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Resumen

Introduccién: Los inhibidores de tirosina cinasa (TKI) son el tratamiento estandar en Cancer de
pulmén avanzado con mutaciones del receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y son
superiores a quimioterapia en términos de supervivencia libre de progresion (PFS), tasas de res-
puesta y calidad de vida, sin embargo, hay pocos estudios comparando los diferentes TKI disponi-
bles. Objetivos: como objetivo primario se comparé la PFS en pacientes tratados con TKI de
primera generacion en primera linea y el secundario fue analizar los factores asociados a Supervi-
vencia Global (OS) en esta poblacion. Metodologia: Revision retrospectiva de pacientes con Cancer
de pulmén avanzado con mutacién positiva en EGFR tratados con Gefitinib o Erlotinib de 2011 a
2015, utilizando para el analisis de la PFS y OS el método de Kaplan-Meier Resultados: 80 pacien-
tes con mutacion en EGFR recibieron tratamiento para enfermedad metastasica, 34 solo con TKI
(42.5%), 45 con TKI y quimioterapia (56.3%) y 1 paciente sélo con Quimioterapia. De los pacientes
que recibieron TKI, 30 recibieron Erlotinib con una PFS de 10.1 meses y 24 Gefitinib con una PFS
de 7.8 meses sin diferencia significativa entre ambos (p=0.125). En cuanto a OS los factores aso-
ciados fueron el estado funcional y exposicion a TKl y QT (p=0.035, p=0.009).

Conclusién: No hay diferencia significativa en PFS entre Erlotinib y Gefitinib en primera linea. Es im-
portante exponer a aquellos pacientes con mutacion en EGFR tanto a TKI como a quimioterapia pa-
ra alcanzar una OS aceptable.

Abstract

Tyrosine kinase inhibitors (TKI) are the standard treatment in advanced lung cancer with epidermal
growth factor receptor (EGFR) mutations and are superior to chemotherapy in terms of progression-
free survival (PFS), response rates and quality of life, however, there are few studies comparing the
different TKI available. Objectives: the primary objective was to compare the PFS in patients treated
with first-generation TKI in the first line and the secondary objective was to analyze the factors asso-
ciated with Global Survival (OS) in this population. Methodology: Retrospective review of patients
with advanced lung cancer with positive mutation in EGFR treated with Gefitinib or Erlotinib from
2011 to 2015, using the Kaplan-Meier method for the analysis of PFS and OS Results: 80 patients
with mutation in EGFR received treatment for metastatic disease, 34 only with TKI (42.5%), 45 with
TKI and chemotherapy (56.3%) and 1 patient with only chemotherapy. Of the patients who received
TKI, 30 received Erlotinib with a PFS of 10.1 months and 24 Gefitinib with a PFS of 7.8 months wit-
hout significant difference between them (p = 0.125). Regarding OS, the associated factors were
functional status and exposure to TKI and QT (p = 0.035, p = 0.009).

Conclusion: There is no significant difference in PFS between Erlotinib and Gefitinib in the first line.
It is important to expose those patients with EGFR mutation to both TKI and chemotherapy to achie-
ve an acceptable OS.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmén es la principal causa de muerte por
cancer a nivel mundial, diagnosticandose mayormente
en etapas avanzadas, con una supervivencia a 5 afios
para todas las etapas en conjunto del 18 % [1,2].

Hasta 80 % de los casos de Cancer de pulmon son de
células no pequenas, siendo el subtipo histolégico ade-
nocarcinoma el mas frecuente. Entre las alteraciones
geneéticas descritas en cancer de pulmén de células no
pequefias, esta la mutacién en el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), correspondiendo al 20-
30 % de los casos, siendo mas prevalente en mujeres,
no fumadores, asiaticos e histologia de adenocarcinoma
[3.,4].

El EGFR, pertenece a la familia de receptores tirosina
Erb cinasa transmembranal y participa en vias de trans-
duccion de sefales de proliferacion celular y anti apopto-
sis. Las mutaciones activadoras del gen EGFR estan
relacionadas al sitio de union al adenosina trifosfato del
receptor, siendo las mas prevalentes las de los exones
18 al 21, entre estas la delecion del exén 19 y la muta-
cion puntual L858R en el exdn 21 corresponden al 80 a
90 % de las mutaciones, siendo su presencia un factor
predictor de beneficio a inhibidores de tirosina cinasa
(TKI) anti EGFR [5].

Multiples estudios aleatorizados demostraron que los TKI
anti EGFR son superiores a quimioterapia en primera li-
nea en términos de supervivencia libre de progresion
(PFS), tasas de respuesta, calidad de vida y perfil de to-
xicidad, estableciéndose en pacientes con mutacién
EGFR como estandar de tratamiento de primera linea los
TKI anti EGFR [6-12].

