FARMACOLOGIA

Acta Ciientifica Venezolana, 61 (1-2): 21-28, 2010

EL ROL DEL ERLOTINIB EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE CELULAS NO
PEQUENAS DE PULMON

Dorati, Cristian Matias ' ; Marin, Gustavo Horacio ?; Mordujovich, Perla '; Giulietti, Marina '; Cafas, Martin * ; Buschiazzo,
Hector '3

' Centro Universitario de Farmacologia (CUFAR). Facultad de Ciencias Medicas- Universidad Nacional de La Plata. Calle 8 N°
483 2° piso, La Plata, CP 1900. Argentina. 2 Catedra de Farmacologia Basica. Facultad de Ciencias Medicas- Universidad
Nacional de La Plata. Calle 122 y 60. La Plata, CP 1900. Argentina. * Federacion Médica de la Provincia de Buenos Aires
(FEMEBA). Calle 5y 41 N° 473 La Plata, CP 1900. Argentina.

Recibido. 06-04-2070

RESUMEN. El cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) es uno de las neoplasias mas frecuentes El erlotinib es un
inhibidor del receptor tirosinkinasa tipo 1 del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano y ha sido aprobado recientemente por
la FDA como terapia para el CPCNP. Desarrollamos la presente revision bibliografica con el fin de establecer el verdadero rol de
este medicamento para dicha indicacion. Los datos de las investigaciones publicadas, muestran al erlotinib sin eficacia en
primera linea de tratamiento. Los resultados existentes para su uso en segunda o tercera linea establecen que el erlotinib ,
tanto solo como en combinacién con quimioterapia ,no muestra ventajas sobre los tratamientos convencionales. Existe un solo
ensayo clinico, que muestra un ligero beneficio en términos de Sobrevida Global, con un promedio de 1 semana de vida mas
respecto al placebo. El impacto econdmico de afrontar el tratamiento con erlotinib para una familia tipo (2 adultos y 2 nifios) es
el equivalente, en Argentina, a 60 canastas basicas alimentarias y de 20 a 27 canastas basicas totales que incluyen ademas de
alimentos , vivienda, vestimenta y pago de servicios. Con la informacion disponible , el uso de erlotinib para el tratamiento de
CPCNP no representa una alternativa costo-efectiva valida tanto en primera como en segunda linea. Palabras Claves: Cancer
de Pulmon, erlotinib, tratamiento.

THE ROLE OF ERLOTINIB IN THE TREATMENT OF NON-SMALL-CELL LUNG CANCER

ABSTRACT. Non-small cell lung cancer (NSCLC) is one of the most frequent cancer of the Word. Erlotinib is a Human Epidermal
Growth Factor Receptor Type 1 tyrosine kinase inhibitor recently approved by FDA as therapy to treat NSCLC patients. In order to
establish the most rational indication of this drug in this type of cancer, we develop the present study. Published research data
shows that erlotinib has no efficacy as first line therapy. Results of studies usin erlotinib as second or third line treatment were
analyzed in detail , concluding that erlotinib alone or in combination with chemotherapy did not demonstrate advantages over
classic chemotherapy and only one study showed a slight benefit in terms of Overall Survival ,with a profit of few weeks compared
with no treatment at all. The economic impact in the family budget is equivalent to more than 60 basic food baskets, and 20 family
basic baskets. We conclude that ,with the available information and up to now erlotinib does not represent a cost effective
alternative for NSCLC treatment either as first or further therapy. Key Words: Lung Cancer, erlotinib, treatment.

INTRODUCCION anatémica del tumor (T), nédulos linfaticos regionales
tomados (N) y las posibles metastasis a distancia (M).

En los estadios | y I, la cirugia constituye el tratamiento
de eleccion para pacientes con CPCNP 4, aunque algunos
pacientes pueden beneficiarse con quimioterapia
postoperatoria y/o con radioterapia. Para pacientes en
estadio Il (enfermedad localmente avanzada), la
quimioterapia con o sin radioterapia seguida de cirugia
aumenta la sobrevida respecto a la radiacion seguida
de cirugia. La quimioterapia incluyendo la combinacién
de cisplatino o carboplatino junto con otro farmaco:
vinorelbina, paclitaxel, docetaxel o gemcitabina, es
recomendada para pacientes en estadios Il irresecable
o estadio IV #1°, Estos ultimos en algunos casos reciben
radioterapia paliativa .

