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® Articulo de revision

Erlotinib vs. Gefitinib en cancer de pulmon de
células no pequenas avanzado o metastasico:
Una comparacion indirecta de eficacia

Erlotinib vs. Gefitinib in advanced or metastatic non-small cell
lung cancer: An indirect comparison of efficacy

Carlos-Rivera F,! Aguirre-Granados Araceli,” Ramirez-Gimez Jocelyn *

> RESUMEN

Objetivo: El cincer de pulmoén de células no pequenas
(CPCNP) es el tipo mis frecuente de cancer pulmonar
y constituye la primera causa de muerte por cincer a ni-
vel mundial. Tres cuartas partes de los casos se presenta
en etapas avanzadas de la enfermedad. Nuestro objetivo
fue comparar la eficacia de erlotinib y gefitinib cuando
son administrados en pacientes con CPCNP localmente
avanzado o metastisico con falla a quimioterapia previa.
Métodos: Se llevo a cabo una revision sistemdtica para
identificar estudios comparables en disefio y caracteristicas
de la poblacién investigada. El andlisis de eficacia se realizd
mediante comparacion indirecta ajustada por placebo. Se
calcularon razones de riesgo (HR) de supervivencia libre de
progresion (SLP) y supervivencia global (SG) y tasas ajusta-
das de respuesta global (RG). La significancia estadistica fue
establecida en base a pruebas estindar.

Resultados: Dos estudios clinicos multinacionales fase
I1I, aleatorios y doble-ciego, controlados con placebo
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> ABSTRACT

Objective: Non-small-cell lung cancer (NSCLC) is the most
frequent type of lung cancer and represents the leading cause of
cancer-related death worldwide. Seventy five percent of the ca-
ses present with advanced stages of the disease. This study aimed
to compare the efficacy between erlotinib and gefitinib when given to
patients with locally advanced or metastatic NSCLC after failure
of previous chemotherapy.

Methods: A systematic review was performed in order to iden-
tify all studies with similar both design and characteristics of the
population studied. Efficacy analysis was based on indirect com-
parison adjusted by placebo. We calculated hazard ratios (HR)

of progression-free survival (PES) and overall survival (OS), and
adjusted overall response rates. Statistical significance was assessed
by using standard tests.

Results: Two multinational phase III, randomized, double-
blind, placebo-controlled clinical trials (BR.21 study for erlotinib
and ISEL study for gefitinib) were selected. Erlotinib was statis-
tically superior over gefitinib for prolonging PFS (HR: 0.744,
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(estudio BR.21 para erlotinib y estudio ISEL para
gefitinib) fueron seleccionados. Erlotinib resulté esta-
disticamente superior a gefitinib en prolongar la SLP
(HR: 0.744, IC 95%; 0.598 — 0.926; p = 0.0082) y
SG (HR: 0.787,1C 95%; 0.620 — 0.997; p = 0.0475). De
igual forma, la tasa ajustada de RG fue mads alta para erlo-
tinib (10.7% vs. 7.5%; p = 0.0484). El momio de alcanzar
RG con erlotinib es 48% mas elevado que con gefitinib.
Conclusiones: Erlotinib ofrece ventajas importantes
con respecto a gefitinib en las tres medidas principales
de eficacia para el tratamiento de pacientes con CPCNP
localmente avanzado o metastdsico y falla previa a qui-
mioterapia con platinos.

Palabras clave: erlotinib, gefitinib, cincer de pulmén
de células no pequenas, técnicas de estimacidn indirecta,
México.

> INTRODUCCION

El cancer pulmonar (CP) es una enfermedad en la cual las
células anormales que se encuentran en el epitelio pul-
monar se desarrollan descontroladamente.! Dentro de los
factores de riesgo conocidos para padecer CP se encuen-
tran el tabaquismo, la edad, los antecedentes familiares y
la exposicidn constante a humo de lena, asbesto, radén u
otras sustancias quimicas.’

