bajo (14% de 

mutación del EGFR)  donde iniciar un inhibidor de cinasa de tirosina (Erlotinib) seguido a la 

progresión de un esquema de quimioterapia preestablecida basada en platino, comparado con la 

secuencia inversa,  iniciar quimioterapia seguido de un TKI en población no selecciona, demostró  

que hay una disminución de 2.9 meses en la supervivencia global en aquellos pacientes en quienes 

se inició con la terapia blanco. Esto corrobora que es deletéreo iniciar con TKI en pacientes sin 

mutación del EGFR.(42)  

 

 Otros  estudios fase III han demostrado el beneficio del uso de los TKIs en CPCNP  con 

resultados similares a los estudios principales. (Cuadro 2) Todo esto se ve consolidado por varios 

metaanálisis donde queda claro el beneficio de los inhibidores de cinasa de tirosina en primera 

línea en pacientes con CPCNP en estadio avanzado.(11)  

 

CUADRO 2:  QT vs TKI en primera línea en pacientes con mutación de EGFR 

Estudio TR(%) SLP(Meses) SVG(Meses) 

TKI QT TKI QT TKI QT 

IPASS 71.2 47.3 9.5 6.3 21.6 21.9 

FIRST 

SIGNAL 

84.6 37.5 8.4 6.7 30.6 26.5 

NEJ002 73.7 30.7 10.8 5.4 27.2 26.6 

WJTOG 62.1 32.2 9.2 6.3 30.9 NR 

OPTIMAL 83 36 13.7 4.6 NR NR 

EURTAC 58 15 9.7 5.2 N/A NR 
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Segunda y tercera línea de tratamiento en CPCNP 

 

Debido a los avances que se han obtenido en el manejo de los pacientes con cáncer 

pulmonar tanto en la parte diagnostica, quirúrgica y de nuevas dianas de tratamiento sistémico,  

actualmente más pacientes son candidatos a recibir una primera línea de terapia en enfermedad 

metastásica y por ende más pacientes son también candidatos a recibir una segunda línea de 

quimioterapia  ó  TKI.  Sin embargo estudios han demostrado que tan  solo el 50% de los pacientes 

con CPCNP  que progresa a una primera línea es candidato para recibir un segundo esquema, esto 

debido al pobre estado funcional de los enfermos al momento de la progresión.  

 

A pesar de estos avances,  las respuestas en segunda línea no son las deseadas, 

alcanzando en promedio alrededor de un 10%  de tasas de respuestas  y con un incremento en la 

supervivencia global de 3 meses aproximadamente con cualquier línea de tratamiento.   Además 

es importante mencionar que tras la progresión a una primera línea de tratamiento, pocas son las 

opciones con las que actualmente se dispone para estos pacientes (pemetrexed, docetaxel, 

erlotinib y gefitinib) lo cual nos obliga a buscar nuevas alternativas para los enfermos con CPCNP. 

 

Al momento de elegir una segunda y tercera línea de tratamiento varios factores se deben 

de tener presentes para decidir cual es la mejor opción para los pacientes,  entre ellos destaca: la 

histología, edad, estado funcional, comorbilidades, tratamiento previo, características 

moleculares, tiempo de progresión, así como los efectos adversos y los cuales en este grupo de 

pacientes cobran relevancia, ya que como se mencionó un porcentaje importante de los enfermos 

presenta un deterioro de sus condiciones generales; y por ultimo la elección del enfermo.(3)(43)    
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Docetaxel  

 

Este  medicamento fue el primer fármaco que demostró un beneficio en segunda línea en 

la supervivencia de los pacientes con CPCNP avanzado.  En un estudio fase III, donde se incluyeron  

104 pacientes con CPCNP en estadios IIIB y IV  que habían presentado progresión a primera línea 

de tratamiento basada en platinos. En este estudio los pacientes fueron aleatorizados en 3 grupos: 

el primero recibió mejor soporte médico; el segundo docetaxel a dosis de 75 mg/m2  cada 3 

semanas y el tercer grupo docetaxel a dosis de 100 mg/m2 cada 3 semanas. Los resultados 

demostraron una mejoría en supervivencia global (SG) de 7 vs. 4.6 meses  en aquellos pacientes 

que recibieron docetaxel.  La toxicidad fue mayor en los pacientes que fueron tratados con 

docetaxel a 100 mg/m2 (se registraron tres decesos por neutropenia), sin demostrar beneficio en 

supervivencia, comparado con docetaxel a 75mg/m2, por lo que esta última dosis ha sido el 

estándar de tratamiento.(44)  

 
Docetaxel también ha sido comparado con ifosfamida y vinorelbina en segunda línea. Los 

resultados demostraron mejoría en SG a un año a favor de docetaxel (32% vs. 19%; p= 0.025).(9)  

 
En un metaanálisis publicado por Di Maio y colaboradores, donde se analizaron datos  

individuales de cinco estudios al azar y en el que se comparó docetaxel trisemanal versus semanal, 

se encontró que no existe diferencia significativa en la SG (27.4 vs. 26.1 semanas, p=0.24).  La 

toxicidad fue significativamente menor en el grupo de pacientes que recibió aplicación semanal en 

relación a neutropenia y fiebre.  Debido a lo anterior actualmente docetaxel es una opción 

validada en pacientes con CPCNP como  tratamiento en segunda línea tanto en histología  

adenocarcinoma como en escamoso; con beneficio en calidad de vida y supervivencia.  El 

tratamiento semanal reduce la neutropenia grave y la fiebre, en comparación con la aplicación 

trisemanal.(45)  
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Pemetrexed 

 

Pemetrexed es el segundo fármaco aprobado como tratamiento de segunda línea en los 

pacientes con CPCNP. En un estudio aleatorizado fase III  el cual comparó la administración de 

pemetrexed 500 mg/m2  versus  el tratamiento estándar  docetaxel  75 mg/m2  administrados 

ambos esquemas  de manera trisemanal  en una muestra de 571 pacientes con CPCNP avanzado y 

los cuales habían progresado a la primera línea de tratamiento basada en quimioterapia.  

 

En este estudio los resultados demostraron tasas de respuesta similares en ambos brazos 

de tratamiento (9.1% vs. 8.8%, p=0.10), y una supervivencia global similar (8.3 vs. 7.9 meses, HR 

0.99; 95% CI, 0.82 a 1.2; P = .226). La toxicidad grado 3-4 fue más frecuente en pacientes que 

recibieron docetaxel en alopecia, neutropenia y neutropenia febril, por lo que requirieron un 

mayor uso de factor estimulante de colonias granulociticas.(46) 

 

Un análisis subsecuente de este estudio determinó que la histología del tumor afectaba la 

efectividad del tratamiento, demostrándose un efecto deletéreo en los pacientes con tumores 

epidermoides tratados con pemetrexed en donde se observó una menor supervivencia que los 

manejados con docetaxel (HR 1.56; 95% CI 1.08-2.26; p=0.018), en comparación con los pacientes 

con histología no epidermoide (HR 0.78; 95% CI 0.61-1.00; p=0.047).(39)  

 

De tal manera que pemetrexed se puede usar como medicamento de segunda línea en 

CPCNP con histología no epidermoide, con una menor toxicidad, en comparación con docetaxel 

trisemanal. 
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Terapia biológica en segunda línea en pacientes con CPCNP 

 
Estudios fase II con inhibidores de cinasa de tirosina en pacientes previamente tratados 

con cáncer pulmonar de células no pequeñas revelaron resultados prometedores.  IDEAL 1  e 

IDEAL 2,  ambos estudios evaluaron gefitinib 250mg ó 500mg en mas de 400 pacientes 

demostrando respuestas objetivas del 9 al 19%, con un incremento en la supervivencia de 6 a 8 

meses y con mejoría en los síntomas de los pacientes; sin una diferencia en la tasa de respuesta, 

tiempo a la progresión o supervivencia entre ambas dosis, resultando mayor toxicidad para la 

dosis de 500mg. (47)(48)  

