
 
 

 
 

I NSTI TUTO DE EVALUACI ÓN DE TECNOLOGÍ AS EN SALUD E 

I NVESTI GACI ÓN – I ETSI  

 

 

 

 

 

 

DI CTAMEN PRELI MI NAR DE EVALUACI ÓN DE TECNOLOGÍ A 

SANI TARI A N. ° 041-SDEPFYOTS- DETS- I ETSI- 2019 

EFI CACI A Y SEGURI DAD DE ERLOTI NI B EN PACI ENTES ADULTOS CON 

CÁNCER DE PULMÓN DE CÉLULAS NO PEQUEÑAS, METASTÁSI CO O 

I RRESECABLE, CON MUTACI ÓN DEL GEN RECEPTOR DEL FACTOR DE 

CRECI MI ENTO EPI DÉRMI CO, TRAS FALLO A AL MENOS UNA LÍ NEA DE 

QUI MI OTERAPI A 

 

 

 

 

 

SUBDI RECCI ÓN DE EVALUACI ÓN DE PRODUCTOS FARMACÉUTI COS Y 

OTRAS TECNOLOGÍ AS SANI TARI AS- SDEPFYOTS 

DI RECCI ÓN DE EVALUACI ÓN DE TECNOLOGÍ AS SANI TARI AS- DETS 

I NSTI TUTO DE EVALUACI ÓN DE TECNOLOGÍ AS EN SALUD E 

I NVESTI GACI ÓN-I ETSI  

SEGURO SOCI AL DE SALUD- ESSALUD 

 

Seti embr e, 2019 

 

  



DI CTAMEN PRELI MI NAR DE EVALUACI ÓN DE TECNOL OGÍ A SANI TARI A N. ° 041- SDEPFYOTS- DETS-I ETSI- 2019 

EFI CACI A Y SEGURI DAD DE ERLOTI NIB EN PACI ENTES ADULTOS CON CÁNCER DE PUL MÓN DE CÉLULAS NO PEQUEÑAS, METASTÁSI CO 

O I RRESECABLE, CON MUTACI ÓN DEL GEN RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECI MI ENTO EPI DÉRMI CO, TRAS FALLO A AL MENOS UNA 

LÍ NEA DE QUI MI OTERAPI A 

 

2 
 

EQUI PO REDACTOR 

1.  Fabi án Al ej andr o Fi estas Sal darri aga – Ger ent e, Di recci ón de Eval uaci ón de 

Tecnol ogí as Sani t ari as - I ETSI- ESSALUD.  

2.  Ver óni ca Vi ct ori a Per alta Aguil ar – Sub Ger ent e - Subdi recci ón de Eval uaci ón de 

Pr oduct os Far macéuti cos y Otras Tecnol ogí as Sani t ari as - I ETSI- ESSALUD.  

 

3.  Paul a Al ej andr a Bur el a Pr ado – Di rect or a, Di recci ón de Eval uaci ón de Tecnol ogí as 

Sani t ari as - I ETSI - ESSALUD.  

 

4.  Paol a Andr ea Ri ver a Ra mi r ez - Equi po Técni co Eval uador, Subdi recci ón de 

Eval uaci ón de Pr oduct os Far macéuti cos y Otras Tecnol ogí as Sani t ari as - I ETSI – 

ESSALUD.  

 

 

 

CONFLI CTO DE I NTERÉS 

 

Los mi embr os del  equi po redact or mani fi est an no tener confli ct o de i nt er és de ti po fi nanci er o 

respect o al  medi cament o eval uado.  

 

 

FUENTES DE FI NANCI AMI ENTO 

 

Segur o Soci al de Sal ud - EsSal ud 

 

 

CI TACI ÓN 

 

I ETSI - EsSal ud. Efi cacia y seguri dad de Erl otini b en paci ent es adul t os con cáncer de 

pul món de cél ul as no pequeñas, met ast ási co o irresecabl e, con mut aci ón del  gen recept or 

del  f act or de creci mi ento epi dér mi co, tras f all o a al menos una lí nea de qui mi ot er api a. 

Di ct amen Pr eli mi nar de Eval uaci ón de Tecnol ogía Sani t ari a N. ° 041- SDEPFy OTS- DETS-

I ETSI-2019. Li ma, Per ú. 2019.  

