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RESUMEN

Introduccién: La evaluacién del uso de medicamentos a gran escala forma parte del ciclo de vida de la tecnologfa. Desde la introduccién de
gefitinib y erlotinib para el tratamiento del céncer de pulmén de células no pequerias en el Sistema Unico de Salud del Brasil en 2013, no se
han publicado revisiones con datos del mundo real. Objetivo: Evaluar los datos sobre la eficacia, seguridad, calidad de vida y adherencia al uso
de erlotinib y gefitinib en el tratamiento del cdncer de pulmén no microcitico a partir de una revisién sistemdtica de estudios observacionales.
Meétodo: Se registré un protocolo de revision sistemdtica. Se realizaron bisquedas de evidencia en MEDLINE, EMBASE, Cochrane, LILACS
y CINAHL. Dos investigadores seleccionaron de forma independiente los estudios, extrajeron los datos y evaluaron la calidad metodoldgica.
El riesgo de sesgo se evalué mediante la lista de ftems de evaluacién critica del Instituto Joanna Briggs para estudios de cohortes y transversales.
Resultados: Se incluyeron ocho estudios de cohortes. Se observaron medianas de supervivencia global y supervivencia libre de progresion mayores
con gefitinib y erlotinib en comparacién con la quimioterapia. Los estudios mostraron una baja incidencia de acontecimientos adversos, buena
calidad de vida y altas tasas de adherencia entre los pacientes que tomaban los firmacos evaluados. Al evaluar el riesgo de sesgo, se observé que
todos los estudios presentaban algtin tipo de sesgo o criterios de calidad que no se cumplian. Conclusién: Se identificé beneficio clinico en un
contexto del mundo real para los firmacos gefitinib y erlotinib incorporados al Sistema Unico de Salud del Brasil.

Palabras clave: Clorhidrato de Erlotinib; Gefitinib; Neoplasias Pulmonares/tratamiento farmacoldgico; Resultado del Tratamiento;

Revisién Sistemdtica.

ABSTRACT

Introduction: Evaluating the use of drugs on a large scale is part of the
technology lifecycle. Since the introduction of gefitinib and erlotinib for the
treatment of non-small cell lung cancer into the National Health System
of Brazil in 2013, no reviews with real-world data have been published.
Objective: To evaluate data on the efficacy, safety, quality of life, and
adherence of erlotinib and gefitinib in the treatment of non-small cell lung
cancer based on a systematic review of observational studies. Method: A
systematic review protocol was registered. MEDLINE, EMBASE, Cochrane,
LILACS and CINAHL were searched for evidence. Two investigators
selected the studies, extracted the data and assessed the methodological
quality independently. The risk of bias was assessed using the Joanna Briggs
Institute list of critical appraisal items for cohort and cross-sectional studies.
Results: Eight cohort studies were included. Higher median overall survival
and progression-free survival were observed for gefitinib and erlotinib
compared to chemotherapy. The studies showed a low incidence of adverse
events, good quality of life and high adherence rates among patients taking
the drugs evaluated. When assessing the risk of bias, it was noticed that all
the studies had some type of bias or unmet quality criteria. Conclusion:
Clinical benefit was identified in a real-world context for the drugs gefitinib
and erlotinib incorporated into Brazil’s National Health System.

Key words: Erlotinib Hydrochloride; Gefitinib; Lung Neoplasms/drug
therapy; Treatment Outcome; Systematic Review.

RESUMO

Introdugao: A avaliagio da utilizagio de medicamentos em larga escala
compbe o ciclo de vida da tecnologia. Desde a incorporagio de gefitinibe e
erlotinibe para o tratamento do cAncer de pulmio de células nio pequenas
no Sistema Unico de Satde, em 2013, nenhuma revisio com dados de
mundo real foi publicada. Objetivo: Avaliar dados de efetividade, seguranga,
qualidade de vida e adesao ao uso de erlotinibe e gefitinibe no tratamento do
cancer de pulmio de células nao pequenas a partir de uma revisio sistemdtica
de estudos observacionais. Método: O protocolo da revisao sistemdtica foi
registrado. Foram realizadas buscas das evidéncias nas bases MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, LILACS e CINAHL. Dois pesquisadores selecionaram
os estudos, extrairam os dados e avaliaram a qualidade metodolégica de forma
independente. O risco de viés foi avaliado utilizando a lista de itens para
avaliagdo critica do Instituto Joanna Briggs para estudos de coorte e estudos
transversais. Resultados: Foram incluidos oito estudos de coorte e identificadas
medianas superiores de sobrevida global e sobrevida livre de progressio para
gefitinibe e erlotinibe em comparagio A quimioterapia. Os estudos apontaram
baixa frequéncia de eventos adversos, boa qualidade de vida e alta taxa de
adesio entre os pacientes em uso dos medicamentos avaliados. Na avaliacao
do risco de viés, notou-se que, em todos os estudos, existia algum tipo de viés
ou critérios de qualidade nao atendidos. Conclusao: Identificou-se o beneficio
clinico em contexto de mundo real dos medicamentos gefitinibe e erlotinibe
incorporados no Sistema Unico de Satde.