Los primeros TKI aprobados en primera linea fueron Ge-
fitinib y Erlotinib (ambos de primera generacioén) y luego
el Afatinib (segunda generacion) sin poderse demostrar
cudl de estos es mas eficaz de manera clara. Reciente-
mente dos nuevos TKI de tercera generacion, el Osimer-
tinib y el Dacomitinib mostraron ser superiores a Gefitinib
en primera linea en PFS ambos y en SG el segundo
[6,13].

En Panama se ha reportado la incidencia de mutaciones
de EGFR en cancer de pulmon de células no pequefias,
variante adenocarcinoma en 37.5%, pero no existia infor-
macion sobre la eficacia de TKI anti EGFR en pacientes
con cancer de pulmon de células no pequefas variante
adenocarcinoma con mutacion en EGFR, los cuales se
utilizan en el Instituto Oncolégico Nacional de Panama
ya desde el 2012 [14].

En vista de lo anteriormente mencionado surgié nuestro
interés en documentar retrospectivamente los resultados
al utilizar Erlotinib y luego Gefitinib, los primeros TKI anti
EGFR utilizados en el Instituto Oncolégico, siendo el ob-

jetivo primario nuestro estudio ver si habia diferencia en
la PFS con ambos farmacos en nuestra poblacion y debi-
do al pronéstico reservado de este cancer, establecimos
también como objetivo secundario valorar que factores
se encontraban asociados a la OS en este grupo de pa-
cientes [1].

METODOLOGIA

Realizamos un estudio retrospectivo analitico longitudinal
en pacientes con Cancer de pulmoén de células no pe-
quefias. Se accedio a la base de datos de los pacientes
que se les realizd la mutacion del EGFR obteniéndose
los datos del expediente electrénico y fisico, en el Institu-
to Oncoloégico Nacional de Enero 2011 a Diciembre 2015
y de aquellos pacientes que fueron positivos para la mu-
tacion de EGFR, se obtuvieron datos epidemiolégicos y
de los tratamientos que recibieron.

El objetivo primario fue determinar si habia diferencia en
PFS entre Gefitinib y Erlotinib en primera linea en pa-
cientes con mutacion en EGFR; como objetivos secun-
darios analizamos los factores asociados a la super-
vivencia global en la poblacion de pacientes con muta-
cién de EGFR y enfermedad avanzada, describimos el
porcentaje de paciente positivos por mutacién de EGFR
en los pacientes analizados y las caracteristicas de-
mograficas de pacientes con mutacion positiva en EGFR.

Deteccion de la mutacion de EGFR

Para determinar el estado de la mutacion en EGFR; se
realizé la prueba de reaccion en cadena de la Polimerasa
(PCR) con pirosecuenciacion en el ADN aislado del tu-
mor fijado en formalina y embebido en parafina, haciendo
el andlisis para mutaciones en los exones 18,19,20 y 21,
utilizando el reporte EGFR-Plug in-Qiagen.

Analisis estadistico

La PFS, se establecié como el tiempo transcurrido desde
el inicio del tratamiento hasta la progresion de la enfer-
medad (determinada por tomografia computada segun
criterios RECIST o por deterioro clinico en la evaluacion
del médico tratante) o muerte del paciente, lo que ocu-
rriera primero. La OS se determiné como el tiempo trans-
currido entre el inicio del tratamiento y la muerte del
paciente. Las curvas de PFS fue determinadas segun el
método de Kaplan Meyer y fueron comparadas segun log
rang test para analisis estadistico representando el resul-
tado en curvas de Kaplan Meyer tomando una P < 0.05 y
un intervalo de confianza de 95% como valores para
considerar significancia estadistica.

Se valoraron variables que pudiesen estar asociadas a
OS y con aquellas que fuesen significativas por analisis
univariado por el método log rank test, se realizé enton-
ces un analisis multivariado con regresién logistica de
COX para establecer factores independientes asociados
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a OS. Los datos estadisticos fueron analizaron con IBM
SPSS version 24 licencia temporal 31 dec 2035.

RESULTADOS

333 pacientes fueron evaluados para el estado de muta-
cion de EGFR de Enero a Diciembre de 2011. 2015, 94
resultaron positivos para la mutacion, representando
28.2 % de los pacientes con adenocarcinoma de pulmoén
hasta nuestro analisis.