 

 

 

 



DI CTAMEN PRELI MI NAR DE EVALUACI ÓN DE TECNOL OGÍ A SANI TARI A N. ° 041- SDEPFYOTS- DETS-I ETSI- 2019 

EFI CACI A Y SEGURI DAD DE ERLOTI NIB EN PACI ENTES ADULTOS CON CÁNCER DE PUL MÓN DE CÉLULAS NO PEQUEÑAS, METASTÁSI CO 

O I RRESECABLE, CON MUTACI ÓN DEL GEN RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECI MI ENTO EPI DÉRMI CO, TRAS FALLO A AL MENOS UNA 

LÍ NEA DE QUI MI OTERAPI A 

 

3 
 

 

LI STA DE SI GLAS Y ABREVI ATURAS 

 

CPCNP Cáncer de pul món de célul as no pequeñas 

ECA  Ensayo clí ni co control ado al eat ori zado  

EGFR  Recept or del f act or de creci mi ent o epi dér mi co (por sus si gl as en i ngl és) 

EMA  Eur opean Medi ci nes Agency 

ESMO  Eur opean Soci et y f or Medi cal Oncol ogy 

EsSal ud  Segur o Soci al de l a Sal ud del  Per ú 

ETS  Eval uaci ón de t ecnol ogía sani t ari a 

FDA  U. S. Food and Dr ug Admi ni strati on  

GPC  Guí a de pr ácti ca clí ni ca 

HR  Hazar d rati o 

I ETSI   I nstit ut o de Eval uaci ón de Tecnol ogí as en Sal ud e I nvesti gaci ón 

I C  I nt erval o de confi anza 

NCCN  Nati onal  Compr ehensi ve Cancer Net wor k 

NI CE  Nati onal  I nstit ut e f or Health and Car e Excell ence 

OR  Odds rati o 

PNUME Petit ori o Naci onal  Úni co de Medi cament os Esenci al es 

PS  Perf or mance st at us 

RS  Revi si ón si st emáti ca 

SG  Sobr evi da gl obal  

SLP  Sobr evi da li bre de pr ogresi ón  

TK  Ti rosi na qui nasa 

TKI   I nhi bi dor es de l a TK del  EGFR 
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I. RESUMEN EJECUTI VO  

 

 El  cáncer de pul món conti núa si endo l a pri mer a causa de muert e por neopl asi a 

mal i gna en el mundo. En el  Per ú, el cáncer de pulmón es l a déci ma causa de muert e 

entre t odas l as enf er medades y l a segunda causa de muert e entre todos l os 

cáncer es. En el cont ext o del  Segur o Soci al de l a Sal ud del  Per ú ( EsSal ud), en 2015 

se di agnosti car on 1, 828 casos nuevos de cáncer de pul món, l o que represent a el 

73 % de t odos l os casos nuevos de cáncer de pulmón di agnosti cados en todo el  paí s 

en ese año.  

 

 El  cáncer de pul món de cél ul as no pequeñas (CPCNP) es el ti po más común de 

cáncer de pul món (al rededor del  72%). Est e gener al ment e se di agnostica en l as 

úl ti mas et apas de l a enfer medad: 21% de l os paci ent es pr esent an enfer medad 

l ocal ment e avanzada ( est adi o III B) y 48% enf ermedad met ast ási ca (estadi o I V) al 

mo ment o del  di agnóst i co. El pronósti co para l os est adi os avanzados es 

desf avor abl e, esti mándose una t asa de supervi venci a gener al a 5 años de 7 a 9% y 

de 2 a 13% par a l os estadi os III B y I V, respecti vament e. Debi do a ell o, el pri nci pal  

obj eti vo del  trat ami ent o del CPCNP avanzado o met ast ási co es pr olongar l a 

sobr evi da y mant ener l a cali dad de vi da durant e el mayor ti empo posi bl e, 

mi ni mi zando al mi s mo tiempo l os event os adversos debi do al trat ami ent o.  

 

 La i dentifi caci ón de mut aci ones en genes codi fi cador es de señal es que i nter vi enen 

en l a pr olif eraci ón cel ul ar y ri gen l a f or maci ón del  t umor, como el gen de la ti rosi na 

qui nasa ( TK) del  recept or del f act or de creci mi ent o epi dér mi co ( EGFR, por sus si gl as 

en i ngl és), ha ll evado al  desarroll o de agent es que se di ri gen a ví as mol ecul ar es 

específi cas en l as cél ul as neopl ási cas. De ahí que, hoy en dí a, l os i nhi bi dor es de l a 

TK del  EGFR ( de aquí en adel ant e ll amados TKI ), como erl oti ni b, constit uyan el  

trat ami ent o est ándar de pri mer a lí nea par a el CPCNP avanzado o met astási co con 

mut aci ón posi ti va par a la TK del  EGFR ( de aquí en adel ant e ll amado EGFR). En 

