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PALABRAS CLAVE Resumen

Erlotinib; Objetivo: Evaluar la efectividad y toxicidad del erlotinib en pacientes con cancer de pulmén
Cancer de pulmoén no no microcitico.

microcitico; Métodos: Los pacientes se han seleccionado de una base de datos de dispensacion a pacientes
Efectividad; ambulatorios. El periodo de tiempo seleccionado fue de enero 2008 a enero 2010 y para la reco-
Efectos adversos leccion de datos se empled la historia clinica del paciente en formato electrénico y en papel.

Como medida de respuesta hemos usado los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors), también hemos medido el tiempo hasta la progresion y la supervivencia global.
La toxicidad se evalud segun la Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).
Resultados: Se encontraron respuestas parciales en 5/46 pacientes y criterios de enferme-
dad estable en 14/46 pacientes. El tiempo hasta progresion de la enfermedad fue 4,01 meses
(mediana 2,33 meses) y la supervivencia global 5,63 meses (mediana 4,67). Las toxicidades mas
frecuentes fueron exantema, anorexia, astenia, infecciones y efectos adversos gastrointestina-
les. Los pacientes que desarrollaron toxicidad cutanea tuvieron un tiempo hasta la progresion y
una supervivencia global mayor (estadisticamente significativo) que el grupo que no la desarro-
ll6 (media de tiempo hasta la progresion: 7,87 meses versus 2,76; media supervivencia global:
10,74 meses versus 3,98).

Conclusiones: Los hallazgos del analisis de supervivencia indican una efectividad menor en
nuestra poblacion de pacientes en relacion con otras publicaciones y las reacciones adversas
describen el patron esperado. A pesar de tener en cuenta nuestra principal limitacion, el tamano
de la muestra, podria tratarse de una alternativa para los pacientes con cancer de pulmoén no
microcitico.
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KEYWORDS Efficacy and toxicity of erlotinib in non-small cell lung cancer treatment
Erlotinib; Ab
Non-small cell lung stract . o o ,
SR Objective: To evaluate the efficacy and toxicity of erlotinib in patients with non-small cell lung
Efficacy; cancer.

Adverse effects

Method: Patients were selected from an outpatients’ dispensing database. The time period
selected was from January 2008 to January 2010. Data was collected from patient’s medical
history — electronic and paper based. We used Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
(RECIST) to measure response and measured time to progression and overall survival. Toxicity
was evaluated according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).
Results: We found partial response in 5/46 patients and stable disease in 14/46 patients. Time
to disease progression was 4.01 months (median 2.33 months) and overall survival was 5.63
months (median 4.67). The most common toxicities were rash, anorexia, asthenia, infection and
gastrointestinal side effects. Patients who developed skin toxicity had a (statistically significant)
greater time to progression and overall survival rate than the group that did not develop this
toxicity (mean time to progression: 2.76 vs. 7.87 months; mean overall survival: 10.74 months
vs. 3.98).

Conclusions: Survival analysis findings suggest lower efficacy in our patient population in com-
parison with data seen in other publications, and adverse events followed the expected pattern.
Although our greatest limitation was sample size, which must be kept in mind, this therapy could
be an alternative for patients with non-small cell lung cancer.

© 2010 SEFH. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El cancer de pulmon en Europa es la primera causa de
muerte por cancer en hombres y la tercera en mujeres.
Nadie niega que el consumo de tabaco esta fuertemente
ligado al desarrollo de cancer de pulmén, pero también exis-
ten otros factores de riesgo’. Solo un pequefo porcentaje
de los pacientes son diagnosticados de forma casual® y la
determinacion del estadio tiene mucho valor desde el punto
de vista terapéutico y con vistas al pronostico.

En el tratamiento del cancer de pulmdn no microcitico
(CPNM), que es el que nos atane, existen varias opciones:
cirugia, quimioterapia, radioterapia y las nuevas terapias.
La seleccion de unas u otras va a depender del estadio de la
enfermedad, del estado general del paciente, de su edad,
etc. Dentro del tratamiento del CPNM hay que nombrar a
los inhibidores de las sehales de transduccion (gefitinib y
erlotinib, entre ellos).

En septiembre de 2005, el erlotinib fue aprobado por la
EMEA por el procedimiento europeo centralizado. Su efica-
cia y seguridad fueron analizadas en 3 ensayos clinicos (uno
principal y dos secundarios en fase Il). El principal ensayo
fue el BR.213. Sus indicaciones terapéuticas aprobadas hasta
ahora* se han extendido durante la realizacion de este estu-
dio: «en monoterapia para el tratamiento de mantenimiento
en pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico
con enfermedad estable tras 4 ciclos de quimioterapia con
el tratamiento estandar de platino de primera linea»’.