Palavras-chave: Cloridrato de Erlotinib; Gefitinibe; Neoplasias Pulmonares/
tratamento farmacoldgico; Resultado do Tratamento; Revisao Sistemdtica.
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INTRODUCCION

El cdncer de pulmén (CP) es considerado un
importante problema de salud publica. Segin las
estimaciones de la International Agency for Research on
Cancer (larc), el CP es la neoplasia de mayor mortalidad
(18,7%) y con mds incidencia en el mundo (12,4%)".
Para el Brasil, se estimaron, para cada ano del trienio
2023-2025, 18 020 casos nuevos de CP en hombres y
14 540 en mujeres®.

Uno de los subtipos histolégicos de CP mds comunes
es el carcinoma pulmonar, que es un tipo de cdncer de
pulmén de células no pequefias (CPCNP)’. Actualmente,
los estadios iniciales de la enfermedad (I, I y I1la) tienen
a la cirugia y a la quimioterapia citotdxica neoadyuvante
como principal opcién de tratamiento. Sin embargo,
debido al diagnéstico tardio, es mds frecuente que
los pacientes sean diagnosticados con enfermedad
localmente avanzada o con metdstasis (estadio IIIb o
IV), imposibilitando la cirugfa, y en consecuencia baja
sobrevida®.

Durante décadas, la quimioterapia citotéxica fue la
base del tratamiento del CPCNP en los casos avanzados
o metastdsicos. Con el avance de la comprension de
la fisiologfa y de caracteristicas de potenciales blancos
moleculares en el cdncer, se hizo posible identificar
moléculas especificas y desarrollar nuevas estrategias para
inhibir el crecimiento y la progresién tumoral de modo
mis direccionado, con disminucién de dafos a las células
saludables®.

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(del inglés - Epidermal growth factor receptor - EGFR) es
un receptor de tirosina quinasa (TK), cuja sefializacién
tienen un importante papel en el mantenimiento y en
el crecimiento de los tejidos epiteliales®. La abundante
presencia resultante de la mutacién del gen EGFR estd
asociada con la patogénesis, proliferacién, invasién y
metiastasis de diversos tumores sélidos, observindose en
un 30% de los casos de CPCNP metastdsicos’.

Entre los firmacos que conforman la clase terapéutica de
inhibidores de tirosina quinasa (TKI) EGFR® estdn gefitinib
y erlotinib. La Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) aprobd, en 2006, el registro de erlotinib para el
tratamiento del CPCNP y del cdncer de pancreas’. En 2010,
gefitinib fue la primera terapia objetivo molecular aprobada
en el Brasil para el tratamiento de pacientes con CPCNP en
etapa avanzada'®. En 2013, ambos medicamentos fueron
agregados por la Comisién Nacional de Incorporacién de
Tecnologfas (Conitec), para conformar el rol de tratamiento
ofrecido en el Sistema Unico de Salud (SUS)*!, estando
inclusive recomendados en las Directrices Diagnésticas y
Terapéuticas del Cdncer de Pulmén'.

Lininalli A, Cruz BD, Emmerick ICM, Pestana IP, Machado-Rugolo J, Teixeira LB, Barbosa MM, Sobreira-da-Silva M)

La evaluaci6n del uso de una tecnologia a gran escala,
desde la etapa inicial de difusién, forma parte del ciclo de
vida de la tecnologfa'?. Tras la incorporacién de gefitinib
y etlotinib en el SUS, ninguna nueva revisién de los datos
publicados fue realizada por parte de la Conitec, de modo
que no habfa informacién en la literatura del beneficio
agregado para los pacientes brasilefios como resultado
de dicha incorporacién. Frente a estas incertidumbres, a
través de la identificacién y andlisis referentes al uso de esos
medicamentos, desde la incorporacion, es posible trazar un
panorama de beneficios reales en términos de efectividad
y seguridad, asi como evaluar cuestiones de compromiso
con el tratamiento y calidad de vida (CV) relativos al uso
de los TKI para el tratamiento de CPCNP.

El objetivo del presente estudio es evaluar la efectividad,
seguridad, compromiso con el tratamiento y CV del uso
de erlotinib y gefitinib en el tratamiento del CPCNP,
partiendo de una revisién sistemdtica de estudios
observacionales con datos de mundo real.

METODO

El protocolo de la revisién sistemdtica conteniendo el
método descrito detalladamente fue registrado en la base
International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO)*®, con el c6digo CRD42022337969.

La pregunta de la investigacién empleada fue:
“sPresentan los pacientes adultos con CPCNP tratados
con gefitinib o erlotinib los mismos resultados observados
en los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) cuando son
tratados en el ambiente clinico?”