La incidencia anual de CP oscila entre 1.2y 1.35 mi-
llones de casos en todo el mundo; es mas frecuente en los
hombres que en las mujeres (con una razéon de 2a 1) y
tipicamente se presenta entre los 40 y 70 afios de edad.>*
El CP es considerado como la primera causa de muer-
te por cancer a nivel mundial;® la tasa de supervivencia a
cinco aflos para todos los estadios apenas alcanza 16%0.°
El cancer de pulmén de células no pequenas (CPCNP)
es el tipo mds comun, representando aproximadamente
80% a 85% de todos los casos.>’~ En México, durante el
afio 2007, los tumores malignos de triquea, bronquios y
pulmén fueron responsables de 5.7% y 2.5% del total de
egresos hospitalarios originados por cincer en hombres
y mujeres, respectivamente.'” Las defunciones genera-
das por este grupo de tumores en el pais durante 2008,
se ubicaron en quinto lugar dentro de la mortalidad por
cancer en mujeres y en el segundo puesto en hombres,
con un total de 6716 decesos.!!

Debido a su elevada incidencia y a que la mayoria de
los pacientes son diagnosticados en etapas avanzadas de la
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CI 95%; 0.598 — 0.926; p = 0.0082) and OS (HR:
0.787, CI195%; 0.620—0.997; p = 0.0475). Adjusted ove-
rall response rate was also higher for erlotinib (10.7% vs. 7.5%;
p = 0.0484). The odds of reaching an overall response with erlo-
tinib were 48% higher than with gefitinib.

Conclusions: Erlotinib offers important advantages over gefiti-
nib in the three main efficacy outcomes for treatment of patients
with locally advanced or metastatic NSCLC after failure of pre-
vious platinum-based chemotherapy.

Key words: Erlotinib, gefitinib, non-small-cell lung carcinoma,
indirect estimation techniques, Mexico.

enfermedad, el CP representa un grave problema de sa-
lud publica y genera un alto impacto econdmico y social.
Un estudio efectuado mediante revision de expedientes
clinicos de pacientes con CP en el Instituto Mexicano del
Seguro Social revel6 un costo anual de tratamiento de $148
837 (a precios de 2004)."? Esta cifra resulta mucho me-
nor que los costos estimados en Estados Unidos, donde
se sabe que cada mes de tratamiento para CP oscila entre
US$ 3733 2 US$ 11 496 por paciente.'?

Los tratamientos empleados en la atencidon del CP
tienen como objetivo prolongar la supervivencia y maxi-
mizar la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, no
siempre se puede lograr dicha meta.™ El prondstico para
los pacientes con CPCNP es pobre, ya que mds de 75%
de los casos son diagnosticados en estadios localmente
avanzados o con metastasis, lo que impide que sean can-
didatos a una cirugia de reseccion. En situaciones como
ésta, el tratamiento consiste basicamente en administrar
terapia paliativa y s6lo un porcentaje de pacientes que
goza de buen estatus de desempenio recibe quimioterapia
con base en algiin platino. La tasa de supervivencia global
a cinco anos para los pacientes con CPCNP avanzado o
metastasico es apenas de 3% a 5%.'>1¢

El desarrollo de nuevas terapias y estrategias de
combinacién de éstas para el tratamiento del CPCNP
avanzado significa que actualmente se dispone de varias
opciones en diversas lineas de tratamiento. La terapia de
eleccién en primera linea para pacientes con un buen
estatus de desempeno consiste en una combinaciéon de
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Figura 1.
Diagrama de flujo de revision sistematica y seleccion de estudios.