Aproximadamente el 70 % de los pacientes con cancer
de pulmén de células no pequefas se presentan con
enfermedad avanzada (estadios Il o V) al momento del
diagnostico #'°, Los pacientes que se encuentran en el
estadio 1V, no tratados, tienen una sobrevida promedio
de 5 meses ™.

Debido a estos magros resultados, huevos esquemas
y medicamentos han sido ensayados. El erlotinib es un
inhibidor de la tirosina-kinasa del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) humano tipo 1o HER 12.

El cancer es la segunda causa de muerte en los paises
desarrollados y una de las tres principales causas de
muerte de los adultos en los paises en desarrollo 8. El
cancer de pulmén, constituye la principal causa de
morbilidad y mortalidad por cancer en hombres y mujeres
alrededor del mundo 492,y es responsable de un mayor
numero de muertes anuales que la combinacion de los
canceres de mama, colorrectal y de préstata %12, La
incidencia de esta patologia aumenta con la edad, siendo
frecuente su diagnodstico entre los 55 y 65 afios 4. En cuanto
a la etiologia cabe recordar que el habito tabaquico es
responsable del 83% de los casos .

El cancer de pulmén es clasificado en dos categorias:
cancer de células pequefias, que constituye un 20 % de
los casos aproximadamente, y el cancer de pulmon
células no pequenas (CPCNP), que constituye el 80 % de
los casos diagnosticados “'”. El porcentaje de sobrevida
alos cinco anos para todos los tipos de cancer de pulmén
esdel 15 % 4°.

La estadificacion de la enfermedad se realiza mediante
la clasificacion TNM de la American Joint Committee on
Cancer 2?2, resultando ser fundamental al momento de
definir el tratamiento, considerando la extensién
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El EGFR se expresa en la superficie de las células
normales y neoplasicas. Las sefiales iniciadas a partir
de éste receptor son vitales para la proliferacion y
sobrevida de las células tumorales *. Esta droga ha sido
recientemente aprobada por FDA y EMA para el
tratamiento de cancer de pulmoén de células no pequenas.
Con el objetivo de evaluar la relacion eficacia-riesgo-
costo del erlotinib en el tratamiento de pacientes con
CPCNP, se realizo la presente revision bibliografica.

MATERIAL Y METODOS

Se efectud una revision bibliografica sobre erlotinib
como tratamiento para pacientes con CPCNP en estadio
avanzado. Se realiz6 una busqueda en las bases de da-
tos bibliograficas MEDLINE, Cochrane, Tripdatabase, uti-
lizando las siguientes palabras claves: «erlotinib
«[Substance Name], «Lung Neoplasms»[Mesh], «Carci-
noma, Non-Small-Cell Lung»[Mesh]. Los criterios de in-
clusién fueron: revisiones sistematicas, metaanalisis y
ensayos clinicos. Se excluyeron los estudios que reali-
zaban un analisis de subgrupos o subpoblaciones de
otros estudios principales. Se analizaron los articulos
completos de los estudios identificados.

RESULTADOS

Se identificaron 7 estudios (1 enfase |; 3enfasell, 3 en
fase Ill) relacionados con el objetivo de este trabajo, los
cuales fueron utilizados para la elaboracién del mismo.

Estudios en fase I:

El estudio °, realizado en 40 pacientes que recibieron
28 dias de tratamiento, demostré que erlotinib podia
administrarse en forma segura a una dosis diaria de 150
mg por via oral. Sus principales efectos adversos fueron
rash y diarrea, que hacen inaceptables dosis mayores a
la recomendada.

Estudios en fase /I:

Se identificaron 3 estudios 7'>'°. Uno de ellos " incluyé
103 pacientes con CPCN no tratados previamente
(primera linea) que se randomizaron para recibir erlotinib
(150 mg/dia n=52) o carboplatino (a un area bajo la curva
de 6) - paclitaxel ( 200 mg/m2/dia cada 3 semanas) (n=
51) durante hasta cuatro ciclos. El disefio del estudio
permitid que aquellos pacientes que experimentaban
progresion de la enfermedad, no toleraban, o se
rehusaban a un proximo ciclo de quimioterapia pudieran
recibir erlotinib. Los pacientes que progresaban después
de recibir erlotinib, eran tratados a discrecion de su
médico. La toxicidad fue evaluada en cada ciclo usando
como estandar el «National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria» (NCICTC) version 3.0

La variable primaria evaluada fue la sobrevida libre
de progresion. Las variables secundarias incluyeron
respuesta tumoral, sobrevida, calidad de vida y una
correlacion molecular retrospectiva.