Otro estudio pequeño fase II con erlotinib en 57 pacientes mostró tasas de respuestas de 

12.3% con una mediana de sobrevida de 8.4 meses y con mejoría de los síntomas asociados al 

tumor. A partir de estos resultados múltiples estudios fueron desarrollados. (49) 

 

Gefitinib 

 
El estudio ISEL no demostró beneficio en SG en los pacientes tratados con gefitinib en 

segunda  y tercera línea de tratamiento cuando se comparó con placebo.(50)  

 
Un estudio fase III (INTEREST) comparó terapia con gefitinib (250 mg/día) o docetaxel 

(75mg/m2  de manera trisemanal) en 1,466 pacientes con CPCNP que habían progresado ante uno 

o más esquemas de quimioterapia basada en platinos.  Los resultados mostraron no inferioridad 

en SG (HR 1.020, 95% CI 0.905-1.150).(51)  

Un estudio japonés V-15-32, con 489 pacientes comparó docexatel contra gefitinib en 

segunda línea y tampoco halló diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos.(52) 

De tal manera que actualmente gefitinib es equivalente a docetaxel en segunda línea, y ya se 

considera una opción de tratamiento en países orientales. 
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Erlotinib 

 

En el estudio fase III BR.21 con 731 pacientes quedó demostrada la utilidad de erlotinib en  

pacientes con falla a uno o dos tratamientos previos. Este estudio comparó erlotinib (150 mg/día) 

o placebo. El estudio mostró un aumento en la mediana de supervivencia de 4.7 a 6.7 meses (HR 

0.70; 95% CI, 0.58 a 0.85; P = <0.001) y en la SLP de 1.8 a 2.2 meses (HR 0.61; 95% CI, 0.51 a 0.64; P 

= <0.001). La tasa de respuesta fue mayor en pacientes tratados con erlotinib (8.9% vs. <1%, 

p=<0.001). Las toxicidades más importantes en el grupo de erlotinib fueron  rash acneiforme (12%) 

y diarrea (5%). En el análisis multivariado para SG los más beneficiados fueron los pacientes 

manejados con erlotinib, no fumadores, con histología de adenocarcinoma y raza asiática.(53)  

 

Un segundo estudio de fase III (TITAN) comparó  erlotinib contra pemetrexed o docetaxel 

en 424 pacientes quienes habían recibido terapia de primera línea. Los resultados no mostraron 

diferencias en SG (p=0.73) ni en SLP (p=0.09) entre los grupos de tratamiento.  En el sub-análisis, 

sólo los pacientes con K-RAS positivos tratados con erlotinib tuvieron menor tasa de supervivencia, 

en comparación con pemetrexed.  Por lo tanto erlotinib es equivalente a pemetrexed en segunda 

línea, además mencionar que  actualmente  es el único agente que ha demostrado beneficio en 

tercera línea.(54)  

 

Erlotinib  vs  Gefitinib 

 

 En la actualidad no existe un estudio  fase III que compare ambas opciones de tratamiento 

directamente, análisis separados y estudios  pequeños demuestran que no existe diferencia entre 

ambos TKIs  en supervivencia global en pacientes con mutación del EGFR  con  tasa de respuesta 

en primera línea entre 58 al 83% y 62 al 73% para erlotinib y gefitinib respectivamente.  
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Sin embargo parece existir una mejoría discreta en supervivencia libre de progresión a 

favor de erlotinib, una vez que también demuestra beneficio en aquellos pacientes sin mutación 

activa del EGFR comparado con gefitinib. Una de las diferencias a tomar en cuenta es la toxicidad. 

Existe mayor tendencia en los pacientes tratados con erlotinib a requerir disminución de la dosis 

cuando se compara contra gefitinib, así como mayor porcentaje de reacciones adversas a este 

fármaco.   

 

Toxicidad relacionada con el uso de inhibidores de cinasa de tirosina  

 
Erlotinib y gefitinib tienen un perfil  de toxicidad similar. Sin embargo se sabe que la 

toxicidad es ligeramente mayor con erlotinib y una de las explicaciones del porque este fármaco es 

menos tolerado  y requiere en ocasiones de una reducción de la dosis, es debido a que la dosis 

recomendada es muy cercana a la dosis máxima recomendada. Las reacciones adversas más 

comunes con el uso de TKI son la diarrea y el rash; otras alteraciones en la piel, cabello y uñas 

puede ocurrir, sin embargo el evento adverso dermatológico más común es la presencia de rash 

papulo-pustular, el cual en el 70% de los casos se presenta dentro de las dos primeras semanas de 

iniciado el tratamiento, otro punto importante es que el 94% de los pacientes llega a presentar 

este cuadro en el transcurso del tratamiento.  Los sitios mas afectados son la cara y parte superior 

del tronco  y para lo cual dependiendo de la severidad puede estar indicado el uso de retinoides,  

glucocorticoides o antibióticos.  

 

Lo importante a destacar es que la severidad del rash esta relacionado con respuesta al 

tratamiento, de tal manera que es considerado actualmente como un predictor de respuesta a 

erlotinib. Generalmente la diarrea es moderada y en caso necesario puede administrarse 

loperamida para el control de los síntomas.  
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En el estudio BR.21 6 y 1% de los pacientes necesitaron reducción de la dosis para el rash y 

diarrea respectivamente. Otras reacciones adversas reportadas son la mucositis y la anorexia, uno 

de los efectos adversos más graves es la enfermedad intersticial pulmonar, la cual se presenta  en 

menos del 1% de los pacientes tratados con TKI. Por otro lado alteraciones esperadas en los 

pacientes tratados con gefitinib son las alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepático, 

así como alteraciones a nivel de las uñas de los dedos.(55)(56)(57)   

 

Otro aspecto muy importante respecto al uso de los inhibidores de cinasa de tirosina  que 

es importante tener en cuenta, son las interacciones farmacológicas una vez que se ha 

demostrado juegan un papel importante en los resultados, impactando negativamente. Una de 

estas interacciones es la solubilidad del fármaco con el PH del estomago, de tal manera que se 

recomienda tomarlo con el estomago vacío.  Por otro lado hasta el 46% de la absorción de 

erlotinib puede verse afectada con la coadministración de inhibidores de la bomba de protones 

(omeprazol). Otro aspecto es que, debido a su metabolismo hepático se debe de tener precaución 

en aquellos pacientes bajo tratamientos con inhibidores de la P-citocromo CYP3A4 como el 

ketoconazol el cual incrementa la exposición del fármaco.(30)(58)(59)(60)(61)(62 ) 

 

 

Mecanismos de resistencia asociados al uso de TKIs en CPCNP  

Aquellos pacientes con CPCNP en los que se detecta mutaciones activas del EFGR  y que 

presentaron una respuesta luego de recibir  tratamiento con TKIs (erlotinib o gefitinib) 

eventualmente presentaran recaída.   De tal manera que hoy en día se sabe que no todas las 

mutaciones en este receptor permanecen sensibles al uso de inhibidores de cinasa de tirosina.   
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En relación al  uso de inhibidores de cinasa de tirosina dos aspectos son importantes en 

relación a la falla del tratamiento y la cual se puede atribuir a que las células neoplásicas 

adquieren o desarrollan resistencia a los TKIs. Actualmente dos tipos de resistencia se conocen. 