124 referencias
identificadas con
bdsqueda original

113 excluidas:
Estudios no ADCCP
Dosis no aprobadas

Terapia de primera linea | «——|
Articulos no originales
No examinan los agentes
de interés
Y
11 estudios
potencialmente
relevantes
1 publicacion no
|5 | identificada con la
10 excluidos: basqueda sistematica
Estudios no ADCCP se agrego al analisis
Terapia de primera «—
linea
Referencias duplicadas

2 estudios seleccionados para el analisis comparativo:

a) Shepherd y colaboradores 2005
b) Thatcher y colaboradores 2005

ADCCP: Aleatorizado, doble-ciego y controlado con placebo.

quimioterapias, de preferencia aquellas que contienen un
platino. En caso de progresion de la enfermedad, se pue-
de recurrir a la administracién de agentes como erlotinib
o gefitinib. La decision sobre cuil de estas terapias resulta
optima depende de factores tales como eficacia, perfil de
seguridad y caracteristicas de los pacientes.!”'? Por lo tanto,
el objetivo del presente estudio es comparar los pari-
metros de eficacia de erlotinib y gefitinib utilizados
como monoterapia en pacientes con CPCNP avanza-
do o metastasico y con falla previa a una o dos lineas de
tratamiento. Ante la ausencia de comparaciones directas
(estudios head to head), se generd un andlisis de compa-
racién indirecta ajustada.?*?!

> METODOS

Estrategia de biisqueda: Se llevé a cabo una revision sistema-
tica en PubMED/Medline, Embase, Cochrane, CancerLit

® GAMO Vol. 9 Nim. 5, septiembre — octubre 2010

(National Cancer Institute; clinical trial results), OVID vy
LILACS. Adicionalmente, se realiz6 una busqueda ma-
nual en Internet y se dio seguimiento a las referencias
bibliogrificas de interés. Las palabras clave o términos
de busqueda fueron: “erlotinib”, “gefitinib” y “cancer de
pulmén de células no pequenas”. Se impusieron los si-
guientes limites a la busqueda: a) que los estudios clinicos
fueron en humanos; b) pacientes mayores de 18 afos; c)
publicacién en texto completo y en idioma inglés o es-
pafiol. La busqueda estd actualizada hasta abril de 2009.

Criterios de elegibilidad: Por motivos de andlisis, s6lo
se incluyeron estudios clinicos controlados con placebo,
cuya poblacién de estudio estuviera conformada exclusi-
vamente por pacientes con CPCNP y donde la molécula
de estudio, erlotinib o gefitinib, haya sido administrada
como monoterapia (en dosis y esquemas aprobados'’). Se
excluyeron estudios de farmacocinética, investigaciones
retrospectivas y estudios no aleatorizados.

Seleccién de estudios y extraccion de datos: Dos de los
autores (AA, JR), revisaron independientemente cada
uno de los resimenes de las 124 referencias identificadas
con la estrategia de busqueda, para excluir aquellos que
no cumplieran con los criterios de inclusién; también
se encargaron de revisar el texto completo de los estudios
potencialmente relevantes. La Figura 1 muestra el diagra-
ma de flujo de la selecciéon de estudios. La calidad de
los articulos fue evaluada mediante la escala de PEDro
(Physioterapy Evidence Database). Esta escala considera dos
aspectos: 1) la “verosimilitud” (o “validez interna”) del
ensayo y 2) si contiene suficiente informacion estadistica
para hacerlo interpretable.?? Los principales datos relacio-
nados con el diseno del estudio, las caracteristicas de la
poblacién reclutada y resultados originales de eficacia y
seguridad fueron recolectados en un formato estandari-
zado.

Medidas de eficacia: Se registraron las razones de riesgo
(hazard ratio, HR) de supervivencia libre de progresion
(SLP) y supervivencia global (SG) del agente activo (erlo-
tinib o gefitinib) en relacidén al uso de placebo. De igual
forma, la proporcion de pacientes con respuesta global
(completa o parcial, RG) en cada grupo de estudio fue
tomada en cuenta para la investigacién. Es importante
mencionar que las variables tiempo de falla y tiempo li-
bre de progresién fueron aceptadas como equivalentes.
Aunque estrictamente ambas definiciones no son idén-
ticas, en las revisiones sistemdticas y meta-andlisis suelen
emplearse como términos intercambiables o al menos
considerarse comparables entre si e incluso con respecto
a otras variables como tiempo para progresion.?