Fueron considerados los siguientes criterios de
elegibilidad para inclusién de los estudios: Poblacion -
pacientes adultos con CPCNP, avanzado o metastdsico,
con mutaciones activadoras del EGFR, en primera linea
de tratamiento y monoterapia; [ntervencion - erlotinib
o gefitinib; Comparador - quimioterapia, placebo o
cuidados de soporte; Desenlaces - sobrevida global (SG),
sobrevida libre de progresion (SLP), eventos adversos (EA),
compromiso con el tratamiento y CV; Tipos de estudios -
estudios observacionales (cohorte retrospectivo, cohorte
prospectivo o transversal), publicados en el periodo de enero
de 2014 a marzo de 2023 en los idiomas portugués, inglés
y espafol. El perfodo de corte inicial se definié debido a
la fecha de incorporacién de los medicamentos en el SUS.

Fueron excluidos resimenes de congreso, estudios
que analizaron CV con instrumentos no validados, o que
analizaron los desenlaces exclusivamente en pacientes con
lesién cerebral.

Las bases de datos bibliograficas electrénicas utilizadas
como estrategia de investigacién fueron: MEDLINE
a través de PubMed, EMBASE, Biblioteca Cochrane,
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Literatura de Ciencias de la Salud de América Latina y el
Caribe (LILACS), Indice Acumulativo de Literatura de
Enfermeriay Salud Aliada (CINAHL), Biblioteca Digital
Brasilefia de Tesis y Disertaciones (BDBTD), y Portal de
Periédicos Capes.

Para cada base de datos se elaboré una estrategia de
busqueda de la forma mds amplia y sensible posible, con
el uso de términos indexados, sinénimos y respectivas
variaciones. Antes de realizar las basquedas, fueron
revisadas siguiendo las recomendaciones de la Peer Review
of Electronic Search Strategies (PRESS). Las estrategias de
busqueda se presentan en el Suplemento 1.

Los estudios recuperados en cada una de las bases de
datos fueron importados en la plataforma Covidence. Tras
la remocién de las publicaciones duplicadas, dos revisores
independientes hicieron la clasificacién mediante la lectura
de titulos y restimenes. Los estudios seleccionados fueron
leidos en su integridad por dos revisores para verificar si
estaban en conformidad con los criterios de elegibilidad.
Aquellos que permanecieron siguieron hacia la etapa de
extraccién de datos, que también fue realizada por dos
revisores. En los casos de discordancia, en cualquiera de las
etapas, un tercer revisor evalué el estudio. Todo el proceso
de seleccién de los estudios fue documentado y presentado
utilizando el flujograma recomendado en las guias con
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA)™.

De los estudios seleccionados se extrajeron las
siguientes informaciones: nombre del autor, fecha de
publicacién, paises donde se realizaron los estudios,
delineamiento del estudio, tamafio de la muestra, sexo
y edad de los participantes, tipo de intervencién (con
dosificacién, frecuencia, duracién), datos de efectividad
(SG y SLP), EA (frecuenciay tipos), tasas de compromiso
con el tratamiento y CV relacionada con la salud.

El riesgo de sesgo se evalué utilizando la lista de items
para evaluacién critica del Instituto Joanna Briggs para
Estudios de Cohorte y para Estudios Transversales (/BI’s
critical appraisal tools)". Dos revisores realizaron de forma
independiente el andlisis de la calidad metodolégica de
los estudios. Las discordancias fueron resueltas por un
tercer revisor.

El metaanilisis fue planeado en el protocolo publicado,
aunque, debido a la heterogeneidad de los estudios y
datos recolectados, no fue posible realizarlo. Se procedid,
entonces, a la sintesis narrativa, con resultados resumidos
en andlisis descriptivos.

RESULTADOS

Fueron recuperadas 9765 publicaciones en las bases de
datos. Tras la remocién de las publicaciones duplicadas,

Uso de Erlotinib y Gefitinib en el Cancer de Pulmén

7715 articulos pasaron por el triaje con lectura de titulo
y resumen, etapa realizada por dos revisores, quedando
48 publicaciones para su lectura completa, resultando en
la inclusién de diez estudios observacionales (Figura 1).
El principal motivo para exclusién (60,5%) fue debido
a la forma de presentacién de los resultados. En los
estudios excluidos, los autores informaron los resultados
por grupo farmacolégico, combinando los resultados de
diferentes TKI (gefitinib, erlotinib, afatinib, osimertinib,
entre otros).