La mediana del tiempo de administracion de erlotinib
fue de 6.8 semanas y la mediana del numero de ciclos de
quimioterapia fue de 4 ciclos por paciente.

La mediana de sobrevida libre de progresion fue de
1.9 meses en el grupo de pacientes tratados con erlotinib
y de 3.5 meses en los asignados a quimioterapia (Hazard
Ratio (HR) =1.45; 95% Intervalo de Confianza (IC) 0.98-
2.15; p=0.06). Los autores del trabajo refieren al respecto,
que la mediana en la sobrevida libre de progresion
lograda por el esquema quimioterapico alcanza el umbral
preespecificado de 3.5 meses, mientras que el tratamiento
con erlotinib no logra el minimo umbral de eficacia de 2
meses siendo considerado, entonces, inefectivo en este
estudio. La respuesta parcial observada en el grupo de
pacientes tratados con erlotinib fue de 4 % y de 12 % para
el grupo tratado con el esquema quimioterapico. La
mediana de sobrevida fue de 6.6 meses y 9.7 meses
respectivamente (HR=1.73; 95% IC 1.09-2.73; p=0.018).
La calidad de vida fue similar entre las dos ramas de
tratamiento.

En cuanto a los efectos adversos observados, rash
(65%) vy diarrea (44%) fueron los mas comunes con
erlotinib mientras que emesis (55%), alopecia (49%),
neuropatia periférica (37%) y fatiga (33%) fueron los mas
comunes con quimioterapia. Ocurrieron tres muertes
relacionadas con el tratamiento. Uno de los pacientes en
el grupo que recibid erlotinib murié a causa de enfermedad
pulmonar intersticial y dos en el grupo tratado con el
esquema quimioterapico murieron a causa de
neutropenia febril. En el estudio, entre los esquemas de
tratamiento evaluados, no se hace un analisis estadistico
de los efectos adversos, por lo que no se puede conocer
la diferencia significativa de los mismos.

En resumen, en este estudio se observa que la
quimioterapia con carboplatino - paclitaxel sigue siendo
de eleccion frente al erlotinib para pacientes con CPCNP
avanzado.

Otro de los estudios en fase Il '°® asigné a 57 pacientes
con CPCNP y expresién del EGFR tratados previamente
con quimioterapia con platino, a recibir erlotinib via oral
150 mg por dia. EI 82 % de los pacientes habia sido tratado
con 2 0 mas regimenes de quimioterapia previa.

Las variables evaluadas fueron respuesta tumoral,
sobrevida, y mejora sintomatica. El tratamiento fue
planificado por un minimo de 8 semanas y fue continuado
por un maximo de 52 semanas, o hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

La tasa de respuesta objetiva (completa y parcial en
conjunto) fue del 12.3 % (95% IC 5.1%- 23.7%). Sin embargo
la respuesta completa fue solo del 3.5 %. La mediana
del tiempo de sobrevida fue de 8.4 meses (95% IC 4.8-
13.9 meses). La mediana de sobrevida libre de
progresion fue de 9 semanas (95% IC 8 a 15 semanas).

Los principales efectos adversos observados con el
tratamiento fueron diarrea y rash, en un 56% (32 pacientes)
y 75% (43 pacientes) respectivamente. Llamativamente
la sobrevida se correlacion6 con la ocurrencia y
severidad del rash. Los pacientes que experimentaron
rash tuvieron significativamente mayor sobrevida. La
mediana de sobrevida de pacientes sin rash fue de 1.5
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Tabla I. Analisis de las variables sobrevida global y sobrevida libre de progresion.

*HR= Hazard Ratio; ** IC (95%)= Intervalo de confianza 95%

meses comparada con 8.5 meses para pacientes con
rash grado 1 y 19.6 meses en aquellos con rash grado 2
o 3. Todas estas diferencias fueron estadisticamente
significativas. Los autores del trabajo hacen referencia al
rol del rash como un posible marcador subrogado de
eficacia clinica.