 

Resistencia primaria:  

Es aquella que se presenta al momento del diagnostico antes de iniciar cualquier 

tratamiento sistémico y se debe principalmente al desarrollo de mutaciones de novo  en  el  EGFR  

y HER-2, lo que confiere menores respuestas al uso de TKIs. Esta se presenta en menos del 5% de 

los casos.  Otras formas de resistencia primaria son mutaciones en K-ras, niveles elevados de IGF-

1R y alteraciones en PTEN presentes en un 4.5%,   mutaciones de novo en PIK3, las cuales se 

reportan en un 4.7% y para lo cual actualmente múltiples  estudios se están llevando acabo con 

diversas  terapias blanco con actividad a este nivel como everolimus, ridaforolimus, temsirolimus o 

incluso tratamiento combinados con un TKI.(63)      

 

Resistencia secundaria:  

Después de la exposición a un TKI,  son dos los mecanismos principales en este tipo de 

resistencia, el primero es un cambio en la posición 2369 (codón 790) T790M debido a la 

sustitución del aminoácido metionina por  treonina  en el exón 20 del EGFR encontrado en el 50% 

de los casos, lo cual puede resultar en el bloqueo de los sitios de unión a nivel del receptor de 

erlotinib y gefitinib.  Otras mutaciones menos comunes en el EGFR incluyen a L747 y D761Y del 

exón 19, así como T854A en el exón 21 las cuales son responsables del menos del 5% de los casos 

de resistencia.   
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Otro mecanismo de resistencia secundaria es la amplificación de MET encontrada en un  

20%, esta mutación ocasiona activación en la cascada de señalización de  PI3K/Akt/Mtor vía HER-3, 

y para lo cual actualmente se encentra en investigación diversos estudios con moléculas 

pequeñas.(64)(65)  

 

La presencia de mutación de T790M actualmente es un blanco de investigación para iniciar 

un tratamiento con un inhibidor irreversible de cinasa de tirosina como dacomitinib, neratinib, 

keratinib. Diversos estudios han demostrado el beneficio al administrar este tipo de tratamiento 

en aquellos pacientes con este tipo de mutaciones  de resistencia y actualmente se encuentran 

estudios fase III en progreso.  

 

Específicamente dacomitinib en un fase II demostró beneficio en supervivencia libre de 

progresión sobre erlotinib.(66) Sin embargo uno de los fármacos más prometedores en este sentido 

es afatinib. 

 

 

Afatinib 

 Como se sabe el EGFR (HER1 o ErbB1) juega un papel importante en diversas neoplasias, 

de tal manera que su inhibición con un TKI resulta crucial en el tratamiento de los pacientes con 

CPCNP.  Sin embargo como es sabido desafortunadamente estas respuestas son transitorias 6 a 

 12 meses en promedio, tras los cuales eventualmente la mayoría de los pacientes recaerán y para 

lo cual nuevos fármacos están en estudio. 
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Mecanismo de acción: 

 
Un nuevo medicamento oral BIBW 2992 (Afatinib), una anilino-quinazolina, cuya función 

es el inhibir irreversiblemente al EGFR, HER-2 y HER-4 posee actividad contra las isoformas 

resistentes al tratamiento con erlotinib o gefitinib  que tienen mutaciones en EGFR y HER-2. Esta 

molécula ha mostrado beneficios como agente único en pacientes pre-tratados que han 

progresado a pesar de la quimioterapia basada en platinos, con toxicidad mínima en comparación 

con la quimioterapia y actualmente ha sido evaluado como tratamiento de primera línea en 

CPCNP avanzado con promisorios resultados de eficacia. (67)(68)(69)(70)  

 

 El LUX-Lung 1 es un estudio fase IIb/III aleatorizado en 585 pacientes con CPCNP avanzado  

que habían progresado a 1 ó 2 líneas de tratamiento y que hubiesen recibido al menos 2 meses 

tratamiento con erlotinib ó gefitinib.  Se administró afatinib junto con mejor soporte medico 

versus placebo y  mejor soporte medico.  Los resultados de este trabajo no mostraron diferencia 

en supervivencia global entre los dos grupos 10.8 contra 12 meses para afatinib y placebo 

respectivamente. Sin embargo se demostró mejor supervivencia libre de progresión en aquellos 

que se expusieron al afatinib comparado con placebo 3.3 versus 1.1 meses, cuando se 

encontraban con mutación del EGFR.   

 

Por otro lado el control de la enfermedad luego de 8 semanas  fue de 53% en el brazo de 

afatinib comparado con el 18% en el brazo de placebo. A pesar de que no se demostró beneficio 

en el objetivo  primario, esto no disminuyó el importante valor de este nuevo TKI  en relación a la 

respuesta objetiva del tumor, retraso de la progresión  y a la mejoría de los síntomas relacionados 

al cáncer. Importante mencionar que  el  24% de los pacientes en el brazo de placebo se cruzaron 

a recibir afatinib a la progresión.(71)  
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 En un estudio fase II (LUX-Lung 2 ) realizado en 129 pacientes  con CPCNP avanzado, con 

no más de una línea de tratamiento previo y con mutación en el EGFR y que no hubiesen recibido 

in TKI previo.  Los pacientes recibieron afatinib 50 ó 40mg. Después de 22 meses de seguimiento 

en el 88% de los pacientes con mutaciones comunes se observó control de la enfermedad. La 

supervivencia libre de progresión fue de 10.1 meses de manera global, en relación a la 

supervivencia global para todos los pacientes esta fue de  24.8 meses. Específicamente la SG en 

segunda línea en los pacientes que recibieron afatinib fue de 23.3 meses y no se alcanzó en los 

pacientes que recibieron afatinib en primera línea.  

 

Se demostró que este fármaco es activo en pacientes con adenocarcinoma pulmonar con 

mutación activa del EGFR de manera independiente de haber recibido un  tratamiento previo, 

demostrando mayor beneficio en las mutaciones comunes (deleción del 19 y mutación del 21) con 

un  mejor perfil de toxicidad la dosis de 40mg.  Esto derivó en la planeación de diversos fase III.(72)    

 

 
Recientemente  se reportaron los resultados del estudio fase III LUX-Lung 3  realizado en 

345 pacientes con CPCNP con enfermedad avanzada con histología adenocarcinoma y con 

mutación del EGFR (deleción del 19 en el 49% de los pacientes y mutación del L858R en el 40% de 

los casos, así como otras mutaciones en el 11%). Los pacientes se aleatorizaron a dos brazos, el 

brazo estándar con cisplatino 75mg/m2 y pemetrexed 500mg/m2 por 6 ciclos y en el brazo a 

comparar los pacientes recibieron afatinib 40mg vía oral al día.  

 

Se demostró  un beneficio en supervivencia libre de progresión de 11.1 versus 6.9 meses a 

favor en el brazo de afatinib comparado con quimioterapia. Un análisis de los pacientes con 

mutaciones comunes reveló una diferencia de 13.6 contra 6.9 meses a favor del TKI en 

supervivencia libre de progresión. (HR= 0.47 [0.34-0.65]; p<0.001).   
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La tasa de respuesta reportada  también demostró beneficio a favor de afatinib 

comparado con el brazo estándar de 56% contra 23%  y en pacientes con mutación L858R la 

respuesta fue mayor 60% contra 22% respectivamente.  Sin embargo la supervivencia global 

reportada fue de 16.6 contra 14.8 meses a favor de afatinib sin significancia estadística p= .60, por 

otro lado hubo un retraso en los síntomas asociados al cáncer a favor del TKI.  

 

En este estudio la toxicidad reportada   con el uso de afatinib se presentó de manera 

global en el 49% de los pacientes, siendo mas frecuentes la diarrea, rash, mucositis, paroniquia y 

resequedad en la piel, comparado con la quimioterapia donde se reportó náusea, hiporexia y 

vómito.(73) Un análisis separado de toxicidad y calidad de vida sobre LUX-Lung 3 reportó mejoría en 

los síntomas así como una mejoría de manera global y retraso en el empeoramiento de los 

síntomas en los pacientes que recibieron afatinib.(74)  

 

En un estudio fase III (LUX-Lung 6) que incluyó 364 pacientes con CPCNP avanzado, con 

histología adenocarcinoma y con mutaciones comunes  del  EGFR (exón 19 y 21 en el 89% de los 

casos), aleatorizados a dos brazos de tratamiento con cisplatino 75m/m2 más gemcitabina  

1000mg/m2 en el día 1 y 8 cada 3 semanas,  comparado con afatinib 40mg  día hasta la progresión 

en primera línea. Los resultados preliminares reportaron un beneficio en supervivencia libre de 

progresión de 11 contra 5.6 meses a favor del tratamiento con afatinib (HR=0.28, p<0.001). 