80 pacientes con mutacion del EGFR recibieron trata-
miento para enfermedad metastasica con TKI en cual-
quier linea, en la tabla 1, se describen las caracteristicas
de estos pacientes. 54 pacientes recibieron TKI en pri-
mera linea, 30 pacientes con Erlotinib y 24 con Gefitinib.
La media de edad fue de 64.81 + 11.31 anos, el sexo fe-
menino representé el 58.8 % de toda la poblacion. 70 %
eran no fumadores y la mayor parte de los pacientes
tenian un buen estado funcional inicial (85%). En cuanto
al tipo de mutaciéon en EGFR la delecion del exén 19 fue
la mas prevalente con un 57.5 % seguida de la mutacion
L858R del exén 21 con un 12.5 %.

La mediana de PFS en primera linea con Erlotinib fue de
10.1 meses y con Gefitinib 7.8 meses; (HR =0.589 CI 95
% 0.297-1.167) con una p=0.125, sin demostrar diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos trata-
mientos (Ver figura 1).

La OS en pacientes con mutacion en el exén 19 fue 18.8
meses y de 11.7 meses en pacientes con mutacion del
exon 21 L858R, con diferencia significativa (p=0.007)
(Ver fig.2 A). Ademas, se observaron diferencias signifi-
cativas en OS segun estado funcional; ECOG 0-2 vs 3-4,
con medianas de 18.5 meses vs 2.6 meses respectiva-
mente (p<0.05) (Ver figura. 2 B). La exposicion a los dis-
tintos tipos de terapia sistémica, también mostrd
diferencias en OS: en los pacientes expuestos a TKIl y
ademas a Quimioterapia la OS fue 23.7 meses vs 9.8
meses en aquellos expuestos solo a TKI (p=0.003) (Ver
figura 2 C).

A pesar de lo anterior, en el analisis multivariado, sélo
fueron factores prondsticos independientes asociados a
OS el estado funcional inicial y la exposicion a las distin-
tas terapias sistémicas (Ver tabla 2).

DISCUSION

La via del factor de crecimiento epidérmico conlleva su-
pervivencia celular promoviendo oncogénesis y progre-
sion en pacientes con Cancer de pulmén de células no
pequefias con mutacién en EGFR, por lo que surgieron
estudios que evidenciaron que esta mutacién es predicti-

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con cancer de
pulmén avanzado con mutacion de EGFR N=80.

Edad (anos)
Media 64.8+ 11.3 anos
Rango 37-86 afios
Sexo n (%)
Femenino 47 (58.8%)
Masculino 33(41.2%)
Tabaguismo n (%)
No Fumador 56 (70)
Fumador 14(17.5)
Ex fumador 4 (5)
No consignado 6 (7.5)
ECOG n (%)
0 10 (12.5)
1 48 (60)
2 10 (12.5)
3 5(6.3)
4 1(1.3)
No consignado 6 (7.5)
Tipo de mutacion de EGFR n (%)
Deleccion del exon 19 46 (57.5)
L858R 10 (12.5)
Otras 14 (17.5)
Dato perdido 10 (12.5)
Tratamiento de primera linea n (%)
Gefitnib 24 (30)
Erlotinib 30 (37.5)
Quimioterapia 26 (32.5)

Tabla 2. Analisis multivariado de Factores de riesgo
asociado a Supervivencia global en pacientes con
cancer de pulmén EGFR mutados. Regresion Logistica
de Cox.

Variable HR IC 95 % p
ECOG 0-2 0.201 0.046-0.891 0.035
TKI- QT 0.055 0.006-0.486 0.009

va de respuesta al tratamiento con TKI anti EGFR los
cuales aumentan la PFS pero sin impactar en OS. En
nuestro estudio motivado pues por el interés de compa-
rar el resultado entre Gefitinib y Erlotinib ambos TKI anti
EGFR de primera generacion usados en nuestra institu-
cién, no encontramos diferencia en PFS, similar a lo re-
portado previamente en otros estudios tanto retros-
pectivos como el de Krawzyck de2017 que compard
ademas el Afatinib con el Erlotinib y Gefitinib sin encon-
trar diferencia en PFS entre los 3, asi como lo estudios
fase 3 de Yang de 2017 y el de Urata de 2016 que tam-
poco encontraron diferencias significativas en PFS entre
Geftinib y Erlotinib y hay evidencia incluso de metanalisis
como el de Zhang del 2018 que también mostrd similar
PFS con TKI anti EGFR de primera generacion
[11,15-17].

Sin embargo, hay reportes de la diferencia en el perfil de
efectos adversos entre TKI anti EGFR de primera gene-
racion. En el estudio de Krawzyck se evidencié mas dia-
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Figura 1. Supervivencia Libre de Progresion de
acuerdo a TKI recibido
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rrea y efectos cutaneos con el Erlotinib mientras que con
el Gefitinb se vio toxicidad hepatica con mas frecuencia.
Igual se observo en el estudio de Urata. El porcentaje de
rash Grado 3 fue mayor con Erlotinib y la transaminitis
mas frecuente con Gefitinib, mientras que el metaanalisis
de Zhang incluso reporté una menor tasa de eventos ad-
versos severos en general y menor necesidad de reduc-
cion de dosis con Gefitinib que con Erlotinib [15-17].