El tercer estudio en fase Il 7 en pacientes con CPCNP
tratados con un régimen de quimioterapia a base de
platino previo, distribuyé al azar a 120 pacientes a recibir
quimioterapia (docetaxel o pemetrexed) (n=41);
bevacizumab- quimioterapia (n= 40) o bevacizumab-
erlotinib (n=39). La variable primaria fue la sobrevida libre
de progresion, la cual resulté sin diferencias significativas
frente a la quimioterapia en ninguna de las ramas
estudiadas. La diferencia en la sobrevida global tampoco
resultd significativa. (Ver tabla I). La mediana de
seguimiento fue de 15.8 meses 7. En este estudio se
evidencia que erlotinib en asociacién no posee eficacia
superior a la quimioterapia, ya que , si bien aumenta la
sobrevida, esta tendencia no fue significativa.

En cuanto a los efectos adversos, el abandono del
tratamiento por causa de los mismos fue mayor en los
grupos de pacientes asignados a quimioterapia (24 % en
la rama de quimioterapia sola; 28 % en los pacientes
tratados con quimioterapia mas bevacizumab),
comparados con los aleatorizados a bevacizumab-
erlotinib (13%). La incidencia de efectos adversos severos
fue mayor en los pacientes tratados con quimioterapia
(55% en la rama con quimioterapia sola y 41 % en los
pacientes que recibieron quimioterapia mas
bevacizumab, comparado a un 33% en los que fueron
asignados a erlotinib en combinacién con bevacizumab).
Los efectos adversos mas frecuentemente observados
en los pacientes tratados con la combinacion de
bevacizumab erlotinib fueron diarrea y rash (74.3% y 66.7%
respectivamente) comparado con 16.7% y 26.2%
respectivamente para los pacientes tratados con
quimioterapia solay 43.6% y 12.8% en la rama asignada
a quimioterapia en combinacion con bevacizumab. Por

su parte, vomitos, alopecia y neutropenia fueron los
efectos adversos mas observados en las ramas de
tratamiento que contenian quimioterapia.

Sin embargo, entre los esquemas de tratamiento
evaluados no se hace un analisis estadistico de los
efectos adversos, por lo que no se puede conocer su
significacion estadistica.

Estudios en Fase /ll:

La eficacia de erlotinib como tratamiento de primera
linea fue evaluada en dos estudios en fase Il
aleatorizados®?®, doble ciego, controlados , realizados en
pacientes con CPCNP avanzado no tratados
previamente.

El estudio TRIBUTE 2distribuy6 al azar a 1059
pacientes, para recibir erlotinib (n= 526; 150 mg/dia)
combinado con hasta 6 ciclos de carboplatino- paclitaxel,
seguidos por una etapa de mantenimiento con erlotinib; o
placebo (n= 533) combinado con hasta 6 ciclos de
carboplatino- paclitaxel, seguidos por una etapa de
mantenimiento con placebo La mediana de duracién del
estudio fue de 4.6 meses para el grupo tratado con erlotinib
y de 5.3 meses para el tratado con placebo. La variable
primaria analizada fue la sobrevida global. Las variables
secundarias incluyeron tiempo de progresion de la
enfermedad, respuesta objetiva y duracion de la
respuesta (esta ultima se incluye como variable en el
resumen del estudio, pero no se detallan sus resultados
en el mismo). La mediana de sobrevida para pacientes
tratados con erlotinib fue de 10.6 meses comparada con
10.5 meses para el placebo (HR 0.99; 95% IC 0.86-1.16;
p=0.95). No hubo diferencia significativa en la respuesta
objetiva ni en la mediana de tiempo de progresion. (Ver
tabla Il).

Los pacientes no fumadores (72 en el grupo asignado
a erlotinib y 44 a placebo) mostraron una mejora en la
sobrevida al ser tratados con el esquema que incluia a
erlotinib (22.5 meses) comparado con la rama asignada
aplacebo (10.1 meses) (HR 0.49; 95 % I1C 0.28-0.85, p 0.01).
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Tabla Il. Variables evaluadas en el estudio TRIBUTE y sus resultados.

NI: No informado en el estudio.