En los ensayos iniciales de fase | de erlotinib se eva-
lban diferentes dosis y diferentes regimenes hasta encontrar
la dosis maxima tolerada (150mg)®. En los resultados del
estudio BR.213, las tasas de respuesta fueron superiores en
los siguientes grupos de pacientes: mujeres, no fumadores,
etnia asiatica y aquellos con histologia de adenocarcinoma.
Diarrea y exantema fueron las reacciones adversas mas

frecuentes en este estudio. En contraposicion con este estu-
dio anterior, en un estudio europeo (TRUST, fase IV)’ se
observa un beneficio de menor calibre en los pacientes que
supuestamente iban a tener un peor prondstico. Las toxici-
dades mas frecuentes si coinciden con las del estudio BR.21
(diarrea y exantema). Emery et al.® llevaron a cabo un
estudio retrospectivo con 160 pacientes con CPNM. Reci-
bieron gefinitib 115 pacientes y 45 erlotinib, siendo este
Ultimo ligeramente superior en todas las medidas de res-
puesta, aunque no fue estadisticamente significativo. Los
efectos adversos mas comunes fueron, en ambos grupos:
exantema, diarrea, nauseas, vomitos y fatiga. En la guia del
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
para el tratamiento con erlotinib del cancer de pulmon no
microcitico® se recogen los siguientes efectos secundarios:
diarrea, erupcion, anorexia, hemorragia gastrointestinal,
alteraciones de la funcion hepatica y queratitis.

En cuanto a la asociacion de inhibidores de la tirosinci-
nasa con otros tratamientos quimioterapicos existen varios
estudios en los que datos preclinicos indican un efecto anti-
tumoral sinérgico'®'". El estudio INTACT'?, de asociacion de
gefitinib con quimioterapia, no demostré ninguna mejoria
en la supervivencia. Erlotinib ha sido evaluado en primera
linea en 2 ensayos fase Il aleatorizados y controlados, el
TRIBUNE™ y el TALENT™. En estos estudios existen 2 bra-
zos donde se compara erlotinib mas quimioterapia frente a
quimioterapia mas placebo. Ninguno de los estudios demos-
tro beneficios en la supervivencia con la adicion de erlotinib
a la quimioterapia. Diarrea y exantema fueron los efectos
adversos mas frecuentes observados en ambos ensayos, y
fueron mayores en la rama de los pacientes a los que se les
habia asociado erlotinib. En la tabla 1 recogemos los resulta-
dos de algunos de estos estudios. Se ha comparado también
erlotinib en primera linea frente a quimioterapia. El estudio
de Lilenbaum et al."> es un estudio fase Il multicéntrico y



pocumento aescargaao de nup.//WWW.EISEVIET.eS €l £1/U5/ZU1Z. LOpla para uso personal, se pronioe la transmision ae esie aocumento por cuaiquier meaio o rormato.

70 E.Y. Romero-Ventosa et al
Tabla 1 indices de respuesta, analisis de supervivencia y toxicidades de ensayos implicados con el erlotinib
TRIBUNE TALENT BR.21
Erlotinib + QT  Placebo + QT  Erlotinib + QT  Placebo + QT  Erlotinib Placebo
Supervivencia global (mediana) 10,6 meses 10,5 meses 43 semanas 44,1 semanas 6,7 meses 4,7 meses
Tiempo hasta la 5,1 4.9 23,7 24,6 Supervivencia libre
progresion (mediana) meses meses semanas semanas de progresion?
9,7 semanas 8 semanas
RC + RP, % 21,5 19,3 31,5 29,9 8,9 <1
Toxicidad
Diarrea, % 3,8 1,1 <1 54 18
Exantema, % 0,8 0 10 <1 75 17

QT: quimioterapia; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

3 En el estudio BR.21 se mide la supervivencia libre de progresion en lugar del tiempo hasta la progresion.

aleatorizado donde se concluye que la quimioterapia (pacli-
taxel y carboplatino) es superior a erlotinib en primera linea
de tratamiento en pacientes con CPNM no seleccionados.