Andlisis estadistico: Las HR de SLP y SG de erloti-
nib vs. gefitinib se calcularon mediante una comparacién
indirecta ajustada siguiendo el método descrito por
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Tabla 1.
Caracteristicas sociodemogréficas.

Pardmetro Estudio BR.21 Estudio ISEL
Erlotinib Placebo Gefitinib Placebo
Tamafio de muestra (nimero) 488 243 1,129 563
Edad mediana (rango); afios 62 (34-87) 59 (32-89) 62 (28-90) 61(31-87)
Hombres (%) 64.5 65.8 67.4 671
Estatus de desempefio? 0-1 (%) 65.6 68.3 65.4 68.9
Fumadores ° (%) 734 77.0 779 776
Histologia
Adenocarcinoma (%) 50.4 49.0 453 453
Carcinoma epidermoide (%) 29.5 321 35.3 33.2
Otro tipo (%) 201 18.9 194 215
Quimioterapia previa
1 esquema (%) 50.6 50.2 48.6 487
2 0 mas esquemas (%) 494 498 5.3 51.2
Basada en platino (%) 92.0 91.8 96.1 95.6

a Eastern Cooperative Oncology Group performance status en el estudio BR.21 y World Health Organization performance status en el estudio ISEL.

o Fumadores actuales o quienes fumaron alguna vez en su vida.

Fuente: Elaboracioén propia con datos de Shepherd y colaboradores? y Thatcher y colaboradores?”

Bucher.?® Este método permite mantener la aleatori-
zacién de cada ensayo. Las probabilidades ajustadas de
RG fueron estimadas siguiendo la técnica propuesta
por Glenny.?" Esta técnica consiste en calcular una pro-
babilidad de RG vy su respectivo momio (denominado
RP.OR) el cual actiia como referencia para los pacien-
tes que recibieron placebo en los estudios seleccionados,
ponderados segtin el niimero de pacientes en cada uno
de ellos. Posteriormente, se calculan los momios para el
tratamiento activo (TT.OR) y para placebo (TP.OR) en
cada estudio individual y se define la razén de momios
ajustada “adjOR” aplicando la siguiente ecuacion:

adjOR:(% JTT.OR

Al final, se aplicala siguiente ecuacién, donde “adjTT”
es la tasa de RG ajustada para el tratamiento de interés:

adjOR

T giOR

)

Para comprobar si la diferencia en el logaritmo
natural de las HR de erlotinib y gefitinib (cada uno
comparado contra placebo) resulta estadisticamente sig-
nificativo, se utilizé la prueba ¢ de Student. En el caso
de las tasas de RG, ajustadas mediante comparacién indi-
recta, se empled la prueba exacta de Fisher para diferencia
de proporciones entre erlotinib y gefitinib. El andlisis

estadistico se llevd a cabo en Microsoft Excel ® (Microsoft
Corp., Redmon, WA, USA), Stata versién 9 (StataCorp
LP, College Station, TX, USA) y en el software denomi-
nado Comprehensive Meta Analysis®, CMA versién 2
(Biostat, Inc., Englewood, NJ, USA).

> RESuLTADOS

Los dos estudios finalmente seleccionados®*? alcanza-
ron el valor maximo de 10 puntos posibles en la escala
de PEDro. El estudio BR.21, publicado por Shepherd y
colaboradores en 2005, es un ensayo clinico fase III, con
731 pacientes con CPCNP estadio I1IB o IV proceden-
tes de Argentina, Alemania, Australia, Brasil, Canadi,
Chile, China, Grecia, Israel, México, Nueva Zelanda,
Rumania, Suiza, Tailandia y Sudafrica. El estudio ISEL,
publicado por Thatcher y colaboradores en 2005, es un
ensayo clinico fase III donde participaron 1692 pacientes
con CPCNP procedentes de 210 centros en 28 paises de
Europa, Asia, América Central, Sudamérica, Australia
y Canada.”” En el estudio BR.21, los pacientes fueron
asignados aleatoriamente a erlotinib 150 mg o placebo,
por via oral;** mientras que en el estudio ISEL, los pa-
cientes fueron distribuidos aleatoriamente en uno de
dos grupos: gefitinib 250 mg diarios por via oral o pla-
cebo.” En ambos estudios, tanto los pacientes como
los investigadores permanecieron ciegos a los tratamien-
tos administrados y los resultados fueron analizados
conforme a intencidn a tratar.