De igual forma el subgrupo de pacientes no fumadores
tratados con erlotinib, mostré una mediana de tiempo de
progresion mayor que aquellos pacientes tratados con
placebo (6 meses comparado con 4.3 meses HR 0.5; 95
% IC 0.31-0.80). La tasa de respuesta en los no fumadores
tratados con erlotinib mas carboplatino- paclitaxel fue
significativamente mayor que en aquellos tratados solo
con carboplatino- paclitaxel (21 vs 11 % respectivamente
p 0.02).

En cuanto al riesgo de los tratamientos, el grupo tratado
con erlotinib experimenté mayor incidencia de eventos
adversos serios en comparacién con los pacientes
tratados con placebo (8.6 % erlotinib; 2.4 % placebo) el
mas comun de ellos fue diarrea (3.8 %, 1.1 %
respectivamente) y rash (dermatitis acneiforme, 0.8 % y
0% respectivamente); por otra parte se reportaron 5
eventos severos de enfermedad intersticial pulmonar en
la rama erlotinib (1 %) comparados con un solo evento en
la rama placebo (0.2%), todos estos eventos fueron
fatales. Cabe destacar también que 48 pacientes murieron
a causa de efectos adversos de los tratamientos y esta
cifra fue mayor en el grupo tratado con erlotinib (33 muertes
de un total de 322, 10.2 %) que en el grupo placebo (15
muertes de un total de 340; 4.4 %).

Como conclusiéon de este estudio, erlotinib en
combinacion con carboplatino-paclitaxel no confiere una
ventaja en la sobrevida, tiempo de progresién o tasa de
respuesta sobre carboplatino- paclitaxel, en pacientes
con cancer de pulmén de células no pequefas como
primera linea terapéutica. El beneficio observado en los
pacientes no fumadores debe ser estudiado
adecuadamente en futuros ensayos clinicos y no puede
afirmarse de manera concluyente.

El estudio TALENT® enrolé a 1172 pacientes,
aleatorizando a 1159 a recibir erlotinib (n= 580, 150 mg/
dia) combinado con hasta 6 ciclos de quimioterapia con
gemcitabina- cisplatino; o placebo (n= 579) combinado
con hasta 6 ciclos de quimioterapia con gemcitabina-
cisplatino. La variable primaria fue la sobrevida global
mientras que las variables secundarias incluyeron tiempo
de progresion de la enfermedad, tasa de respuesta,
duracién de la respuesta y calidad de vida.

No hubo diferencias significativas en la mediana de
sobrevida global (HR 1.06; 95 % IC 0.90- 1.23, p= 0.49;

mediana 43 semanas comparadas a 44.1 semanas para
erlotinib y grupo placebo respectivamente), mediana de
tiempo de progresion (23.7 semanas y 24.6 semanas,
respectivamente (HR, 0.98; 95% IC 0.86- 1.11; p=0.74), tasa
de respuesta, completa y parcial, (31.5% y 29.9% para
erlotinib y placebo, respectivamente). La mediana del
tiempo de progresion sintomatica (calidad de vida) fue
similar entre las dos ramas de tratamiento evaluadas (68
dias comparado a 76 dias para erlotinib y placebo
respectivamente; n= 1054).

La duracion de la respuesta fue significativamente
mayor para el grupo tratado con erlotinib comparado con
el grupo placebo (mediana, 25.4 semanas y 23.9
semanas, respectivamente; HR 0.77; 95% IC 0.60 a 1.00;
p=0.045). (Vertabla lll).

En un pequeno grupo de pacientes no fumadores (n=10
grupo placebo; n=8 grupo erlotinib) la mediana de
sobrevida libre de progresion fue mayor en el grupo
asignado a erlotinib (7.9 meses) que en el asignado a
placebo (5.4 meses) (HR 0.195; p= 0.02, no se informa el
intervalo de confianza en el estudio). Sin embargo, este
numero de pacientes es muy pequefo como para sacar
conclusiones al respecto.