En la ficha técnica del erlotinib* se recoge expresamente
la siguiente leyenda: «No se ha demostrado beneficio en la
supervivencia u otros efectos clinicamente relevantes del
tratamiento en pacientes con tumores que no expresen el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)». Tsao
et al.’ realizaron un ensayo en el que se comparaba erlo-
tinib frente a placebo en CPNM en el cual encontraron que
la presencia de la mutacion EGFR puede aumentar la capa-
cidad de respuesta a erlotinib, pero sin ser indicativo de
beneficio en la supervivencia. En el estudio BR.21 se encon-
tré una asociacion entre la expresion de EGFR y una mayor
supervivencia global. De igual forma, en el estudio fase Ill
IRESSA', los pacientes con tumores EGFR positivos que reci-
bieron gefitinib tuvieron una mayor supervivencia que los
pacientes EGFR negativos. En la revision llevada a cabo en
el afo 2008 por Eberhard et al.'®, se nos presenta un nuevo
horizonte hacia la identificacion de predictores clinicos de
respuesta para pacientes tratados con inhibidores de la tiro-
sincinasa y el estudio de Rossel et al."” aln va mas alla. Se
trata de un estudio abierto y no aleatorizado donde se dejan
a un lado los factores clinicos y demograficos usados hasta el
momento para predecir la respuesta, para dar paso a un posi-
ble uso de las mutaciones EGFR, que pueden desempenar
una funcion muy importante en las decisiones terapéuticas.

Ante todos estos datos, nuestro objetivo en este trabajo
es determinar la efectividad y toxicidad del erlotinib en el
tratamiento del CPNM en pacientes de la practica clinica
asistencial.

Métodos

Estudio de observacion retrospectivo que incluye a los
pacientes tratados con erlotinib en el periodo de enero de
2008 a enero de 2010 en un hospital general.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes diagnostica-
dos de CPNM que hubieran recibido tratamiento con erlotinib
dentro del periodo de estudio.

Las fuentes consultadas para su realizacion fueron:
programa informatico que recoge las diferentes dispensa-
ciones realizadas a los pacientes (seccion de dispensacion a

pacientes ambulantes) e historia clinica electrénica y en
formato papel.

Las variables recogidas fueron: datos del paciente
(numero historia clinica, nombre, edad al diagndstico, sexo,
fecha de nacimiento y estado general. El estado general se
recogio segun indica el Eastern Cooperative Oncology Group
performance status (ECOG PS). También se recogieron los
datos socioculturales (consumo de alcohol y tabaco), datos
del tratamiento (dosis pautada, fecha inicio, requirié dismi-
nucion de dosis, reacciones adversas observadas) y datos de
la enfermedad (tipo histologico).

En la valoracion de la eficacia se usaron como medida de
respuesta las siguientes variables: tasa de respuesta obje-
tiva (respuesta completa, parcial o progresion). Se utilizaron
los criterios Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST). Cuando no se cumplen criterios de respuesta com-
pleta, parcial o progresion de la enfermedad, se recogio
como enfermedad estable. En lo que respecta al analisis
de supervivencia se midio el tiempo hasta la progresion y
supervivencia global. El tiempo hasta la progresion se midio
como el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento
hasta la progresion de la enfermedad o muerte, cualquiera
que ocurra primero. De igual forma, la supervivencia glo-
bal se calculé como el tiempo transcurrido desde el inicio
del tratamiento hasta el fallecimiento del paciente, inde-
pendientemente de su causa. Como medida de seguridad,
la toxicidad se evalué siguiendo la conocida Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v3.0 2006 del
National Cancer Institute. El tratamiento estadistico de los
datos se ha realizado con el programa SPSS version 15 (Sta-
tistical Package for the Social Sciences) para Windows.

Resultados

Hemos evaluado un total de 46 pacientes. En la tabla 2
se muestran las caracteristicas basales de estos pacientes.
Muchos de los pacientes recibieron terapias con diferentes
agentes citostaticos anteriores a la terapia con erlotinib.
De forma global, 35 pacientes (76,09%) recibieron otro tipo
de quimioterapia previa al tratamiento con erlotinib. De
los 35 pacientes con tratamientos previos, 32 pacientes
(91,4%) recibieron tratamientos basados en platinos o en
taxanosy los otros 3 pacientes (8,6%) recibieron gemcitabina
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Tabla 2 Caracteristicas basales de los pacientes incluidos

en el estudio

Caracteristicas

Erlotinib (n = 46)