También se observó un beneficio en tasa de respuesta objetiva de 66.9 versus 23% y en relación al 

control de la enfermedad se demostró 92% contra 76% ambos a favor de afatinib; ambos con    

estadísticamente significativos. También se observó mejoría en el control de los síntomas de la 

enfermedad a favor del brazo experimental. Sin embargo a pesar de los beneficios mostrados, no 

hubo diferencia en relación a la supervivencia global 22 meses en ambos brazos.(75)  
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Por otro lado los efectos adversos reportados fueron similares a los ya conocidos en 

estudios previos,  siendo de mayor frecuencia los dermatológicos y gastrointestinales en el brazo 

de afatinib.  Actualmente otros estudios con este nuevo inhibidor irreversible LUX-Lung 5 y LUX-

Lung-8 se encuentran en ensayo.   

 

 Por otro lado, como se mencionó anteriormente un problema esperado en los pacientes 

con CPCNP es la resistencia que se desarrolla tras recibir un TKI. Hasta el momento uno de los 

fármacos que ha demostrado beneficio tras la progresión a erlotinib ó gefitinib sin la necesidad de 

administrar tratamiento citotóxico es el afatinib.  En un estudio fase II;  Lux-Lung 4 realizado en 62 

pacientes tratados previamente con erlotinib, gefitinib ó ambos y donde se corroboró que el 82% 

de los pacientes cumplía criterios de  resistencia a TKI.  Este estudio demostró que afatinib tiene 

beneficio en este grupo de pacientes logrando control de la enfermedad durante 24 semanas en 

más del 50% de los pacientes.(76)  

 

Toxicidad relacionada al uso de afatinib 

 

De manera general se puede decir que ciertas características son comunes con los 

principales inhibidores de cinasa de tirosina estudiados hasta el momento,  como el mecanismo de 

acción, inclusive las tasas de respuestas muy similares entre ambos (erlotinib o gefitinib).  Por otro 

lado, la toxicidad reportada de estos fármacos  según los diversos estudios y de donde existe la 

mayor evidencia también son muy similares. Las principales reacciones secundarias al uso tanto de 

erlotinib como de gefitinib es el rash, diarrea, mucositis, hiporexia, así como alteraciones en uñas.  
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La toxicidad reportada de este nuevo inhibidor irreversible del  EGFR,  HER-2 y HER-4 

según los diversos  estudios fase II y fase III no difiere a la de otros TKI.   Afatinib ocasiona como la 

mayoría de los TKI toxicidad principalmente a nivel dermatológico, gastrointestinal y en manos.  

Otras toxicidades reportadas con el uso de afatinib son: resequedad en la piel 27%, prurito 32%, 

ojo seco 19%,  vomito 10%, neutropenia 2%, hiporexia 10%, anemia 5% entre otros, sin embargo 

en una  proporción muy inferior.  

 

En términos generales se acepta que dicha toxicidad es bien tolerada y bien controlada 

con sintomáticos, medicamentos tópicos, antibióticos o esteroides de ser necesarios. De acuerdo a 

los principales estudios con este fármaco estas son las principales reacciones adversas  que se 

conocen hasta la fecha. (Cuadro 3)(71)(72)(73)(75)(76) 

 

  

 Cuadro 3: Toxicidad asociada al uso de afatinib en estudios fase I, II y III 

Estudio Toxicidad 

(%) 

 N Rash Diarrea Mucositis Paroniquia Piel seca Fatiga 

LUX-Lung 1 585 78 87 61 39 16 29 

LUX-Lung 2 129 90 97 50 80 27 27 

LUX-Lung 3 345 89 95 72 56 29 17 

Lux-Lung 4 62 91 100 85 69 22 40 

LUX-Lung 6 364 80 88 51 32 NR 10 
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La evolución en cáncer de pulmón de células no pequeñas se debe en gran parte a un 

mejor conocimiento de la biología del tumor, lo que ha permitido el desarrollo de nuevas dianas 

moleculares que hoy en día tienen eficacia demostrada tajantemente. Sin embargo aún con toda 

esta revolución farmacológica en el CPCNP  las opciones terapéuticas son escasas para los 

pacientes. 

 

Por otro lado de acuerdo a los resultados demostrados  sobre este nuevo inhibidor 

irreversible de HER-1, HER2 y HER-4 (afatinib).  Actualmente  existe evidencia solida que apoya el 

uso de este nuevo fármaco  en pacientes con CPCNP avanzado y con mutaciones del EGFR en 

primera  y segunda línea. Hoy puede considerarse una opción más de tratamiento. (aprobado 

recientemente por la FDA) 

   
 
Imprescindible se torna demostrar la susceptibilidad a estos nuevos medicamentos en la 

población mexicana. 
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JUSTIFICACIÓN 

 

 En la actualidad los pacientes con cáncer pulmonar de células no pequeñas en estadio 

avanzado representan un problema de salud pública a nivel mundial. En México como en otros 

países el cáncer de pulmón representa una de las principales causas de muerte por cáncer.  Los 

pacientes con cáncer  de pulmón tienen pocas opciones de tratamiento, la respuesta que se 

obtiene con la primera línea es transitoria y la mayoría de los pacientes eventualmente recaerá  

dentro de los primeros 12 meses. 

 

Existe evidencia contradictoria con el uso de gefitinib de acuerdo a la población estudiada, 

actualmente se tiene evidencia del beneficio de este fármaco solamente en población asiática.  

 

 Tras la progresión a primera línea se acepta que un 50% de los pacientes no son  

candidatos a recibir una segunda línea de tratamiento citotóxico debido a un mal estado general. 

  

 Existen hasta el momento limitadas opciones de tratamiento en segunda línea para los 

pacientes que fallaron al primer esquema de quimioterapia o terapia blanco, de tal manera que es 

absolutamente necesario evaluar nuevos tratamientos para los pacientes con cáncer pulmonar.       

 

En nuestro país no existe hasta el momento ningún estudio que evalúe la respuesta al 

afatinib en segunda línea en pacientes con cáncer pulmonar de células no pequeñas. Por  otro lado 

se tiene evidencia solida de la prevalencia de mutaciones en la población mexicana, de tal manera 

que es importante conocer la respuesta en pacientes mexicanos a este fármaco, además de que 

este podría ser mejor tolerado como segunda línea comparado con un tratamiento basado en 

quimioterapia.   



33 | P á g i n a  
 

OBJETIVOS 

General: 

El objetivo de este proyecto es evaluar la respuesta al afatinib en pacientes con CPCNP 

avanzado (etapas III o IV no operables) que han fracasado a un tratamiento estándar de 

primera  y/o segunda línea de quimioterapia, con ó sin mutación del EGFR.  

 

Específicos: 

-Evaluar la supervivencia global de los pacientes con cáncer pulmonar metastásico con ó          

  sin mutación del EGFR que recibieron afatinib como segunda línea.   

-Evaluar la supervivencia libre de progresión de los pacientes con cáncer pulmonar  

  metastásico con ó sin mutación del EGFR que recibieron afatinib como segunda línea.   

-Evaluar las tasas de respuesta  en los pacientes que recibieron este nuevo inhibidor       

irreversible de la familia HER en pacientes con cáncer pulmonar metastásico con o sin     

  mutación del EGFR.   