GAMO Vol. 9 Num. 5, septiembre — octubre 2010 ®

225



226

Figura 2.
Comparacion indirecta entre erlotinib y gefitinib para supervivencia libre de progre-
sién. Los datos entre corchetes muestran el intervalo de confianza al 95%.

HR: 0.744 [0.598 - 0.926]

Comparacién indirecta

Shepherd, 2005 Thatcher, 2005

Estudio BR.21 Estudio ISEL
HR: 0.61 HR: 0.82
[0.51-0.74] [0.73-0.92]
Placebo Placebo

Céalculo de la comparacion indirecta:
Erlotinib / Gefitinib = 0.61 / 0.82

Las caracteristicas basales de la poblacion investigada
en cada uno de estos dos ensayos clinicos se presentan en
la Tabla 1. Como se puede observar, al interior de cada
uno de los estudios seleccionados, los grupos de trata-
miento resultan absolutamente comparables entre si; y
los factores prondstico se encuentran bien balanceados
entre ambos estudios.

Supervivencia libre de progresion: De acuerdo con los
resultados del estudio BR.21, el tratamiento con erlo-
tinib reduce significativamente el riesgo de progresion o
muerte en pacientes con CPCNP localmente avanzado
o metastdsico que han recibido previamente quimiote-
rapia.*® De igual forma, gefitinib se asocia con una
reduccion significativa en el tiempo para falla al trata-
miento.” La comparacién indirecta ajustada seglin el
método de Bucher® establece que el tratamiento con er-
lotinib es superior a la terapia con gefitinib en prolongar
la SLP (Figura 2). La HR indirecta calculada para SLP de
erlotinib vs. gefitinib fue de 0.744 (p = 0.0082).

Supervivencia global: En el estudio BR.21, el riesgo
de muerte fue significativamente mas bajo para erlotinib
que para placebo.? En cambio, en el estudio ISEL no se
logré establecer significancia estadistica en la HR para SG
a favor del tratamiento activo (p = 0.087), aunque s se
puede hablar de una tendencia a favor de gefitinib so-
bre placebo.?” La comparacion indirecta ajustada segin
el método de Bucher® establece que el tratamiento
con erlotinib también es superior a la terapia con gefitinib
en prolongar la supervivencia de los pacientes (Figura 3).
La HR indirecta calculada para SG de erlotinib vs. gefi-
tinib fue de 0.787 (p = 0.0475).
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Figura 3.
Comparacion indirecta entre erlotinib y gefitinib para supervivencia global. Los datos
entre corchetes muestran el intervalo de confianza al 95%.

HR: 0.787 [0.620 — 0.997]

Comparacion indirecta

Shepherd, 2005 Thatcher, 2005

Estudio BR.21 Estudio ISEL
HR: 0.70 HR: 0.89
[0.58 — 0.85] [0.77 -1.02]
Placebo Placebo

Calculo de la comparacion indirecta:
Erlotinib / Gefitinib = 0.70 / 0.89

Respuesta global: Las tasas de RG informadas en los
estudios originales son 8.9% para erlotinib y 8.0% para
gefitinib. En ambos casos, los agentes activos resultaron
significativamente superiores al uso de placebo.?*?” Al
ajustar estos valores tomando en consideracion las tasas
de respuesta en los pacientes que recibieron placebo en
los dos estudios, segin la técnica de Glenny,* se amplia el
margen a favor de erlotinib (Figura 4). Asi, la tasa de RG
ajustada mediante comparacién indirecta es de 10.7%
para erlotinib vs. 7.5% para gefitinib, siendo la diferencia
entre ellos estadisticamente significativa (p = 0.0484). La
razén de momios para RG, utilizando las tasas de RG
ajustadas de erlotinib vs. gefitinib, es de 1.48.