Edad
Media
Desviacion estandar
Mediana

Sexo (N)
Hombre
Mujer

ECOG estado general (%)
Desconocido
0
1
2
3

Tipo histoldgico
Adenocarcinoma
Epidermoide
Desconocido

Quimioterapia previa
Ninguna
1.4 linea previa
2.2 linea previa
3.2 linea previa

Anos

65,83
12,26
66,50

30
16

47,83
13,04
17,39
8,7

13,04

82,6
10,9
6,5

23,91
52,18
21,74
2,17

Tratamiento de 1.2 linea en los pacientes estudiados

Erlotinib

Gemcitabina + vinorelbina
Gemcitabina + taxano o platino
Quimioterapia basada en
bevacizumab

Pemetrexed + cisplatino

Platino mas taxano sin ser de los
regimenes anteriores

Cisplatino + etoposido

Respuesta al erlotinib
Respuesta completa
Respuesta parcial
Enfermedad estable

Habito tabdquico
No fumadores
Fumadores
Ex fumadores > 1 ano
Ex fumadores al diagnostico
Desconocido

Habito tabdquico (paquetes-ano)
Media (paquetes-ano)
Rango (paquetes-ano)

Alcohol
No bebedores
Bebedor leve
Bebedor moderado
Bebedor severo

23,91
6,52

19,57
10,87

19,57
17,39

2,17

10,87
30,43

21,74
30,43
41,3
4,33
2,2

37,40
0-195

69,56
6,52
15,22
8,7

combinada con vinorelbina. En la tabla 3 se muestran los
pacientes que han recibido tratamiento con algin tipo de
taxano o platino, ya sea en primera o en segunda linea.

Si excluimos un dato en el que la duracion media desde el
diagndstico hasta el inicio del tratamiento con erlotinib fue
de 145 meses, la media es de 13,84+ 16,37 meses, con un
minimo que va desde 0 (fue el primer tratamiento una vez
diagnosticada la enfermedad) hasta 71,27 meses. La dosis
inicial en 45/46 (97,8%) pacientes fue de 150 mg de erlotinib,
solo un paciente con CPNM inici6 con una dosis de 100. Esto
fue motivado por la edad del paciente (83 afnos) y una vez
confirmado que toleraba bien el tratamiento, esta dosis fue
aumentada hasta la dosis habitual en pacientes con CPNM.
De forma inversa, 4/46 fueron los pacientes que comenzaron
con la dosis de erlotinib habitual (150mg/24 h) y tuvieron
que disminuir dicha dosis por intolerancia. En uno de ellos
el motivo de disminucion de dosis fue un exantema cutaneo
de grado 3y diarrea de grado 2. En el segundo también hubo
exantema de grado 3 asociado ademas a diversas moles-
tias gastrointestinales (sin especificar el grado). En los otros
2 pacientes se trato de astenia en diversos grados: 1y 2. En
uno de estos casos se encontrd una progresion al tratamiento
pero no se logro averiguar por qué se vuelve a introducir el
mismo tratamiento al cabo de varios meses.

La valoracion de la respuesta se expone en la tabla 4. Solo
anadir que un 60% (3 pacientes) de los pacientes que pre-
sentaron respuestas parciales eran no fumadores. EL 20% (un
paciente) era fumador y el otro 20% restante desconocido.
Asi mismo, de 10 pacientes no fumadores, 3 desarrollaron
respuestas parciales (30%); frente a 35 pacientes fumadores,
de los cuales, solo uno desarroll6 respuesta parcial (4%).

En lo que respecta al analisis de supervivencia, el tiempo
hasta progresion de la enfermedad fue de media: 4,01
meses. La supervivencia global (SG) se calculé en 30/46
pacientes, ya que esos 16 pacientes excluidos continGan
vivos a fecha de hoy y por tanto no se incluyeron en este
analisis. La media de SG fue de 5,63 meses, con un rango que
va de 0,3 hasta 21,8 meses. Si censuramos aquellos pacien-
tes que contintan vivos obtenemos una mediana de SG de
4,67 meses. De la misma forma, la mediana del tiempo hasta
progresion es de 2,33 meses (media 4,01 +-4,62 meses). Si
reagrupamos a los pacientes en 2 grupos, los que recibie-
ron erlotinib en primera linea y los que lo recibieron en
segunda linea o sucesivas, obtenemos los siguientes resul-
tados: mediana SG en 1.2 linea; 4,6 versus 4,73 en 2.2 o
sucesivas y mediana de tiempo hasta progresion 2,47 versus
2,33 meses. Hemos utilizado el método Kaplan-Meier para
representar graficamente la probabilidad de supervivencia
y se puede consultar en la figura 1.