[ om0 imnte base de dato:

Registros identificados en ks bases de datos:
Publed [n = 5723)
§ EMBASE [n = 2470} Begisitren rewwibes antes del triaje:
] CINAHL {n = 1440} .
£ BDBTD (n =51} l Duplicadrs jn = K24
3 LILACS [n = 62)
Peridico Capes n=12]
CENTRAL (n=7)
Registros trizdos Repito echiidos
(n=0141} > n =803y
Publicaciones recuperadas Publicaricnes no el
In=28)  LE |
&
- 1
Publicaciones evaluadas para elegibilidad Pubiiccrimer racluids n = E
[n=48) —» Erupm
=21
2= e sl tratamientn [n =4
Reurnen de cnngress{n = 4]
Exturies e nberwarionl (n=2]
S exreparber 0 =1)
I Corspraber inclegiee n=1]
Poblaiin [n=1)
Irheruenaion jn = 1]
i Estudios incluidos en | revisién P de s realtade: {n = 1)
=10}
Estudios incluidos en el andlisis (n=8)

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de estudios de la revisién
sistemdtica

Fuente: Adaptado de PRISMA™.

De los diez estudios incluidos para extraccién de
datos, el de Rusdi et al.'® fue excluido porque los datos
de sobrevida del comparador divergieron entre dos tablas
presentadas en el articulo. No fue posible el contacto con
los autores. Frente a la incertidumbre de cudl seria el dato
correcto, se eligié por su exclusién del estudio. El estudio
de Jiang et al."” también fue excluido, pues los resultados
de los EA en el grupo que recibié quimioterapia fueron
obtenidos de la combinacién de pacientes que recibieron
primera o segunda linea de tratamiento, divergiendo de
los criterios de elegibilidad de la revisién.

Se analizé un total de ocho estudios, siendo todos
cohortes prospectivas (n = 6) o retrospectivas (n = 2)
publicadas entre 2015 y 2020. Cinco estudios informaron
datos de SG'®??, cuatro de SLP'®?°22 tres de EA'82021

dos de compromiso con el tratamiento®**

datos de CV? (Tabla 1).
El tamano de las muestras varié de 62 a 38 100. Ni
todos los estudios informaron edad y sexo bioldgico. Entre

y uno reportd

los cuatro que informaron, la edad varié de 46 a 80,8
afios, con predominio masculino. Los participantes tenfan
resultado histolégico de adenocarcinoma, carcinoma de
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos y analizados en la revisién sistemdtica

ID estudio Pais Delineamiento Inhibidor de Comparador Tamaiio de la Total (grupo Desenlaces
del estudio EGFR P muestraa intervencion) evaluados
SG
Brat .. . Gefitinib Pemetrexed 325
2020 Republica Checa  Cohorte prospectiva Erlofinib Bevacizumab 157 6 SEI:AP
Chung L, Cohorte Gefitinib . . 5.638
20197 Taiwdn retrospectiva Erlofinib Derivados de plafino 38100 1.433 6
Schuette SG
2018 Alemania Cohorte prospectiva Gefitinib Quimioterapia® 4243 176 SLP
EA
Wan $6
9 China Cohorte prospectiva Gefitinib Docetaxel 120 74 SLP
20157 EA
Wu L . . Pemetrexed + SG
20192 Taiwdn Cohorte prospectiva Gefitinib dsplatino 84 n SLp
Hess EE. UU Cohorte Gefitinib Sin comparador 1452 729 Compromiso con
20177 T retrospectiva P el fratamiento
Timmers . . . Compromiso con
20152 Holanda Cohorte prospectiva Erlotinib Sin comparador 62 62 o tratamiento
Wei L, . Gefitinib . 54
2019 Taiwdn Cohorte prospectiva Erlofinib Sin comparador 346 0 v

Leyenda: EA = eventos adversos; EGFR (sigla en inglés) = receptor del factor de crecimiento epidérmico; NI = no informado; CV = calidad de vida; SG = sobrevida

global; SLP = sobrevida libre de progresion.

“En algunos estudios, solo una parte de la poblacién fue analizada; "Quimioterapia combinada o monoterapia con los siguientes firmacos: bevacizumab, carboplatino,
cetuximab, cisplatino, docetaxel, etopésido, gemcitabina, paclitaxel, pemetrexed, vinorelbina.

células escamosas y carcinoma de grandes células, estadio
I oIV.

El uso de gefitinib predominé en los estudios incluidos
que analizaron desenlaces de efectividad o seguridad, o
ambos, sumando un poco més de 6200 participantes. Solo

dos estudios'®"’

incluyeron resultados de participantes
que recibieron erlotinib, totalizando cerca de 1500
participantes. El comparador varié entre derivados
de platino (carboplatino, cisplatino), pemetrexed,
bevacizumab, gemcitabina, vinorelbina y docetaxel.

En la evaluacién del riesgo de sesgo (Figura 2), se noté
que, en todos los estudios, existia algin tipo de sesgo o
criterios de calidad no cumplidos. Los items que menos
cumplieron con los criterios en el andlisis de riesgo de
sesgo fueron relacionados a la caracterizacién de la muestra
para representar a la poblacién objetivo; el detalle de los
participantes del estudio; y si el andlisis de datos se realizé
en una proporcién suficiente de la muestra identificada.