> DiscusioN

El desarrollo de nuevas tecnologias médicas ha permitido
lograr avances notables en diversas dreas terapéuticas. En
oncologia, cada vez es mds frecuente identificar nuevos
esquemas que resultan en beneficio de los pacientes que
se encuentran en etapas avanzadas de la enfermedad, per-
mitiéndoles prolongar su expectativa de vida y mejorar la
calidad de la misma. Erlotinib y gefitinib son dos agentes
orales que inhiben la tirosina quinasa del receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en
idioma inglés). En la actualidad, erlotinib se utiliza como
segunda o tercera linea de tratamiento y gefitinib se reco-
mienda en los pacientes con CPCNP con mutacién del
gen EGFR.'7#0 Sin embargo, en algunos paises gefiti-
nib continua siendo empleado en el CPCNP refractario,
independientemente de la situacién mutacional. En el
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Figura 4.
Comparacion indirecta entre erlotinib y gefitinib para respuesta global.
12%
Estudio BR.21
10% |
8.90%
N
8% | \
o | §
0.95% \ e
0% | N
Placebo Erlotinib Placebo

Shepherd y cols. 2005

presente estudio, se compard la eficacia terapéutica entre
erlotinib y gefitinib, expresada en diferentes medidas de
desenlace clinico.

Aunque idealmente la evidencia cientifica para la
toma de decisiones debiera provenir de ensayos clinicos
controlados que hayan incluido y comparado directa-
mente a todas las intervenciones competitivas de interés,
en la prictica pocas veces se logra cumplir con este requi-
sito, especialmente cuando el niimero de intervenciones
a comparar se incrementa o cuando involucran medi-
camentos altamente novedosos.”® Las comparaciones
indirectas son comunmente utilizadas para evaluar la efi-
cacia relativa de diferentes intervenciones que compiten
entre si, cuando no se dispone de comparaciones direc-
tas entre ellas. Uno de los métodos mas aplicados es el de
la “comparacién indirecta ajustada”. Este método con-
siste en analizar la efectividad de diversos tratamientos de
interés, que han sido previamente evaluados (de forma
directa) con un comparador comun (por e¢jemplo, place-
bo o cuidados paliativos). Asi, los datos de eficacia para
cada tratamiento son ajustados, con base en las diferencias
con respecto al comparador comuin.?%?!

Para poder generar una comparacion indirecta ajusta-
da que resulte confiable, es necesario que los estudios que
se utilicen como evidencia tengan caracteristicas similares

Estudio ISEL

8.03%

' efitinib
Thatcher y cols. 2005

-
o
[=2]
2
>

7.47%

1.16%

Erlotinib
Comparacion indirecta ajustada

Placebo efitinib

en cuanto a disefno, duracién, medicion de la eficacia y
caracteristicas de la poblacion estudiada.?’?! Como se
pudo constatar, los estudios BR.21 e ISEL cumplen a
la perfeccion con estas condiciones, ya que su disefio es
pricticamente idéntico y las variables que son conside-
radas clave en el prondstico de los pacientes (edad, sexo,
estatus de desempefio, tabaquismo, histologia del tumor
e historia de quimioterapia previa) estuvieron distribuidas
casi por igual entre ambos estudios.?** Lo anterior, ga-
rantiza que la comparacién indirecta entre ambos agentes
sea justa y valida.