Para analizar la relacion entre las medias de la supervi-
vencia global, el tiempo de enfermedad estable y el tiempo
hasta progresion con el tipo histoldgico se usé el analisis
ANOVA para variables cuantitativas. En cuanto a los datos
que se incluyeron en la valoracion de la respuesta, no se
aplico este analisis a los pacientes con respuesta parcial por
tratarse de un grupo muy reducido. Se desgloso el tiempo
de enfermedad estable en los 14 pacientes en los que se
desarrollo: 13 pacientes con adenocarcinoma tuvieron un
tiempo de enfermedad estable de 5,78 meses frente a un
individuo con tipo histolégico desconocido en el que este
tiempo fue de 9,47 meses. En lo que respecta al analisis
de supervivencia segln el tipo histoldgico, los resultados se
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Tabla 3

Pacientes que han recibido tratamiento previo con un platino o con un taxano

Terapia anterior Frecuencia

Porcentaje (%)

Terapia anterior

Frecuencia

Porcentaje (%)

platino (N.° de pacientes- N) taxano (N.° de pacientes)

No 17 36,96 No 30 65,22
Si 29 63,04 Si 16 34,78
Total 46 100 Total 46 100

Tabla 4 Valoracion de la respuesta

Frecuencia Porcentaje (%) Media (meses) Desviacion estandar
(N.° de pacientes- N) (meses)
Valoracién de la respuesta
Respuesta completa 0 - - -
Respuesta parcial 5 10,87 4,41 2,25
Enfermedad estable 14 30,43 6,04 5,69
1,2
-g 1
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Figura 1

recogieron en la tabla 5. La mayor diferencia entre estos
valores la encontramos en el tiempo hasta progresion, pero
segln el resultado del analisis estadistico no es significativo.

Para asociar la presencia de toxicidad cutanea (cualquier
grado) con la supervivencia global o con el tiempo libre

Tabla5 Media de los parametros de analisis de superviven-
cia segun el tipo histologico

Andlisis Kaplan-Meier de supervivencia global.

de progresion hemos visto la normalidad por Kolmogorov-
Smirnov y Shapiro.

- Tiempo de progresion versus toxicidad cutanea: como el
tiempo hasta progresion tiene una distribucion normal,
hemos usado la t de Student para valorar la asociacion. El
resultado es significativo, hay una diferencia significativa
de mayor tiempo hasta progresion entre los pacientes que
tienen toxicidad cutanea frente a los que no la presentan
(p=0,003).

- Supervivencia global versus toxicidad cutanea: como
la supervivencia global no presenta una distribucion
normal, hemos aplicado una prueba no paramétrica
(Mann-Whitney) para la obtencion de las medias. El resul-

Parametros del N.° de Media
analisis de pacientes (meses)
supervivencia
Supervivencia global 24 5,63
Adenocarcinoma
Epidermoide 5 4,12
Desconocido 1 13
Tiempo hasta la progresion 33 4,37
Adenocarcinoma
Epidermoide 5 2,01
Desconocido 1 2,03

tado es significativo, existen diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia global entre ambos gru-
pos de pacientes (p=0,010).

En la tabla 6 se encuentran los resultados de superviven-
cia global y de tiempo hasta la progresion segln la ausencia
o presencia de toxicidad cutanea.
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Figura 2 Reacciones adversas provocadas por el tratamiento con erlotinib.

Tabla 6 Resultados de supervivenciay tiempo hasta la pro-
gresion en funcion de la presencia/ausencia de toxicidad
cutanea

Parametro medido Toxicidad N.° de Media
cutanea pacientes (meses)
Tiempo hasta Si 9 7,84
progresion No 29 2,76
Supervivencia Si 6 10,74
global No 23 3,98

De forma global, el tratamiento con erlotinib fue bien
tolerado por la gran mayoria de nuestros pacientes. En 40/46
pacientes (87%) el tratamiento fue bien tolerado, en 5/46
pacientes (10,9%) fue necesaria bien la interrupcion tempo-
ral del tratamiento, bien la disminucion de la dosis, y en un
Unico paciente (2,2%) se suspendio este tratamiento como
consecuencia de sus reacciones adversas. En este Ultimo
caso, la suspension fue motivada por un conjunto de reaccio-
nes adversas entre las que se encontraban: astenia, anorexia
intensa y molestias gastrointestinales calificadas como into-
lerancia digestiva. En la figura 2 se recogen las diversas
reacciones adversas provocadas por el tratamiento con erlo-
tinib. Toxicidad cutanea, anorexia y astenia acontecieron
en diferentes grados recogidos en la tabla 7. No presenta-
ron infeccion 42 frente a 4 pacientes que si la presentaron
(91,3 versus 8,7%). Entre los efectos adversos gastrointesti-
nales encontramos: diarrea grado 2 (n=3, 6,5%), vomitos,