Para SG y SLP, todos los estudios presentaron la
mediana de sobrevida en meses. Solo un estudio expresé
el efecto del tratamiento como una hazard ratio (HR).
En la comparacién entre gefitinib y platino, la HR fue
de 1,56 (IC 95% 1,50 a 1,62; p<0,0001)". Debido a la
ausencia del nimero de eventos, el cual permitirfa calcular
las demds HR, no fue posible ¢jecutar el metaandlisis con
los estudios que reportaron este desenlace.

En el estudio con el mayor niimero de participantes"”,
la mediana de SG fue de 19,4 meses (IC 95% 18,82 19,9
meses), 17,5 meses (IC 95% 16,3 a 18,6 meses) y 11,4 (IC
95% 11,1 a 11,7 meses) en los grupos gefitinib, erlotinib y
quimioterapia con derivados de platino, respectivamente.

La mediana de SLP en el estudio con mayor nimero
de participantes'® fue de 10,4 meses (IC 95% 8,9 a 11,3
meses), 12,2 meses (IC 95% 9,1 a 17,3 meses), 5,6 meses
(IC95% 5,1 a 6,3 meses) y 4,9 meses (IC 95% 4,52 5,3
meses) en los grupos gefitinib, erlotinib, pemetrexed y
bevacizumab, respectivamente.

Se observa en la Tabla 2 que el uso de gefitinib o
etlotinib presenté mediana de SG superior al grupo
comparador, en tres de los cinco estudios analizados.

1.2 identificaron una pequefia

Sin embargo, Schuette et a
diferencia favoreciendo el uso de quimioterapia (18,1
meses; IC 95% 15,1 a23,5 meses), cuando se compara con
el gefitinib (17,4 meses; IC 95% 14,7 a 20,4 meses). En
dicho estudio, predominé el uso de carboplatino (45,5%),
cisplatino (33,9%), pemetrexed (28,2%), gemcitabina
(22,9%), y vinorelbina (22,7%). Wang et al.” reportaron
efecto favorable al uso de docetaxel (10,0 meses; IC 95%
no informado) cuando se compara con los resultados del
grupo que recibié gefitinib y habia EGFR del tipo salvaje
(7,0 meses; IC 95% no informado). Aunque este efecto
no fue observado cuando se comparan los resultados del
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Identificacion del Estudio

Iltem evaluado

Wang 2015
Hess 2017
Chung 2019
Wei 2019
Wu 2019
Brat 2020

Timmers 2015

Schuette 2018

2Los dos grupos fueron semejantes y reclutados en la misma poblacién?

2Se midieron las exposiciones de forma semejante para atribuir los
participantes a los grupos expuestos o no expuestos?

2Se midié la exposiciéon de forma valida y confiable?

2Se identificaron factores de confusion?

2Se establecieron estrategias para enfrentar factores de confusién?2

2Los grupos/participantes estaban libres del desenlace al inicio del estudio
(o al momento de la exposicion)?

2Los desenlaces fueron medidos de forma valida y confiable?

2El tiempo de acompanamiento informado fue suficiente para que los
resultados ocurriesen?

¢El acompanamiento fue completo? y, si no, élas razones para la pérdida de
acompafiamiento fueron descritas y exploradas?

2Se utilizaron estrategias para enfrentar el acompafamiento incompleto?

2Se utilizé andlisis estadistico apropiado?

Figura 2. Evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en la revisién sistemdtica

Leyenda: . =Si; . = No; = Incierto; . = No aplicable.

Tabla 2. Sobrevida global y sobrevida libre de progresién de gefitinib y erlotinib en comparacién con la quimioterapia, segin los estudios
incluidos en la revisién sistematica

o . SG (mediana en  SLP (mediana Tiempo de
ID estudio Farmaco n A
meses) en meses) seguimiento
Gefitinib 325 19,6 10,4
Brat Erlotinib 62 23,0 12,2 NI
20208 Pemetrexed 1157 12,2 4,9
Bevacizumab 466 15,8 5,6
Chun Gefitinib 5638 19,4
o190 Erlotinib 1433 17,5 NA 60 meses
Derivados de platino 8703 11,4
Schuette Gefitinib 176 17,4 9,6 NI
20182 Quimioterapia 100 18,1 8,7
Wan Gefitinib (Grupo A)° 31 19,0 11,0
201 5?1 Gefitinib (Grupo B)® 43 7,0 4,0 26 meses*
Docetaxel 43 10,0 6,0
Wu Gefitinib 11 15,7 3,1 60
201922 Pemetrexed + cisplatino 23 17,3 6,2 meses

Leyenda: SG = sobrevida global; SLP = sobrevida libre de progresién; NA = no evaluado; NI = no informado.
*Con mutacién en el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, sigla en inglés); "EGFR tipo salvaje; ‘Mediana de seguimiento.