Actualmente estan aprobados en primera linea los TKI
anti EGFR de primera generacion Gefinib y Erlotinib, de
segunda generacion el Afatinib y de tercera generacién

el Osimertinib que comparado con los de uso estandar
mostré mejor PFS, sin diferencias en OS y menores
eventos adversos severos, siendo efectivo también en
aquellos pacientes con EGFR mutado con la mutacion de
resistencia en el exon 20 de treonina a serina en el
coddn 790(mutacion T790M), una forma de resistencia a
TKI anti EGFR de primera generacion en 50% de los ca-
sos [6,18,19].

Inicialmente en el Instituto Oncoldgico Nacional se utilizé
el Erlotinib para pacientes con mutacién en EGFR y pos-
teriormente el Gefitinib, mientras que el Osimertinib ini-
cialmente permitido sélo en casos con la mutacion T790
M, se ha incorporado recientemente como tratamiento de
primera linea. Ya tenemos con este estudio evidencia de
la similar actividad de Gefitinib y Erlotinib de forma re-
trospectiva. Seria interesante en un futuro evaluar enton-
ces como se compara el Osimertinib con estos dos
farmacos siendo que en otros paises ya ha mostrado ser
superior, Cabria evaluar si esto es cierto en nuestra po-
blacion también o si hay alguna variacion. [6].

En cuanto a las caracteristicas demograficas de pacien-
tes con cancer de pulmén avanzado EGFR mutado trata-
dos con TKI anti EGFR en el Instituto Oncolédgico
Nacional, encontramos que predominaba el sexo femeni-
no, la mayoria eran no fumadores, con una edad media
de 64 anos y predominaba la delecion del exén 19 en las
mutaciones en EGFR similar a lo reportado en los estu-
dios iniciales que comparaban Erlotinib y Gefitinib contra
quimioterapia en Europa y Asia y a los estudios de Yang
y Urata que compararon Gefitinib y Erlotinib
[7,8,11,20,21].

En cuanto a la OS encontramos como factores prondésti-
cos ademas del estado funcional del paciente (ECOG 0-2
mejor prondstico), la exposicién tanto a quimioterapia co-
mo a TKI, hecho mostrado también en el estudio de
Zhou, siendo la mediana en nuestro estudio de 23 meses
similar a la de 29 meses del de Zhou, esto es importante
recordarlo pues los pacientes eventualmente progre-
saran al TKI al desarrollar mutaciones de resistencia, lo
que hace importante constatar la progresién para cam-
biar el tratamiento en el momento oportuno [7].

Nuestro estudio confirma que entre inhibidores de prime-
ra generacién de EGFR no hay diferencia en resultados
oncoldgicos, pero el disefio conlleva limitaciones al ser
retrospectivo, como el hecho de no poder comparar los
eventos adversos entre ambos farmacos pues habria un
sesgo al evaluar las toxicidades de forma retrospectiva y
no prospectiva como idealmente debe hacerse, ya que
las mismas no suelen ser debidamente reportadas fuera
de un ensayo clinico formal.

Pero a pesar de esta limitante cabe resaltar que aporta
informacién demografica sobre esta poblacion en par-
ticular de pacientes y confirma que la actividad tanto del
Gefitinib como el Erlotinib es similar en nuestra poblacién
a la reportada en estudios realizados en otras latitudes y
no debemos olvidar que refleja que la importancia de in-

39



Publicacién de la Academia Panamena de Medicina y Cirugia. Editorial Infomedic International http://www.revistasmedicas.org

RMP

2018: Volumen 38(2):36-41

dicar el tratamiento de quimioterapia en el momento co-
rrecto para prolongar la supervivencia cosa que por si
solos no logran los TKI anti EGFR.

CONSLUSION

En este estudio retrospectivo la PFS de Gefitinib y Erloti-
nib fueron similares a las reportadas previamente sin ha-
ber diferencia significativa en la PFS entre ambos
farmacos. Es importante recalcar que en cuanto a la OS
encontramos que ademas de la asociacion con estado
funcional del paciente, también la exposiciéon del pacien-
te a todos los tratamientos resulté ser un factor prondsti-
co, lo que hace importante detectar a tiempo la
progresion al TKI para hacer el cambio de tratamiento a
quimioterapia y lograr alcanzar una mejor OS.
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