Tabla 7 Efectos adversos desglosados segln los criterios
de toxicidad del Instituto Nacional del Cancer

Parametro Todos Grado1 Grado2 Grado3 Grado 4

medido

Toxicidad 30,4 8,7 13 8,7 -
cutanea

Anorexia 13,1 10,9 2,2 - -

Astenia 26,2 10,9 10,9 2,2 2,2

nauseas y disfagia (n=2, 4,3%), molestias gastrointestinales
(n=3, 6,5%).

No recibieron ninglin tratamiento posterior a erlotinib
25 pacientes (54,35%) y 15 pacientes (32,61%) si fueron sub-
sidiarios de tratamientos posteriores. Seis pacientes (13%)
contintan a fecha de cierre de nuestro estudio en tra-
tamiento con el farmaco. Las causas de suspension del
tratamiento fueron: muerte (34,8%), progresion (47,8%),
intolerancia (2,2%) y otras (2,2%).

Discusion

La incidencia por edad de cancer de pulmon no microci-
tico se sitGa entre los 50 y los 75 anos, con una media de
edad en el momento del diagndstico de 72 afios?, datos que
se aproximan a nuestra media. También hemos obtenido un
porcentaje mayor de hombres que de mujeres entre nues-
tros diagnosticados. La mayoria de nuestros pacientes son
o han sido fumadores, pero también nos hemos encontrado
con pacientes no fumadores que han desarrollado un can-
cer de pulmon. Este dato puede resultar algo elevado pero
puede ser debido a que con el tratamiento con erlotinib se
ha visto que los no fumadores tienen una mayor oportunidad
y quizas por ello se seleccionen mas pacientes no fuma-
dores que fumadores para recibir este tratamiento. Habria
que hacer un apunte en este apartado al estudio BR.213,
donde encuentran tasas de respuesta mayores en no fumado-
res (24,7%). En nuestro estudio también hemos encontrado
mas respuestas parciales en el grupo de no fumadores. Estos
resultados concuerdan con lo descrito en la bibliografia y
nos recuerdan las recomendaciones de la ficha técnica en
cuanto a la abstencion tabaquica. En el ensayo de fase lll
BR.213 solo incluyen pacientes con un PS menor o igual a
3. En nuestro hospital recibieron tratamiento pacientes con
diferentes estados generales, sin destacar especialmente
ninguno en particular. Es habitual en la practica clinica el
uso del erlotinib en funciéon de la edad del paciente y de
su estado general, ya que en situaciones de diagnostico de
enfermedad metastasica con edad avanzada y un PS elevado
no se opta por la quimioterapia y en ocasiones se ha adminis-
trado este farmaco en primera linea. Esto no esta recogido
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en la ficha técnica ni tampoco en las nuevas guias de la
American Society of Clinical Oncology (ASCO) del cancer de
pulmén no microcitico estadio IV publicadas en 20092'. En
ellas encontramos las siguientes recomendaciones: el erlo-
tinib es aceptable en segunda linea en pacientes con CPNM
avanzado con un adecuado estado general cuando la enfer-
medad ha progresado a una primera linea basada en platino
(grado de recomendacion B). En pacientes no seleccionados,
erlotinib no debe ser usado en combinacion con quimiote-
rapicos en primera linea. Como grado de recomendacion A
recogen: la evidencia es insuficiente para recomendarlo en
monoterapia en primera linea. Si existe mutacion de EGFR,
la primera linea con gefitinib estaria indicada; si la mutacién
es negativa o se desconoce es preferible la quimioterapia
citotdxica.

Los pacientes tenian en su mayoria un adenocarcinoma,
que ademas presentaron una supervivencia global y un
tiempo libre hasta la progresion menor. Ello concuerda con
los resultados de varios estudios donde sugieren la impor-
tancia de varios factores en la prediccion del beneficio
terapéutico (histologia de adenocarcinoma).