grupo que recibié docetaxel con los del grupo que recibié  no informado). Aunque, hay que hacer la salvedad respecto
gefitinib y habia mutacién en EGFR (19,0 meses; IC  al tamafo de la muestra (11 participantes en el grupo
95% no informado). En el estudio de Wu et al.??, la SG  gefitinib y 23 en el grupo quimioterapia).

fue ligeramente superior en el grupo que usé pemetrexed Entre los cuatro estudios que analizaron la SLP, se
+ cisplatino (17,3 meses; IC 95% no informado), identificé en tres mejores resultados para gefitinib o
comparado con el uso de gefitinib (15,7 meses; IC 95%  erlotinib (Tabla 2). La tnica excepcién fue observada en
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el estudio de Wu et al.??

pequeno.
Con relacién a los EA, Brat et al.'® describieron

, que tenfa un tamafio muestral

el predominio de eventos entre los participantes que
recibieron etlotinib (43,6%) o gefitinib (27,7%). No
se informé la gravedad de los EA o el tipo de evento.
Entre los participantes del estudio de Wang et al.*! que
recibieron gefitinib, el 25,7% presenté diarrea grado Iy el
5,4% grado 111, y el 9,5% desarroll6 exantema grado III.
En el grupo que recibié el docetaxel, fueron informados
mielosupresién grado I (41,9%) y IV (16,3%), ndusea,
vémito o diarrea con gravedad no informada (51,2%).
Ya en el estudio de Schuette et al.”°, se informaron 239
EA en el grupo que recibié gefitinib, de los cuales 20
fueron clasificados como grado I1I, incluyendo isquemia
cardfaca/infarto, diarrea y cistitis. Aunque los autores no
informaron el nimero de EA en el grupo control.

La Tabla 3 presenta la sintesis de los resultados de los
estudios que analizaron la tasa de compromiso con el
tratamiento y la CV asociada al tratamiento con gefitinib
y erlotinib. Los dos estudios que analizaron el compromiso
con el tratamiento involucraron solo a pacientes utilizando
erlotinib®?%. En ambos estudios, la tasa de compromiso
fue considerada alta, segin las metodologias utilizadas.

Lininalli A, Cruz BD, Emmerick ICM, Pestana IP, Machado-Rugolo J, Teixeira LB, Barbosa MM, Sobreira-da-Silva M)

El dnico estudio que evalué la CV? incluyé a pacientes
que recibieron gefitinib y erlotinib. Los resultados del
estudio sefialaron mejores resultados en los usuarios bajo
tratamiento con gefitinib tras cuatro y doce semanas de
tratamiento.

DISCUSION

En esta revisién sistemdtica, solo se incluyeron estudios
observacionales realizados a partir de 2014 con la finalidad
de analizar la efectividad y la seguridad de gefitinib y
erlotinib en comparacién con los datos de los ECA,
utilizados para sustentar la decisién de incorporacién de
dichos medicamentos en el SUS.

En 2013, la recomendacién de incorporacién de
gefitinib se basé en datos de SLP obtenidos de dos
ECA de fase III**¥ y dos revisiones sistemdticas con
2829 Tas medianas de SLP variaron de 9,2
meses”® a 10,8 meses? en el grupo que recibi6 gefitinib,
y 5,4 meses, a 6,3 meses’ en el grupo que recibié
quimioterapia. Resultados semejantes a los encontrados en

metaanalisis

esta revision sistemdtica, cuyas medianas de SLP variaron
de 9,6 meses a 11,0 meses en el grupo gefitinib y 4,9 meses
a 8,7 meses en el grupo quimioterapia.

Tabla 3. Tasa de compromiso con el tratamiento y datos de calidad de vida asociada al tratamiento con gefitinib y erlotinib, segin estudios

incluidos en la revision sistemdtica

estudio Farmaco Caracteristicas analizadas Resultados
Total de pacientes monitoreados 407
Medication Possession Ratio — promedio 0,96 + 0,17
Hess Erlotinib Tasa de no comprometidos con el tratamiento 14,3%
2017% Promedio de dias sin terapia 47,0 + 146,0
Promedio de persistencia de tratamiento (dias) 235,7 + 300,4
Porcentaje de pacientes que descontinuaron el tratamiento 8,6%
Total de pacientes monitoreados 55
Timmers o Medicqﬁon Event Monitoring System — tasa de compromiso con el 92,7%
20152 Erlotinib  tratamiento
Promedio de duraciéon del tratamiento (dias) 60,2 + 38,8
Tiempo maximo de seguimiento (dias) 120
Total de pacientes monitoreados 54
Mejora de los sintomas relacionados a la enfermedad tras 2 semanas 51,9%
de tratamiento
Erlotinib  Mejora de los sintomas relacionados a la enfermedad tras 4 semanas 37,0%
de tratamiento
Mejora de los sintomas relacionados a la enfermedad tras 12 semanas 38,9%
Wei de tratamiento
2019% Total de pacientes monitoreados 202
Mejora de los sintomas relacionados a la enfermedad tras 2 semanas 44,6%
de tratamiento
Gefitinib  Mejora de los sintomas relacionados a la enfermedad tras 4 semanas 44,6%
de tratamiento
Mejora de los sintomas relacionados a la enfermedad tras 12 semanas 46,5%