Los resultados del presente estudio muestran que
erlotinib ofrece una serie de ventajas, en términos de
desenlaces clinicos, sobre el uso de gefitinib. La com-
paracién indirecta ajustada de las HR de SLP establece
que erlotinib reduce en 25.6% el riesgo de progresion o
muerte en comparaciéon con gefitinib. De igual forma,
la comparacién indirecta ajustada de las HR de SG es-
tablece una reduccién de 21.3% en el riesgo de muerte
cuando se utiliza erlotinib como terapia. En ambos ca-
sos, la diferencia resultd estadisticamente significativa a
favor de erlotinib. La comparacién indirecta se basa en
las HR y no en las medianas de SLP y SG debido que las
HR presentan un panorama mds completo sobre el ries-
go de que ocurra un evento determinado e incorporan
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informacién de todo el tiempo de seguimiento de los pa-
cientes.” El incremento en la mediana de tiempo para
falla de gefitinib con respecto a placebo fue de 0.4 meses
(3.0 s. 2.6 meses) en el estudio ISEL.”” Misma diferencia
de 0.4 meses se identificod en el estudio BR.21, donde
las medianas de SLP fueron 2.2 y 1.8 meses para erloti-
nib y placebo, respectivamente.?® En el estudio ISEL, el
tiempo para falla se definié como el tiempo transcurrido
desde la aleatorizacidén hasta que el paciente suspendi6 el
tratamiento por cualquier causa; sin embargo, un pacien-
te con progresién de la enfermedad pudo haber decidido
mantener la terapia, por lo que el tiempo para falla cons-
tituye una definicién menos estricta que la SLP y por lo
mismo las cifras son ligeramente mds altas en el estudio
publicado por Thatcher y colaboradores que en el es-
tudio BR.21.2%%7 Por otra parte, la diferencia absoluta y
relativa en la mediana de SG favorece a erlotinib (6.7 me-
ses para erlotinib vs. 4.7 meses para placebo en el estudio
BR.21 en comparacién de 5.6 y 5.1 meses en los grupos
de gefitinib y placebo en el estudio ISEL).2%

La proporcién de pacientes con RG (completa o
parcial) ajustada también es mayor para erlotinib (10.7%)
que con gefitinib (7.5%). Con estos datos, la razén de
momios para RG de erlotinib con respecto a gefitinib es
de 1.48, lo que indica que el momio de alcanzar una RG
con erlotinib es casi 50% mis alto que el momio de al-
canzar una RG con gefitinib. Si los datos originales de
RG reportados por Shepherd®* y Thatcher? se utilizan
para calcular una razén de momios de RG ajustada entre
erlotinib y gefitinib con la técnica de Bucher®, el resul-
tado es similar.

Una de las limitaciones del presente estudio consis-
te en que los datos para comparar la eficacia terapéutica
de erlotinib y gefitinib proceden de dos ensayos clinicos
por separado. Sin embargo, hasta el momento no se co-
noce un estudio que los haya comparado directamente y
la alternativa de andlisis mds s6lida en estos casos es pre-
cisamente la comparacién indirecta ajustada. La validez
potencial de las comparaciones indirectas se ha investiga-
do en diversos estudios empiricos. Song y colaboradores
(2003), evaluaron los resultados de una serie de compa-
raciones directas e indirectas, y encontraron que en 41 de
44 casos, los resultados del andlisis fueron concordantes.
Profundizando aun mads, Song y colaboradores (2008),
han sugerido que las comparaciones indirectas en realidad
pueden tener menos sesgos que las comparaciones directas.
En tres estudios de caso, los autores observaron que los
efectos de los nuevos medicamentos estimados en los es-
tudios de comparacidn directa tendian a ser mayores que
los estimados a través de comparaciones indirectas, y
que las diferencias podrian no explicarse satisfactoriamente
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por la variacién aleatoria o el sesgo y la heterogeneidad en
las comparaciones indirectas.*