-Evaluar los tipos y grados de toxicidad del afatinib, así como factores asociados a  

 severidad en la toxicidad en los pacientes que se expusieron al fármaco.  

-Evaluar la prevalencia de mutaciones del EGFR,  en pacientes con CPCNP metastásico  y su    

  asociación con la respuesta a este nuevo inhibidor irreversible de la familia HER. 

- Evaluar la calidad de vida en los pacientes con CPCNP que recibieron afatinib. 
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HIPÓTESIS 

Los pacientes con cáncer pulmonar de células no pequeñas avanzado que fallaron 

a una ó dos líneas de tratamiento previo con quimioterapia, son sensibles al uso de 

inhibidor irreversible (afatinib) de EGFR, HER-2 y HER-4.   

 

METODOLOGÍA 

 

Diseño de la investigación 

Se trata de un estudio prospectivo, no aleatorizado,  descriptivo  y analítico.  

 

Universo  o  población 

Todos los pacientes con cáncer pulmonar metastásico que progresaron a una ó dos 

líneas de quimioterapia. 

 

Muestra 

Pacientes con cáncer pulmonar de células no pequeñas metastásico del Instituto 

Nacional de Cancerología de México que progresaron a una ó dos líneas de 

quimioterapia.  
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 Criterios de inclusión.  

 Pacientes con cáncer pulmonar de células no pequeñas metastásico del Instituto 

Nacional de Cancerología de México que progresaron a una ó dos líneas de quimioterapia 

previa en el periodo comprendido de  diciembre de 2010 a febrero de 2013.  

 

Criterios de exclusión. 

-Pacientes que progresaron al tratamiento ó fallecieron durante el estudio 

-Pacientes que abandonaron el tratamiento 

-Pacientes que presentaron toxicidad inaceptable ó G4    

-Pacientes que no cumplieron como mínimo 2 meses de tratamiento y en los                  

              cuáles no fue posible evaluar la respuesta objetiva al tratamiento. 

 

 

Criterios de eliminación.  

 -Pacientes con ECOG  de 3 ó más 
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Estrategia general 

Los criterios de elegibilidad principales fueron: Diagnostico histológico  

documentado de CPCNP localmente avanzado inoperable, recurrente o metastásico 

(Etapa Clínica: IIIB o IV). Evidencia de enfermedad, edad mayor o igual a 18 años, ECOG 0-

2, haber recibido al menos un ciclo de quimioterapia sistémica. Los pacientes debieron  

recuperarse de toxicidades agudas de cualquier terapia previa. Exámenes de laboratorio 

generales en parámetros aceptables. Capacidad para cumplir con los procedimientos del 

estudio y del seguimiento. Todos los pacientes firmaron consentimiento informado. 

 

Se brindó tratamiento con afatinib 50mg al día de manera continua a los pacientes 

candidatos a ingresar al estudio, al contar en el Instituto Nacional de Cancerología de 

México con expediente clínico electrónico se anotaron en dicho expediente los datos de 

las diferentes variables incluidas en el estudio, tales como, del tumor: histología, estadio 

clínico, presencia de mutaciones en el EGFR, tipo de mutación, mutación de T790, 

presencia de mutaciones complejas, número de metástasis; del tratamiento: número de 

tratamiento previos, fecha de inicio del tratamiento, dosis inicial, reducción de dosis, 

toxicidad relacionada al afatinib (rash, diarrea, mucositis); tipo de respuesta al 

tratamiento, tiempo a la progresión, supervivencia global, así como fecha de la progresión 

ó muerte; del paciente: las variables incluidas fueron edad, género, peso, talla, superficie 

corporal, ECOG, estado nutricional, índice de masa corporal, antecedente de tabaquismo, 

exposición al humo de leña, nivel de hemoglobina, uso previo de TKI . 
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Otras variables incluidas en este estudio fueron el antígeno carcinoembrionario al 

momento de la progresión, diagnostico de diabetes mellitus, tratamiento con metformina. 

Cuadro 4 

 

Todos los pacientes debían contar con una tomografía basal al momento de 

ingresar al estudio. Se evaluaron los pacientes una vez al mes de manera clínica y de 

manera objetiva cada 2 meses con tomografía ó si se requería se utilizó PET-CT.  Se realizó 

mediciones de respuesta bajo los criterios establecidos de RECIST 1.0; la toxicidad fue 

evaluada bajo los criterios del CTCAE versión 4.0 y registrada en cada consulta en el 

expediente electrónico.  

 

En los pacientes en los que se presentó toxicidad grado 3 y 4 se redujo la dosis a 

40mg y de ser necesario a 30mg. Si la toxicidad fue considerada inaceptable por el 

paciente éste se excluía del estudio.   

 

Se realizó biopsia trucut guiada por tomografía computarizada en todos los 

pacientes y se envío la muestra para análisis en el departamento de patología del Instituto 

Nacional de Cancerología de México.  La extracción del ADN se llevo acabo de los bloques 

de parafina bajo procedimiento estándar utilizando el Kit QIAamp DNAFFPE (QUIAGEN) y 

de acuerdo a las especificaciones del fabricante.     
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El dominio cinasa del EGFR fue amplificado mediante reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR), se realizaron dos pruebas de PCR separadas cada una con su  

correspondiente primers, y posteriormente se realizó amplificación de los principales 

genes del EGFR 19 y 21.  

Respecto a la valoración de la calidad de vida de los pacientes, se utilizaron 

cuestionarios escritos de la EORTC, QLQ-C30 y de manera específica para cáncer de 

pulmón se realizó LC-13. Se realizó un análisis basal y otra segunda valoración a los 2 

meses del tratamiento. La valoración nutricional se llevo acabo de acuerdo a la evaluación 

global subjetiva. Se creó una base de datos con todas las variables, para su análisis. 

 

Cuadro 4: Variables del estudio 

Del tumor Del tratamiento Del paciente 

Histología Fecha de inicio de tratamiento Edad  

Subtipo histológico Dosis Género  

Etapa clínica Reducción de dosis Peso 

Mutación de EGFR  Toxicidad: 

Rash/Diarrea/Mucositis 

Talla 

Mutación Exón 18 Respuesta al tratamiento Superficie corporal, IMC 

Mutación Exón 19  Respuesta completa (RC); 
parcial (RP) 

ECOG, Karnosfky  

Mutación L858R exón 21 Enfermedad estable (EE) Estado nutricional 

Mutación de T790 Tiempo a la progresión Antecedente de tabaquismo 

Mutaciones mixtas Supervivencia global Exposición a humo de leña 

Número de metástasis Fecha de progresión DM2 y Tx con metformina 
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Métodos y Técnicas de recolección de la información 

Las características basales de los pacientes; clínicas, de imagen y de patología, así 

como su seguimiento de manera mensual (valoración clínica) y de manera bimensual 

(valoración de la respuesta por imagen) se anotaron en el expediente electrónico de cada 

paciente; con énfasis en la toxicidad presentada al tratamiento con afatinib. Se creó una 

base de datos con los resultados de todas las variables incluidas en el estudio. La calidad 

de vida se extrajo de los cuestionarios escritos y se anexaron a la base de datos.   

 

Plan de análisis estadístico 

Se realizó una base de datos con las diferentes variables incluidas en el estudio. Se  

analizaron las diferentes variables clínicas y demográficas utilizando estadística descriptiva y 

medidas de tendencia central. Por el método de análisis de univarianza y análisis de correlación se 

realizó un análisis de las diferentes variables y se correlacionaron con la respuesta al tratamiento, 

además se utilizó la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para ello. La supervivencia global y la 

supervivencia libre de progresión se realizaran utilizando el Método de Kaplan Meier. Se utilizo 

sistema operativo SPSS v. 20 para el análisis.  