de tratamiento

“Instrumentos utilizados en la evaluacién de la calidad: Functional Assessment of Cancer Therapy-Lung (FACT-L) y Questionnaire and Treatment Outcome Index (TOI).
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Para incorporacién, solo fueron presentadas las
medianas de SG en un estudio” siendo de 30,5 meses en
el grupo gefitinib y 23,6 meses en el grupo quimioterapia,
sin diferencia estadisticamente significativa. En esa época,
los ECA de fase III de los medicamentos no habfan sido
finalizados y, por lo tanto, tales datos no fueron utilizados
para evaluacién. En la presente revision sistemdtica, las
medianas de SG variaron de 19,0 a 19,6 meses en el
grupo gefitinib, muy por debajo del valor obtenido en
el ECA, pero atn favoreciendo el uso de la tecnologfa en
comparacién con la quimioterapia normal.

Del mismo modo, la incorporacién de erlotinib se basé
en datos de SLP obtenidos de dos ECA fase I1I°**'y dos
revisiones sistemdticas?®*%. Las medianas de SLP variaron
de 9,5 meses®® a 13,7 meses (IC 95% 10,6 a 15,3)%' en
el grupo etlotinib, en comparacién con 4,6 meses (IC
95% 4,2 a 5,4)* a 6,0 meses (IC 95% 5,4 a 6,7)*? en el
grupo quimioterapia, con reduccién del 63% y del 84%
del riesgo de ocurrir algin evento de progresién. Solo un
estudio incluido en esta revisién sistemdtica analizé la SLP
del uso de erlotinib y el resultado fue comparable con los
de los ECA (12,2 meses en el grupo intervenciéon contra
5,6 en el grupo control)'.

En la SG, el estudio EURTAC?® no mostré diferencia
significativa en el uso de erlotinib o quimioterapia (HR
1,04; 1C 95% 0,65 a 1,68, p=0,87). Como en este estudio
no fueron presentadas las medianas de SG, no fue posible
realizar la comparacién con los datos de la presente
revision sistematica.

Después de la incorporacién de erlotinib y gefitinib
en el SUS, otros ECA fueron publicados®**°. Un estudio
encontré una mediana de SG de 34,9 meses para uso
de gefitinib®®. Los demds informaron resultados de SG
menores en comparacion con el utilizado en la decisién

de incorporacién del medicamento®343¢:3

. En ninguno
de ellos se identificé una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos®3+3¢3%3_ Con relacién a la
SLP, los resultados de los estudios que evaluaron gefitinib
quedaron préximos a los utilizados en la decisién de
incorporacién, excepto en uno®, que obtuvo resultados
inferiores a los del grupo que recibi6 gefitinib (mediana
de 5,8 meses).

Fueron informados datos de SG en el uso de erlotinib
en tres ECR¥%74° En el estudio de Yue et al.®°, los
pacientes tuvieron acompafiamiento durante cinco afios,
con medianas de SG superiores a las de los estudios
observacionales incluidos en esta revisién sistemdtica, y
con resultados mejores al estimado en el estudio de Rosell

1_30

et al.*, utilizado en el momento de la incorporacién.

En el estudio de Wu et al.?’, la SLP se aproximé a

1‘35

los hallazgos previos. Aunque Lee et al.¥® encontraron

resultados de SLP inferiores a los informados en los

Uso de Erlotinib y Gefitinib en el Cancer de Pulmén

ECA utilizados en la incorporacién y en los estudios
observacionales. No fueron identificados motivos para
tal diferencia.

La frecuencia de EA y de EA graves asociados al
etlotinib y gefitinib, en los estudios incluidos en la revisién
sistemdtica, puede considerarse baja, especialmente
cuando se compara con la quimioterapia. Los principales
EA relatados en los estudios no pudieron ser comparados
con los descritos en los informes de la Conitec, debido
a la ausencia de control de los factores asociados en los
estudios observacionales.

Considerando que dichos medicamentos funcionan
por la misma via molecular, pueden presentar EA similares
cuando son administrados para el tratamiento de CPCNP
EGER positivo, y los diferentes perfiles de toxicidad de
esos fairmacos se deben a diferencias en su estructura
quimica y farmacocinética®'. Exantema y diarrea estdn
entre los EA més frecuentes de esos medicamentos®43>%,
debido a su accién en la funcién de mantenimiento y del
crecimiento de los tejidos epiteliales. Adicionalmente,
los EA hepdticos ocurren por diferentes mecanismos*.
Asi, los resultados encontrados se asemejan a lo esperado.