La media de SG tiene un rango muy amplio. El hecho
que explica este rango es que muchos pacientes ni siquiera
llegaron a estar a tratamiento con erlotinib un mes, y otros
llegaron a estar mas de 7 meses. En el ensayo BR.213, la
mediana de supervivencia global en el grupo del erlotinib es
de 6,67 versus 4,7 meses en el grupo placebo. La mediana
de nuestro estudio coincide con la del grupo placebo.

En cuanto a las limitaciones de nuestro estudio hay que
sefalar que se trata de un estudio retrospectivo con datos
obtenidos de la historia clinica de los pacientes. Esto nos
lleva a platearnos que algunas variables pueden no haber
sido contempladas, como por ejemplo estudios de mutacion
del gen EGFR. Existe una revision realizada por Neal et al.?
donde se analizan los estudios en los que se apoya el uso de
inhibidores de la tirosincinasa en primera linea en pacientes
con mutaciones de EGFR (recalcando en concreto los resul-
tados del ensayo Iressa). Entre nuestros pacientes, solo 11
fueron tratados con erlotinib en primera linea, todos ellos
tenian una media de 78,9 anos (mediana 80) y en ninguno
existia estudios de mutacion del gen EGFR. Es mas, entre
los pacientes que entraron en este estudio, en ninguno se
habia solicitado estudio de mutaciones EGFR, a excepcion
de 2 pacientes. En nuestro centro, el Servicio de Anatomia
Patoldgica no realiza esta determinacion, pero en los casos
en los que se realiza, se envian a otros hospitales. Durante
nuestro periodo de estudio no ha habido muchas determina-
ciones, pero a partir de finales del ano 2009 se ha comenzado
asolicitar este estudio de mutaciones, lo que supone un gran
avance. La mayoria de los pacientes recibieron erlotinib en
segunda linea. Basado en este aspecto encontramos un estu-
dio de Melosky et al.Z, donde afirman que los pacientes con
CPNM que progresan a quimioterapia basada en platino se
benefician de un tratamiento de segunda linea con erloti-
nib. La segunda linea con erlotinib obtuvo el mayor valor de
tiempo hasta progresion (mediana: 9,2 meses), mayor que
en la primera linea y mayor que en la tercera. En nuestro
estudio no existen diferencias entre su uso en primera linea
0 sucesivas.

Otra de las limitaciones encontradas es el corte tem-
poral. Es decir, no sabemos si van a aparecer o no mas
reacciones adversas a lo largo del tiempo, aunque estos

enfermos tienen una expectativa de vida corta y eso sugiere
que es dificil que no se recoja. En Gltimo lugar, nombrar el
pequeno tamafo muestral y la mezcla de distintas lineas de
tratamiento en nuestros pacientes.

En cuanto a la toxicidad, erlotinib es un tratamiento
por lo general muy bien tolerado. Las reacciones adversas
mas frecuentes son: toxicidad cutanea, anorexia, astenia 'y
efectos adversos gastrointestinales. Las fuentes consultadas
evidencian que las reacciones adversas mas frecuentes son
toxicidad cutanea (exantema) y diarrea. Nosotros las hemos
observado en nuestros pacientes, pero quizas hemos obte-
nidos un porcentaje muy alto de anorexia y astenia, lo que
puede estar influido por el propio curso de la enfermedad
cuando se encuentra en una fase avanzada o terminal. La
aparicion de exantema se asocio de forma significativa con
una mayor supervivencia global y un mayor tiempo hasta
la progresion. Si nos remontamos al estudio llevado a cabo
por Pérez-Solar et al.2*, podemos ver como este tipo de
toxicidad es tan importante. Se trata de un ensayo fase Il
en donde solo fueron incluidos pacientes con EGFR positivo
previamente tratados con quimioterapia basada en platino.
La tasa de respuesta global fue de un 12,3% y todos los
pacientes que respondieron desarrollaron exantema, siendo
por tanto un predictor de supervivencia. La relacion entre
exantema y eficacia también ha sido descrita en el estudio
de Wacker et al.?. Se trata de 2 ensayos fase lll, el BR.21
(erlotinib en monoterapia en CPNM) y el PA.3 (erlotinib mas
gemcitabina en cancer de pancreas), donde se determina la
SG, el tiempo libre de progresion y la respuesta en funcion
del desarrollo o no de exantema. En ambos estudios la pre-
sencia de exantema se correlaciona con una mayor SG. En
el BR.21 las correlaciones aumentaron con la severidad del
exantema y en el PA.3 se asocio a un grado > 2 versus no
exantema. Resultados similares se obtuvieron con los demas
parametros. Nuestros datos de porcentaje de pacientes que
desarrollan toxicidad cutanea con erlotinib en monoterapia
son bajos respecto a la bibliografia (Ensayo BR.213, 75%,
Uhm et al.2%, 78%, y TRUST’, 70%). Esto se puede volver a
asociar al poco tiempo durante el cual estuvieron recibiendo
tratamiento algunos de nuestros pacientes, pero no obstante
no es un dato despreciable. En cuanto a la diarrea, tam-
bién obtenemos un porcentaje menor que en cualquier dato
de la bibliografia. Aun incluyendo todos los datos recogidos
como efectos adversos gastrointestinales de forma global,
seguimos obteniendo un porcentaje menor al documentado.
Segln la ficha técnica del medicamento se ha observado
diarrea en aproximadamente el 50% de los pacientes que
reciben erlotinib y para ser aln mas selectivos, en el estudio
BR.213 esta proporcion asciende al 54%. Se tuvo que dis-
minuir la dosis en un 10,87% de los pacientes, porcentaje
similar al del estudio BR.213 (12% por exantema y 5% por
diarrea) y al del estudio TRUST’ (14%). En los estudios en los
que se combina erlotinib y quimioterapia en primera linea de
tratamiento'®'! encontramos unos porcentajes de exantema
y diarrea menores a los descritos con dicho tratamiento en
monoterapia y quizas mas semejantes a los nuestros, siendo
en nuestro caso un tratamiento de monoterapia.