Los efectos adversos fueron similares entre las ramas
estudiadas, con una mayor incidencia en el grupo
asignado a erlotinib (n=580) comparado a placebo (n=579)
en relacion a diarrea (6% vs < 1%), rash (10 % vs < 1%)
anemia (18% vs un 13%) e insuficiencia renal (5 %
comparado a 1 %). Cabe destacar que los efectos
adversos grado 3y 4 se informaron en conjunto y no por
separado, ademas no se realizé un analisis estadistico
de los mismos por lo cual no se conoce si estas
diferencias porcentuales son significativas o no.
Llamativamente la sobrevida se correlaciond con la
ocurrencia y severidad del rash. Los pacientes que
experimentaron rash tuvieron significativamente mayor
sobrevida.

Como conclusion de este estudio erlotinib no demuestra
un beneficio en la sobrevida al adicionarse a
cisplatino,gemcitabina comparado con la quimioterapia
sola, en pacientes con CPCNP no tratados previamente.

Se ha realizado hasta el momento solo un ensayo
clinico controlado randomizado doble ciego en fase Il 2,
comparando erlotinib con placebo en 731 pacientes con
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Tabla Ill. Variables evaluadas en el estudio TALENT y sus resultados.

NI: No informado_en el estudio

CPCNP en estadio IlIB o IV, luego de la falla del
tratamiento quimioterapico de primera o segunda linea.
La asignacion al azar se realiz6 en proporcién 2:1 a recibir
erlotinib via oral 150mg/dia, o placebo. La duracion del
tratamiento no se aclara en el estudio. Segun la
descripcion del producto proporcionada por la Food and
Drug Administration (FDA) la intervencion se prolongé
hasta la progresion de la enfermedad o hasta la aparicion
de toxicidad inaceptable 3.

La variable principal evaluada fue la sobrevida global.
Las secundarias incluyeron sobrevida libre de
progresion, tasa de respuesta global parcial y completa
-evaluadas en base al criterio RECIST 2, duracion de la
respuesta, toxicidad y calidad de vida.

Las caracteristicas iniciales de los pacientes
aleatorizados eran similares.

Los 731 pacientes aleatorizados (488 asignados al
grupo erlotinib y 243 asignados al grupo placebo) fueron
incluidos en el analisis de eficacia (sobrevida global y
sobrevida libre de progresién) y 727 pacientes tratados
(485 asignados a erlotinib y 242 asignados a placebo) en
el anadlisis de seguridad.

En cuanto a la variable primaria, la mediana de
sobrevida global en el grupo erlotinib fue de 6.7 meses y
de 4.7 meses en el grupo placebo (HR 0.70 95% IC 0.58-
0.85; p<0.001) . Los autores plantean una analogia entre
esta prolongacion en la sobrevida de dos meses con la
alcanzada por docetaxel (tratamiento de segunda linea).
Sin embargo el 49.4 % de los pacientes de este estudio
asignados a erlotinib habian sido tratados previamente
con dos 0 mas regimenes de quimioterapia, por lo cual el
grupo de pacientes y las caracteristicas de los estudios
difieren como para hacer esta comparacion.

Los autores concluyeron que el tratamiento con erlotinib
a pacientes con CPCNP en relacion a la sobrevida global,
tiene la misma significacion estadistica que ser de origen
asiatico, no haber fumado nunca, o que el tipo histolégico
de cancer sea un adenocarcinoma. El tratamiento con
erlotinib en el subgrupo de pacientes que nunca habian
fumado resulté en una mejora de la sobrevida global
estadisticamente significativa respecto al subgrupo de

pacientes fumadores o que no se conociera su historial
tabaquico (HR 0.4 1C 95% 0.3-0.6 p<0,001)

Con respecto a la variable secundaria «tasa de
respuesta», se evaluaron 427 pacientes tratados con
erlotinib y 211 pacientes del grupo placebo. En el grupo
erlotinib la tasa de respuesta completa y parcial fue de
0.7% y 8.2% respectivamente (con una mediana de
duracién de 7.9 meses) mientras que; en el grupo placebo
la tasa de respuesta parcial fue menor al 1% (p<0.001)
(con una mediana de duracién de 3.7 meses). La tasa de
respuesta a erlotinib fue mayor en los siguientes
subgrupos: sexo femenino, no fumadores, asiaticos,
pacientes con adenocarcinoma y pacientes con el 10% o
mas de células con expresion del EGFR. Sin embargo no
fueron informados los intervalos de confianza para estos
subgrupos.