Plan de presentación de la información 

Este proyecto será presentado en sesión departamental en el área de oncología médica 

del Instituto Nacional de Cancerología de México y se envió a participar como poster en el 

congreso anual de la Sociedad Mexicana de Oncología 2013. Además se buscará aprobación del 

mismo para publicación en una revista nacional y/o internacional   



40 | P á g i n a  
 

RESULTADOS:  

De 84 pacientes incluidos en el estudio el 72.6 % correspondía al sexo femenino y el 27.4%  

al sexo masculino; la edad promedio de los pacientes fue de 59  años con un rango de +/- 14 años. 

En todos los pacientes la histología fue adenocarcinoma (97.6%) y en solo 2 pacientes el tipo 

histológico correspondió al tipo epidermoide (2.3%).  El mayor porcentaje de los pacientes tenía 

una etapa clínica IV (95.2%) al momento de iniciar el tratamiento, el resto de los pacientes se 

encontraron en una estadio clínico IIIb (4.7%).  El 7.1% de los pacientes al momento de iniciar el 

tratamiento tenía ECOG de 0;  el 84.5% (71 pacientes) ECOG de 1; y el 8.3% tenia ECOG de 2. En el 

38% se encontró antecedente de tabaquismo (previo ó actual); y la exposición al humo de leña 

estuvo presente en el  40.5% de los pacientes. El 42%  había recibido 1 esquema de quimioterapia 

y el  57% restante recibió 2 líneas de quimioterapia principalmente basadas en platino y taxanos 

(63%); se incluyeron 11 pacientes que habían recibido previamente un TKI (12% de la muestra). 

Las pruebas de función renal, hepática y hematológica en todos los pacientes al inició del estudio 

se encontraban dentro del rango de los parámetros normales.  

Se realizó análisis de mutación en el 50% de la muestra, en la mitad de los pacientes no fue 

posible realizar el perfil mutacional por material insuficiente. La prevalencia de mutaciones 

encontradas en la población analizada fue del 64%; que correspondió a 27 de 42 pacientes.  

Del total de la mutaciones encontradas, la mas común fue la  deleción del exón 19 la cual 

se presentó en el 16.7%  (14 pacientes); en un 10.7% se encontró la mutación de L858R (9 

pacientes) y la mutación del exón 18 se encontró en 4 pacientes (4.8%); mutaciones de resistencia 

de T790M en 5 pacientes, que correspondió al 6% de la muestra; en el 2.4% se encontraron 

mutaciones no comunes (20S7681 y L861Q). Las llamadas mutaciones complejas ó mixtas 

estuvieron presentes en el  7%,  correspondiente a 6 pacientes.  Tabla 1 características basales.  
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Tabla 1. Características clínicas y demográficas de los pacientes 

Característica N= 84 Pacientes 
No 

(%) 

Sexo 
Mujer 
Hombre 

 
61 
23 

 
72.6% 
27.4% 

Edad 
Media 
Rango de edad 

 
59.3 años 

+/- 14 años 

 
100% 

ECOG 
0 
1 
2 

 
6 

71 
7 

 
7.1% 

84.5% 
8.3% 

Histología 
Adenocarcinoma 
Epidermoide 

 
82 
2 

 
97.6% 
2.3% 

Etapa clínica 
IIIb 
IV 

 
4 

80 

 
4.7% 

95.2% 

Tabaquismo 
Nunca 
Pasado ó  Actual 

 
52 
32 

 
61.9% 
38.1% 

Exposición a humo de leña 
Presente 
Negado 

 
34 
50 

 
40.5% 
59.5% 

No de Tx previos 
1 
2 ó más 
TKI previo  
Si 
No  

 
36 
48 

 
11 
73 

 
42.8% 
57.2% 

 
12% 
88% 

Mutación del EGFR 
Mutación del exón 18 
Deleción del exón 19 
Mutación de L858R del exón 21 
T790M 
Mutaciones Complejas 
Otras 
Desconocida/No realizada 

27 
4 

14 
9 
5 
6 
2 

42 

32.1% 
4.8% 

16.7% 
10.7% 

6% 
7% 

2.4% 
50% 

Número de metástasis 
1 
2 
3 ó más 

 
24 
31 
29 

 
28.6% 
36.9% 
34.5% 
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En relación al tratamiento: 

 

 De 84 pacientes que iniciaron afatinib, fue necesario realizar una reducción de la dosis 

inicial (50mg) a 40mg en el 73.8% (62 pacientes); principalmente por toxicidad; en un 15.3 % de los 

pacientes fue necesario la reducción hasta los 30mg. Solo en 1 paciente el tratamiento fue  

suspendido debido a toxicidad inaceptable. 8 pacientes abandonaron el estudio por decisión 

propia (no asociado a toxicidad), no se evaluaron para respuesta.  

 

La toxicidad que se asoció al uso de afatinib fue principalmente diarrea y rash, 

presentándose en el 92% y 68% respectivamente; de estas la toxicidad grado 3 se presentó en el  

34% y 11.9%; el grado 4 solo se presentó asociada a la diarrea en el 2.4%. Mucositis y paroniquia 

estuvieron presentes en el 64% y 38% de los pacientes (10.7% y 1.2% respectivamente fue grado 

3). Otros efectos adversos comunes fueron: fatiga, vómito y náusea con un porcentaje de 

presentación del 29%, 20% y 20% respectivamente, ninguna mayor a grado 2. En el 7.1% de los 

pacientes se presentó prurito y  ojo seco; la toxicidad hematológica (anemia y neutropenia) fueron 

poco comunes.  

 

Las principales toxicidades y grados se describen en la tabla 2. 
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Tabla 2. Frecuencia de eventos adversos asociados al uso de afatinib 

Evento EAs Global 
(%) 

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 

Diarrea 92.% 23% 32% 34% 2.4% 

Rash/acné   66.7% 33% 21% 11.9% 0% 

Mucositis  64.3% 29% 23% 10.7% 0% 

Paroniquia  38.1% 25% 11% 1.2% 0% 

Prurito  7.1% 7.1% 0% 0% 0% 

Ojo seco  7.1% 3.6% 3.6% 0% 0% 

Fatiga  29% 15.5% 9.5% 4.8% 0% 

Náusea   20% 14.3% 6% 0% 0% 

Vómito  20% 16.7% 3.6% 0% 0% 

Neutropenia  2.4% 1.2% 1.2% 0% 0% 

Anemia  7% 7.1% 0% 0% 0% 

Neuropatía 1.2% 3.6% 0% 0% 0% 

 

 

Respuesta al tratamiento  

De la muestra analizada en 8 pacientes no fue posible realizar una valoración de la 

respuesta objetiva debido a que no se contó con imagen para ello. En el resto de los pacientes (76) 

se logró control global de la enfermedad en el 76% de la muestra, en un 50% se obtuvo respuesta 

objetiva; 2 pacientes lograron obtener respuesta completa 2.6%; el 47.4% de los pacientes logró 

respuesta parcial y el 26.3 %  de los pacientes mantuvieron enfermedad estable; un 23% de los 

pacientes no lograron ningún tipo de respuesta y progresaron al afatinib (18 pacientes). Tabla 3. 
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Tabla 3. Respuestas al tratamiento con afatinib 

Respuesta Tasa de respuesta 

No 

Porcentaje (%) 

Total de pacientes 76 100% 

Control Global de la 
Enfermedad (RC+RP+EE) 

58 76% 

Respuestas Objetivas  
(RC + RP) 

38 50% 

Respuesta completa   2 2.6% 

Respuesta parcial 36 47.4% 

Enfermedad estable  20 26.3% 

Progresión de la enfermedad 18 23.7% 

No evaluable 8 9.6% 

 

 

La mediana de seguimiento en este estudio fue de 8.8 meses [ 0.23 meses a 23.7 meses ] 

con un IC de 5.7 – 14.1; tras los cuales se observó de manera global en todos los pacientes una 

mediana de supervivencia libre de progresión de 9.9 meses, la supervivencia global al momento 

del análisis aún no se alcanzaba.  