Las causas de suspension del tratamiento se pueden resu-
mir en 2: muerte o progresion. Solo se reportd un caso de
suspension por intolerancia. El erlotinib suele ser una de
las Ultimas lineas usadas en el tratamiento del CPNM, ya
que de los 46 pacientes 6 continlan en tratamiento y en 25
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pacientes este fue el Ultimo tratamiento. Las reacciones
adversas mas frecuentes que se han desarrollado en nuestro
trabajo coinciden con las descritas previamente, aunque no
debemos olvidar las advertencias y precauciones de la FDA
acerca del tratamiento con erlotinib:

En septiembre de 2008 la FDA notifico a los profesionales
de la salud que se habian reportado casos de sindrome hepa-
torrenal e insuficiencia hepatica (incluyendo fatalidades) en
pacientes tratados con erlotinib, especialmente en pacien-
tes con insuficiencia hepatica de base?’. A raiz de ello, los
pacientes con insuficiencia hepatica deberan ser estrecha-
mente monitorizados durante el tratamiento, debiéndose
utilizar con mucha precaucion en pacientes con un nivel de
bilirrubina total tres veces superior al normal. La adminis-
tracion debe ser interrumpida o suspendida en el caso de
cambios severos de la funcion hepatica. En mayo de 2009,
como consecuencia de las actividades de farmacovigilan-
cia, la FDA vuelve a notificar acerca del tratamiento con
erlotinib?®. En esta ocasién se trata de casos de perforacion
gastrointestinal (incluyendo muertes), formacion de ampo-
llas y lesiones cutaneas exfoliativas (incluyendo casos de
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica,
en algunos casos mortales) y afectacion ocular (incluyendo
perforacién corneal o ulceraciones).

Las diferencias en el analisis de supervivencia (SG y
tiempo hasta progresion) entre los pacientes que recibieron
erlotinib en primera linea o en sucesivas no son significa-
tivas. Existen diferencias significativas en estos parametros
entre los pacientes que desarrollan toxicidad cutanea y los
que no la desarrollan (a favor del grupo que la desarrolla).
Los datos de efectividad encontrados son menores que los
descritos en los ensayos clinicos, teniendo en cuenta que
la muestra es pequeia en comparacion con otros estudios.
Sin embargo, la toxicidad observada refleja lo esperado aun
tratandose de una pequeiia muestra de pacientes, como ya
hemos apuntado. Con todo ello, podria ser una alternativa
para los pacientes con CPNM debido a la facilidad de admi-
nistracion.

En la actualidad, no existe ninguna caracteristica clinica
que obligue a considerar a un paciente como no candidato a
erlotinib tras el fracaso de una o varias lineas de quimiotera-
pia. La hipétesis de trabajo futura radica en las mutaciones
positivas de EGFR, que si bien no han sido objeto de este
trabajo, abren la puerta al uso logico de los inhibidores de
la tirosincinasa.
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