La mediana de sobrevida libre de progresion fue de
2.2 meses para el grupo erlotinib y de 1.8 meses para el
grupo placebo (HR 0.61,95% CI10.51-0.74, p<0.001)

En cuanto a la variable secundaria seguridad los
efectos adversos de grado 3a 5 ' fueron: rash 9 % vs 0 %
(p<0.001); diarrea 6% vs <1% (p<0.001) e infeccion 2% vs
5% (p=0.03), para el grupo de pacientes tratados con
erlotinib comparados con el grupo placebo
respectivamente. El 19 % de los pacientes tratados con
erlotinib tuvieron que reducir la dosis por efectos adversos
del farmaco, comparados con el 2 % pertenecientes al
grupo placebo (p <0.001). La causa mas frecuente de ello
fue rash (12 %) y diarrea (5 %). Ocurrieron similares tasas
de neumonitis y fibrosis pulmonar en los dos grupos
evaluados. Un resumen de los principales efectos
adversos es presentado en la tabla IV).

La calidad de vida, (Ver tabla V) otra de las variables
secundarias del estudio, mostré un ligero beneficio a favor
de la utilizacion de Erlotinib en términos de tiempo de
deterioro, referido a distintos indicadores de calidad de
vida. Fueron incluidos en este analisis, aquellos pacientes
que respondieron al cuestionario de calidad de vida al
inicio de la aleatorizaciéon y que tenian una evaluacion
posterior, no especificandose en el estudio, el nimero
concreto de pacientes en los que se evalué esta variable.
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Tabla IV. Efectos adversas del Frlntinih vs Placeha

Tabla V. Evaluacion de la Calidad de Vida en pacientes tratados con Erlotinib vs Placebo

Adaptado de: NHS. The use pf erlotinib in the management of non-small cell lung. Cancer. Regional Drug and Therapeutics Centre

(Newcastle), 2006

Costo:

El costo mensual del tratamiento con erlotinib calculado
para un paciente tipo (1.7 metros de estatura y 70 kg. de
peso) con CPCNP fue de $19263.54 y $ 26775 es decir de
US$ 5042.8 y US$ 7009.20 respectivamente, para las
presentaciones farmacéuticas de precios minimo y
maximo , disponibles en el mercado. Esto equivale
respectivamente a 20 y 27 canastas basicas totales (CBT)
y 59 canastas alimentarias en la Republica Argentina al
momento de la realizacion de este estudio. La CBT incluye
canasta basica alimentaria més los bienes y servicios no
alimentarios como gastos de vivienda, medicamentos,
indumentaria y transporte publico, turismo y mantenimiento
de vehiculos particulares; el valor monetario de esta
canasta corresponde a la Linea de Pobreza y es de
$978.58 (US$ 256.17) para una familia tipo de una pareja
con dos hijos a Noviembre del 2008 y la canasta
alimentaria, el monto necesario para alimentar a una
familia tipo (2 adultos y 2 nifios) que fue de $456.20 (US$
119.42) al momento del estudio''. Este valor se
corresponde con la Linea de la indigencia (o pobreza
critica).

Si se compara el costo promedio del tratamiento con
erlotinib con el costo promedio de los regimenes
convencionales de primera y segunda linea, resulta 5y 3
veces mas caro, respectivamente. (Ver tabla Vl),

Como ejemplo del costo de este medicamento en otros
mercados farmacéuticos de América Latina, podemos
citar el caso de Brasil donde erlotinib 150 mg
comprimidos por 30 cuesta entre 5233.53 reales (US$
3042.75) y 7234.63 reales ( US$ 4206.18), al momento de
este estudio. Es dificultoso obtener el valor del precio de
venta de estos medicamentos, en los distintos paises de
América Latina, ya que no se encuentra dsiponible en las
bases de datos de internet. Es necesario consultar en
caso en forma directa al laboratorio productor de los
mismos.

CONCLUSIONES

Erlotinib no ha demostrado eficacia como tratamiento
de primera linea en pacientes con CPCNP estadio lllb o
IV 6815 En cuanto al tratamiento como segunda linea,
erlotinib no posee mayor eficacia que la quimioterapia
para el mismo grupo de pacientes en estudios en fase Il 7.
En el unico ensayo clinico en fase lll que evalua como
tratamiento de segunda o tercera linea?', erlotinib
comparado con placebo tradujo un aumento de la
sobrevida global de 2 meses en términos absolutos, en
pacientes con CPCNP avanzado.La tasa de respuesta a
erlotinib fue mayor en los siguientes subgrupos: sexo
femenino, no fumadores, asiaticos, pacientes con
adenocarcinoma y pacientes con el 10% o mas de células
con expresion del EGFR.