Al momento de la incorporacién, no estaban a
disposicién datos sobre la tasa de compromiso con el
tratamiento y CV relacionada al tratamiento con gefitinib
y etlotinib®!’. Comprender cdmo ocurre el uso de los
medicamentos es esencial para crear condiciones de
tratamiento que proporcionardn beneficio clinico ideal.
Los resultados informados por el paciente deben ser
considerados cuando se dé el proceso de toma de decisién
del tratamiento, pues reflejan mejor el estado de salud de
los pacientes®.

A pesar de ser las metodologias distintas, la tasa de
compromiso con el tratamiento de los estudios, incluidos
en esta revisién sistemdtica, fue superior al 85%, siendo
considerada alta*. El compromiso con el tratamiento
es un importante proxy para el alcance de desenlaces
favorables en oncologfa®. La ausencia de compromiso
con el tratamiento, ademds de favorecer resultados
negativos, promueve costos sociales y econdémicos para
los individuos y sistemas de salud“. Joret et al.*
que la carga econémica de no utilizar medicamentos orales
del tipo TKI, para los pacientes con CPCNP, es bastante
alta, y sugieren que la implementacién de estrategias de

senalan

intervencién sistemdticas es necesaria para favorecer el
compromiso y la continuidad del tratamiento.

En lo que respecta a la CV, los resultados obtenidos
en esta revisién sefialaron mejorfa y mantenimiento
prolongado del control de sintomas, traduciéndose en
desenlaces adecuados informados por los pacientes.
En general, se subestiman o subinforman datos de CV
en ECA involucrando a pacientes con CPCNP47. La
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comunicacién adecuada de datos de CV es un importante
instrumento para ayudar en la toma de decisién clinica
y para dar sustento a procesos de evaluacién de ciclos de
vida de tecnologfas incorporadas a los sistemas de salud®.

Esta revisién sistemdtica siguié una metodologia
rigurosa, y el protocolo fue registrado prospectivamente
en la plataforma PROSPERO. La estrategia de btsqueda
fue amplia y sensible, resultando en un gran ndmero de
referencias para ser clasificadas, minimizando el riesgo de
no incluir estudios relevantes. Se investigé la literatura
gris, y no se encontraron estudios adicionales o con la
poblacién brasilefa, especificamente. La presente revision
sistemdtica presenta algunas limitaciones. La primera
se refiere al grado de heterogeneidad de las poblaciones
incluidas en los estudios, imposibilitando andlisis
comparados y la realizacién de metaandlisis. La segunda
estd relacionada al bajo nimero de eventos observados
que contribuyeron para la imprecisién de las estimaciones
de efecto. Como tercera limitacién, se sefiala que los
estudios observacionales presentan potenciales factores
confundidores, necesitando de mayor rigor metodolégico
en su delineamiento. De forma general, todos los estudios
incluidos en esta revisién presentaron algiin tipo de sesgo o
criterios de calidad no que no se cumplieron. Sin embargo,
el instrumento del Instituto Joanna Briggs no proporciona
un resultado global del riesgo de sesgo, imposibilitando
la realizacién de un andlisis comparativo de los estudios
incluidos.

El monitoreo de tecnologias incorporadas en cualquier
sistema de salud es importante para el mantenimiento
del proceso de evaluacién de tecnologias en salud.
Estudios observacionales asumen un papel considerable
en ese monitoreo tanto para evaluacién de efectividad y
seguridad como para evaluacién de compromiso con el
tratamiento y CV.

CONCLUSION

La comparacién entre los datos de los estudios
observacionales con ECA publicados antes y después de la
incorporacién de los medicamentos demostr6 que ambos
tienen beneficio clinico con relacién a la SLP, aunque lo
mismo no fue observado con la SG. La frecuencia de EA
fue considerada baja y el perfil de seguridad fue semejante
a lo mostrado en los ECA.

Los datos de compromiso con el tratamiento y de
CV identificados en la presente revisién sistemdtica son
relevantes, puesto que sefialan una alta tasa de compromiso
de los pacientes y mejora en la CV de los pacientes en uso
de gefitinib, principalmente, de forma prolongada.

La presente revisién sistemdtica con estudios de
mundo real mostré importantes cuestiones cuando se

Lininalli A, Cruz BD, Emmerick ICM, Pestana IP, Machado-Rugolo J, Teixeira LB, Barbosa MM, Sobreira-da-Silva M)

compara con los datos presentados para la decisién de
incorporacién de las tecnologias, erlotinib y gefitinib por
parte de la Conitec. Cabe destacar que, al momento de
la incorporacién, se presentaron solo datos parciales de
la eficacia informada en los estudios incluidos, siendo
sumamente relevante el presente anilisis.
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