De manera global se realizó un análisis con el objetivo de evaluar que factores pudieran 

estar asociados a la respuesta con afatinib; se incluyeron diversos factores que pudieran estar 

asociados tales como: género, edad, ECOG, tabaquismo presente o pasado, así como la asociación 

con la presencia de mutaciones del EGFR, asociación con el desarrollo de rash y el antecedente de 

haber recibido previamente un TKI. Los resultados de este análisis de correlación entre la 

respuesta con afatiinib y las diferentes variables incluidas se describen en la tabla 4. 
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Tabla 4. Factores asociados con respuesta al afatinib 

Variable  Tasa de Respuestas P 

Sexo 
Mujer  
Hombre  

 
50% 
50% 

 
1 

Edad 
<60 años 
>60 años 

 
43.9% 
57.2% 

 
0.25 

ECOG 
0 
1 
2 

 
66% 
53% 
0% 

 
 

0.031 

Tabaco  
Negativo 
Positivo  

 
57% 
37% 

 
0.093 

Mutación negativa 

Mutación positiva   

12.5% 

71.4% 

 

0.02 

Rash  

No  

Si   

 

31.8% 

57.4% 

 

0.043 

TKI previo (Primera línea) 

No  

Si   

 

54.2% 

25.3% 

 

0.05 

 

 

Se analizaron diferentes variables y de manera especifica se evalúo su asociación con la 

supervivencia libre de progresión y la supervivencia global, se incluyeron para dicho análisis 

factores como el género,  la edad mayor o menor a 60 años, la presencia de tabaquismo pasado o 

actual, la mutación del EGFR, así como el desarrollo de rash posterior al inicio de tratamiento; 

también se analizó la relación existente en aquellos pacientes que previamente habían recibido un 

TKI con la SG. Los resultados se muestran en las tablas 5 y 6.  
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Tabla 5. Factores asociados a Supervivencia Libre de Progresión 
Análisis univariado   

Seguimiento 0.23-23.7 m  SLP IC P 

SLP Global 9.9 meses 5.7  - 14.2  
Sexo 
Mujer  
Hombre  

 
11.8 
6.5 

 
6.8 – 16.8 
2.8 – 10.2  

 
0.235 

Edad 
<60 años 
>60 años 

 
8.9 
9.9 

 
5.5 – 12.3 
3.7  - 16.2  

 
0.516 

Tabaco  
Negativo 
Positivo 

 
10.9 
6.5 

 
6.9 – 14.9 

0 – 5.3 

 
0.122 

EGFR Mutado  
Negativo 
Positivo  

 
5.3 

11.4 

 
2.5 – 7.9 

6.8 – 14.1 

 
0.02 

 

Desarrollo de Rash  
No  
Si   

 
4.9 

10.3 

 
0.7 – 9.2 

10.3 – 13.5 

 
0.05 

 

 

Tabla 6. Factores asociados a Supervivencia Global  
Análisis univariado 

Supervivencia Global No Alcanzada  

Seguimiento 0.23-23.7 m  SG a 1 año (%) P 

Sexo 
Mujer  
Hombre  

 
68.5% 
90.7% 

 
0.235 

Edad 
<60 años 
>60 años 

 
81.5% 
80.3% 

 
0.278 

Tabaco  
Negativo 
Positivo 

 
83.5% 
57.7% 

 
0.05 

EGFR Mutado  
Negativo 
Positivo  

 
22.9% 
88.4%  

 
0.004 

Desarrollo de Rash  
No  
Si   

 
70.8% 
89.6% 

 
0.138 

Respuesta al afatinib  
Sin respuesta al afatinib 

89.5% 
60% 

0.003 
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A continuación se muestran las gráficas de supervivencia libre de progresión y 

supervivencia global en CPCNP tras recibir afatinib como segunda línea de tratamiento.  
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Por otro lado, el análisis de calidad de vida de los pacientes se logró realizar en el  80% de 

la muestra y donde se analizaron diferentes variables clínicas y la asociación con la respuesta al 

tratamiento. Las principales se describen a continuación.  

 

Gráfica 1.  

 

 

En este estudio importante mencionar que tras la progresión al afatinib un 32% de los 

pacientes debido a sus condiciones clínicas iniciaron una tercera línea de tratamiento, 

principalmente basada en quimioterapia.  
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Por otro lado, debido a la toxicidad presentada se realizó un análisis independiente con  

diferentes variables clínicas de los pacientes y se evalúo su asociación con la severidad en la 

toxicidad por afatinib, los resultados se describen en  la tabla 7. 

 

Tabla 7. Factores asociados con toxicidad gastrointestinal al afatinib 

 
Variable 

Diarrea G3/4 
 (%) 

Mucositis G3/4 
 (%) 

Todos los 
eventos 
adversos 
 G3/4 (%) 

Reducción de 
dosis 

% 

Mujer 
Hombre 

44.4 
22.2 

p=0.094 

33.3 
15.8 

P:0.146 

64.8 
36.8 

p=0.034 

59.3 
36.8 

 p=0.092 

ECOG 
0-1 
2 ó más 
P 

 
36.9 
57.1 

p:0.419 

 
24.2 
71.4 

P:0.018 

 
53.1 
100 

P:0.017 

 
53.0 
57.1 

p:0.836 
 

IMC 
≤18.5 
>18.5 
P 

 
47.1 
31.6 

p=0.179 

 
38.5 
17.6 

p:0.05 

 
55.9 
59 

p:0.79 

 
56.4 
50 

p:0.584 
 

Superficie Corporal  
≤1.7m2  

>1.7m2  

 p    

 
40.7 
33.3 

p:0.572 

 
38.9 

0 
p=0.001 

 
64.8 
36.8 

p=0.0034 

 
59.3 
36.8 

p:0.092 

Malnutrición  
SGA A 
SGA B+C 

 
29 

36.3 
p:0.136 

 
16.1 
38.1 

p=0.04 

 
38.7 
71.4 

p=0.005 

 
32.3 
69 

p:0.002 

Hemoglobina (mg/dl) 
<12mg/dl 
>12mg/dl 
P 

 
68.8 
30.4 

p:0.005 

 
28.1 
31.2 

p:0.804 

 
81.2 
50.9 

P:0.03 

 
75 

47.4 
P:0.05 

SGA: Evaluación Global Subjetiva (A=Bien nutrido; B=Moderadamente desnutrido; C=Severamente 
desnutrido. 
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DISCUSIÓN  

  

En este estudio fase II con 84 pacientes incluidos diagnosticados de CPCNP en estadio 

avanzado se logró valoración de la enfermedad en el 90% de la muestra. Se encontró una 

prevalencia de mutaciones elevada cercana al 65%, superior a lo reportado en la población 

mexicana por Arrieta y cols.(32) Sin embargo el análisis mutacional en nuestro estudio solo fue 

factible llevar a cabo en el 50% de la muestra.  De las mutaciones en el EGFR, se encontró que 

existe una mayor prevalencia en la deleción del exón 19 y la mutación puntual L858R del exón 21, 

lo que se asemeja a descrito en la literatura.(73) Por otro lado en este estudio se encontraron 

mutaciones de novo complejas ó mutaciones de resistencia en un 10% aproximadamente; debido 

a que no se realizó análisis de correlación (debido al tamaño de la muestra ) entre este subgrupo 

de pacientes y su asociación con la supervivencia no, es posible concluir si existe ó no un impacto 

negativo en pacientes con mutaciones de resistencia y la falta de respuesta al afatinib. Un estudio 

publicado por N.  Katakami con una muestra pequeña de pacientes reporta que existe un beneficio 

modesto con afatinib en este tipo de pacientes.(76)     

 

En relación a los eventos adversos asociados con la administración de afatinib 

encontramos que a nivel gastrointestinal y dermatológico de manera global (diarrea y rash) fueron 

elevados (tabla 2); sin embargo similar a lo reportado en LUX-Lung 3(73) y LUX-Lung 6(75), incluso 

ligeramente inferior a lo que se reportó en LUX-Lung 4(76); no obstante la diarrea grado 3 fue 

superior en nuestro estudio, a pesar de ello solo un paciente abandonó el tratamiento por 

considerar inaceptable dicha toxicidad; solo el 2% de los pacientes presentó toxicidad grado 4.  
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Debido a las reacciones adversas presentadas, importante mencionar que un porcentaje 

elevado de los pacientes requirió una disminución en la dosis inicial del tratamiento y; donde un 

15% de los pacientes dicha reducción fue hasta los 30mg. Sin embargo al momento de iniciar este 

estudio la dosis aprobada era de 50mg (LUX-Lung 1).(71) Quedando después establecida una dosis 

de 40mg de acuerdo al LUX-Lung 2 y la cual actualmente es la dosis aprobada por la FDA;(72)  y 

donde la mayoría de nuestros pacientes se mantuvo con esta dosis durante su tratamiento.  