Otra de las posibles limitaciones es que, en nuestro
estudio, la comparacién indirecta de eficacia se realizé
tomando en consideracién Gnicamente los ensayos clini-
cos doble-ciego, aleatorizados y controlados con placebo
disponibles para erlotinib y gefitinib. Existe otra técni-
ca de analisis conocida como meta-andlisis de redes que
incorpora una mayor cantidad de evidencia al permitir
el uso de de diferentes comparadores comunes (placebo,
otros agentes activos, entre otros). Un articulo publica-
do recientemente presenta un meta-andlisis de redes para
diversas terapias indicadas para tratamiento del CPCNP
localmente avanzado o metastisico.”® En dicho estu-
dio, los autores incluyeron resultados de seis ensayos
clinicos con erlotinib, gefitinib, pemetrexed y docetaxel.
Haciendo uso de anilisis bayesiano, los autores del meta-
analisis de redes calculan que existe 85% de posibilidades
de que erlotinib sea superior en SG a los otros tres agen-
tes; pemetrexed seria la alternativa mds efectiva en 12%
de los casos y corresponderia ese honor a docetaxel en el
restante 3% de los escenarios.*

Una tercera limitacion consiste en que el analisis se
enfoco exclusivamente en la eficacia terapéutica, dejan-
do de lado el aspecto de seguridad. Aunque el articulo
encabezado por Thatcher” si presenta informacién com-
pleta en cuanto al niimero (y porcentaje) de pacientes con
eventos adversos, en el estudio BR.21% s6lo se presentan
porcentajes, lo que dificulta realizar un andlisis compa-
rativo exacto. Ademds, hay que recordar que estos dos
estudios fueron diseniados para medir eficacia y quizds
no estén potenciados para determinar la incidencia de
eventos adversos en particular. No obstante, estudios
de revisién coinciden en que ambos agentes son segu-
ros y bien tolerados, por lo que no se esperan diferencias
importantes en este rubro.?%

Otro factor relevante para la toma de decisiones es
el costo de tratamiento con estas terapias, el cual debe ser
evaluado en conjunto con las potenciales ventajas en efi-
cacia y seguridad que brindan estos nuevos agentes. Un
estudio de farmacoeconomia basado en el ensayo clinico
pivote de erlotinib sugiere que el uso de este medicamen-
to en la poblacién adecuada puede ser considerada como
una estrategia costo-efectiva, incluso si se compara con la
atencion en etapa de cuidado paliativo.*® En otro estudio
de evaluacion econdémica, erlotinib se comporté como
una estrategia dominante (es decir, mas efectiva y me-
nos costosa) al compararse contra docetaxel, dando lugar
a ahorros de costos, una ligera ganancia en supervivencia
y mejoras importantes en calidad de vida producto de un
perfil de seguridad masfavorable.’” La evidencia disponible
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alrededor del mundo es consistente con el hecho de que
erlotinib representa una estrategia costo-ahorradora en
relacién al uso de quimioterapias basadas en docetaxel o
pemetrexed en segunda o tercera lineas de tratamiento
de CPCNP avanzado.*®* Un estudio de impacto presu-
puestal realizado en Brasil, evidenci6 ahorros potenciales
de tres a 28 millones de reales brasilenos (precios de 2007)
a favor de erlotinib en comparacion de docetaxel y pe-
metrexed, para el primer afio de tratamiento en segunda
linea de CPCNP.** Un analisis similar en Portugal, sefia-
16 que los ahorros anuales por utilizar erlotinib en lugar
de docetaxel o pemetrexed oscilan entre 135 046 curos
y 3.79 millones de euros (precios de 2008).* En Esta-
dos Unidos, el uso de erlotinib resultarfa costo-ahorrador
en 65% y 87% de los pacientes tratados actualmente con
docetaxel y pemetrexed, respectivamente.*!

> CONCLUSIONES

Los resultados derivados del presente estudio sugieren
que existen ventajas importantes a favor de erlotinib
cuando se compara contra gefitinib en los tres parame-
tros mds relevantes de eficacia terapéutica en el drea de
oncologia. Las estimaciones de supervivencia libre de
progresion, supervivencia global y tasa de respuesta global
ajustadas por placebo resultaron significativamente mds
altas para erlotinib que con gefitinib en pacientes con
CPCNP localmente avanzado o metastasico.
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