El tratamiento con erlotinib comparado con placebo
significod un aumento de la sobrevida libre de progresién
de solo 1 semana (0.4 meses) en términos absolutos.

En cuanto al riesgo, 19 % de los pacientes tratados
con erlotinib tuvieron que reducir la dosis por efectos
adversos del farmaco, comparados con 2 % en el grupo
placebo. Ninguno de los efectos adversos de los dos
grupos de tratamiento fueron graves.

En cuanto al rastreo de mutaciones en el EGFR,
propuesto como estudio previo al tratamiento con erlotinib
por constituir un predictor presunto de respuesta con este
medicamento, en el estudio de Shepherd y cols. ?', la
presencia de mutaciones en el EGFR no resulto predictiva
de un beneficio en la sobrevida 162",

El costo promedio de un mes de tratamiento con
erlotinib equivale, en la Republica Argentina a 23.5
canastas basicas totales. Es decir que una familia tipo
podria tener sus necesidades minimas cubiertas durante
casi dos anos con el mismo dinero que necesitaria para
solventar los gastos de solo un mes de tratamiento con
este farmaco.
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Tabla VI. Comparacién de la relacion Eficacia- Riesgo- Costo de los diferentes esquemas de tratamiento del CPCNP.

EFICACIA
; ESQUEMA DE COSTO $
PATOLOGIA i SEGURIDAD "
TRATAMIENTO Sobrevida global S;i)tt)rr:\tljl(eja Tasa de respuesta (US$)
9 N tumoral
progresion
Aumento de 2 meses Equiparable Entre 4y 16%
respecto al tratamiento a otros mayor comparado Neutropenia, 2.479 (649) -
cor?V de 1.8 meses esquemas con Carb+P y V leucopenia, nauseas 6.692 (1752)
1ra.linea V+C yce Lo Meses | de 1ralinea sola,respectiva- y vomitos '*™ :
respecto a C+Vindesina (4 meses) 13 mente '3
Aumento de 2,9 meses 7,1% mayor Neutropenia,
CPCNP respecto al BSC, y Aumento de comparado con neutropenia febril,
. 3,9 meses o - 4.863 (1273) -
equipara-ble aV o respecto al BSC, y 5,9% neutropenia con 11.057 (2895)
2da.linea Docetaxel Ifosfamida en pacientes BpSC 20 mayor que Vo infecciones, anemia, ’
con tratamiento previo >*° [fosfamida >%° dosis dependiente %
Aumento de Rash, diarrea,
Aumento de 2 meses 0,4 meses 7,2 mayor a anorexia, efecto 19.263 (5043) -
3ralinea Erlotinib respecto a placebo *’ respecto a placebo ' toxico ocular, 26.775 (7009)
placebo 2 infeccion %'

* Redondeados al primer decimal. US$= 3,82 $; CPCNP: Cancer de Pulmon células no pequefas; V+C: Vinorelbina: 30mg/m2 via ev, dias
1y 8 cada 21 dias. Cisplatino: 100mg/m2 via ev, dias 1, 2 y 3 cada 21 dias; V: Vinorrelbina; C: cisplatino; Carb+P: Carboplatino AUC
(area bajo la curva) 6 1V/ dia 1, cada 21 dias+ Paclitaxel 225 mg/ m2 durante 3 horas 1V/ dia 1. cada 21 dias; Docetaxel: 75 mg/m2 via ev
cada 21 dias; BSC: Best supportive care; Erlotinib: 150 mg via oral, una vez por dia.; ev=endovenosa.

Considerando los resultados previamente presentados
y que erlotinib ha sido evaluado como tratamiento de
segunda o tercera linea en pacientes con CPCNP en so6lo
un ensayo clinico en fase lll, concluimos que por el
momento el tratamiento con erlotinib no representa una
alternativa costo-efectiva frente a los esquemas de
tratamiento convencionales para un paciente con CPCNP
en estadio avanzado (Ver tabla VI).
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