 

Por otro lado en este momento no es posible saber si esta reducción de la dosis por debajo 

de los 40mg afecta la respuesta al afatinib; por lo que se requiere de un mayor seguimiento de 

estos pacientes. En lo que respecta a los eventos adversos a otro niveles (hematológico, renal y 

hepático) la toxicidad reportada fue muy baja, lo que corresponde a los descrito en los principales 

estudios.(33)(41)(73)  

 

Debido a la frecuencia de eventos adversos presentados, se realizó un análisis 

independiente de factores asociados a toxicidad con afatinib; encontramos que existe una 

correlación estadísticamente significativa entre la severidad en la toxicidad por afatinib y un mal 

estado funcional, género  femenino, desnutrición, niveles de hemoglobina bajos y superficie 

corporal < 1.7m2. De este análisis mencionar que, de las variables incluidas solo la desnutrición se 

asoció de manera independiente con una reducción en la dosis de afatinib, siendo 

estadísticamente significativo (tabla 7). Queda la duda si este subgrupo de pacientes 

probablemente requieran de manera inicial una reducción en la dosis de afatinib, una vez que se 

sabe presentaran toxicidad importante;  se requiere de una muestra mayor para poder predecir 

con mayor evidencia que las características encontradas en nuestro ensayo se asocian de manera 

importante con un mayor grado de toxicidad gastrointestinal por afatinib.  
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Mencionar que al momento del análisis de este estudio no encontramos en la literatura 

estudios que evalúen factores asociados a toxicidad como los descritos en este fase II.   

 

En relación a las respuestas, mencionar que el 76% de los pacientes logró control global de 

la enfermedad (RC+RP+EE), en el 50% se lograron respuestas objetivas, y se logró mantener 

enfermedad estable en una cuarta parte de los pacientes. Esto se correlaciona con las respuestas 

reportadas en el metaanálisis publicado por Petrelli  con los principales  TKI  pero en primera 

línea(11); por otro lado las respuestas obtenidas en este fase II,  son similares a las reportadas (56 y 

70%) con afatinib en primera y segunda línea (LUX-Lung 3 y LUX-Lung 2).(73)(72) Por otro lado 

mencionar que el 25% de la muestra progresó al tratamiento; dicho de otra manera 3 de cada 4 

pacientes en nuestro estudio presentaron algún tipo de respuesta con afatinib. Encontramos que 

la exposición previa a un TKI disminuye la tasa de respuesta en un 30%; de la misma forma 

aquellos pacientes con antecedente de tabaquismo donde la tasa de respuesta disminuye un 25%.    

 

En relación a la supervivencia obtenida tras un seguimiento de 8.8 meses, encontramos de 

manera global un impacto positivo en nuestra población con afatinib en relación a supervivencia 

libre de progresión, la cual fue muy cercana a los  10 meses. Encontramos que aquellos pacientes 

con mutación común del EGFR alcanzaron una SLP de 11.4 meses comparado con 5.3 meses en 

aquellos pacientes sin la mutación, siendo estadísticamente significativo. Esta SLP es 

prácticamente la misma a la reportada por Lecia V. Sequist (73)  y YI-LONG WU. (75) Sin embargo 

estos estudios se desarrollaron en primera línea; en segunda línea los resultados obtenidos en 

nuestro ensayo se encuentran por encima a lo reportado en los estudios  INTEREST (51) y TITAN (54) 

con gefitinib y erlotinib respectivamente donde la SLP en ambos fue alrededor de 3 meses.   



55 | P á g i n a  
 

Diversos fase III (53)(57) reportan como factor predictivo de respuesta a TKI el desarrollo de 

rash, nosotros encontramos que aquellos pacientes que desarrollaron rash tuvieron una mayor 

SLP  de 10.3 meses versus aquellos que no lo presentaron de 4.9 meses de igual manera 

estadísticamente significativo.    

 

Al momento del análisis la SG aún no se alcanzaba, sin embargo la supervivencia global a 

un año en nuestro estudio fue de 74.3%; de igual manera se encontró una mejor respuesta en 

pacientes con mutación del EGFR con respuestas del 88% versus 22% en aquellos pacientes sin la 

mutación mostrando significancia estadística; comparado con lo reportado en segunda línea con 

gefitinib y erlotinib (INTEREST y TITAN), donde la tasa de respuesta a 1 año fue del 32 y 26% 

respectivamente, nuestros resultados se encuentran muy por encima a estos TKIs. De igual 

manera, comparando la SG a 1 año donde la tasa de respuesta reportada fue del 29% por Hanna 

en su fase III con quimioterapia (pemetrexed ó docetaxel). (46) Estas fueron inferiores a lo 

reportado en nuestro estudio.  

Por otro lado en el análisis de factores asociados a SG se encontró que existe una 

diferencia del 30% a favor de aquellos pacientes que lograron algún tipo de respuesta con afatinib 

versus aquellos que no respondieron, siendo estadísticamente significativo. Otros factores como el 

género o la edad no influyeron en la supervivencia libre de progresión ó la supervivencia global. 

En relación a la calidad de vida encontramos un impacto deletéreo en la misma asociada a 

la presencia de diarrea, mucositis y fatiga, sin embargo no alcanzo significancia estadística; por 

otro lado se presentó mejoría de manera global en el estado físico, disnea y dolor torácico, siendo 

estadísticamente significativo. Nuestros resultados son muy similares a los reportados en calidad 

de vida del LUX-Lung 3.    
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CONCLUSIONES 

 

 

Se demuestra que existe en nuestra población un elevado porcentaje de mutaciones de 

EGFR y más importante aún que existe una asociación entre la mutación y respuesta al afatinib, 

impactando de manera positiva en la SLP y SG, superior en respuestas a otros esquemas en 

segunda línea. Destacar que en  pacientes que previamente recibieron un TKI, afatinib demostró 

también respuesta como segunda línea.  

 

Se demuestra que existe una mejoría en calidad de vida en aspectos sumamente 

importantes como el estado global funcional, dolor torácico y la disnea.  

 

Este es el primer estudio que demuestra que características clínicas se asocian a severidad 

en toxicidad gastrointestinal por afatinib; dichos factores deberían tenerse presentes al iniciar 

tratamiento para evitar en lo máximo dicha toxicidad. Más importante aún, queda la duda si una 

dosis fija de afatinib es la más indicada en todos los pacientes, quizá sea necesario iniciar 

tratamiento ajustado a todos estos parámetros.  

 

Este es el primer estudio que existe en población mexicana reportado hasta el momento 

donde se evalúa la respuesta al afatinib en segunda línea en CPCNP. Se demuestra en este fase II 

que la población mexicana es susceptible al tratamiento con afatinib, por lo que en nuestra 

población su indicación es factible, con excelentes respuestas y mejoría en la calidad de vida.  
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