EsSal ud, l os paci ent es con CPCNP met ast ási co o i rresecabl e di sponen de erl oti ni b 

como trat ami ent o de primer a lí nea par a l os casos con mut aci ón positi va par a EGFR; 

si n embar go, exi st e un grupo de paci ent es qui enes reci ben trat ami ent o con 

qui mi ot er api a ant es de ser di agnosti cados con mut aci ón posi ti va par a EGFR. En 

est e gr upo de paci ent es, l os médi cos especi ali stas de l a i nstit uci ón sostienen que 

erl oti ni b, como trat ami ento de segunda o mayor lí nea, si gue si endo una opci ón de 

trat ami ent o benefi ci osa.   

 

 El  obj eti vo del present e di ct amen f ue eval uar l a mej or evi denci a di sponi bl e sobr e l a 

efi caci a y seguri dad de erl oti ni b, en compar aci ón con l a qui mi ot er api a, en paci ent es 
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adul t os con CPCNP, met ast ási co o irresecabl e, con mut aci ón sensi bili zador a del  

EGFR, tras f all o a al menos una lí nea de qui mi oter api a.  

 

 En lí neas gener al es, no se i dentifi car on ensayos clí ni cos al eat ori zados (ECA) que 

hayan eval uado l os ef ectos de erl oti ni b, en compar aci ón con l a qui mi ot erapi a, en l a 

pobl aci ón específi ca de paci ent es con mut aci ones del EGFR1 , tras el fall o a al 

menos una lí nea de qui mi ot er api a. Los result ados de una revi si ón si st emáti ca 

( Zhang et al. 2014) y de una eval uaci ón de t ecnol ogí a sani t ari a ( NI CE 2015) i ndi can 

que l os úni cos dat os disponi bl es que responden a l a pregunt a PI CO de i nt er és 

pr oceden de un númer o reduci do de paci ent es con mut aci ones posi ti vas par a EGFR 

i ncl ui dos en ECA, per o que est a i nf or maci ón present arí a i mport ant es limi t aci ones 

asoci adas con un poder est adí sti co i nsufi cient e par a det ect ar di f er enci as 

si gnifi cati vas así como desbal ances en l as car acterí sti cas basal es de l os paci ent es.  

 

 Así, no se i dentifi car on ECA que per mi ti eran responder de maner a di rect a l a 

pr egunt a PI CO de i nt er és y l os úni cos dat os di sponi bl es pr ovi enen de estudi os que 

pr esent an li mi t aci ones que di smi nuyen l a vali dez de sus resul t ados. Si n embar go, 

l a evi denci a i ndi rect a pr oveni ent e de dos ECA de fase III que compar an erloti ni b vs 

qui mi ot er api a como tratami ent o de pri mer a lí nea (est udi os pi vot al es2  EURTAC y 

OPTI MAL), conj unt ament e con l a evi denci a de est udi os observaci onal es con 

erl oti ni b como trat ami ento de segunda o t ercer a línea, sugi er e que erl oti nib serí a un 

trat ami ent o clí ni cament e apr opi ado en paci ent es adul t os con CPCNP, irresecabl e o 

met ast ási co, con mut ación del  EGFR, que han pr ogr esado después de al  menos 

una lí nea con qui mi ot er api a, y que no han reci bi do trat ami ent o pr evi o con TKI  debi do 

a un retraso en el di agnósti co mol ecul ar del  est ado de mut aci ón del  EGFR.  

 

 Específi cament e, l a evidenci a de l os est udi os pi vot al es pone en mani fi est o que 

erl oti ni b, en compar aci ón con l a qui mi ot er api a, ofrece benefi ci os en desenl aces de 

rel evanci a clí ni ca desde l a perspecti va del  paci ent e como l a cali dad de vi da j unt o 

con un mej or perfil de seguri dad. Br evement e, l os resul t ados del  est udi o OPTI MAL 

mostrar on que l a qui mi oterapi a se asoci ó con una mayor t oxi ci dad de grado 3 o 4 

(65% frent e a 17%; p<0.0001), t asa de event os adversos ( EA) seri os rel aci onados 

al  trat ami ent o (14% frente a 2%; p<0. 005), reducci ón de dosi s debi do a EA ( 53 % 

frent e a 6%; p<0. 0001) y di sconti nuaci ón debi do a EA (6% frent e a 1%; val or de p 

no si gni fi cati vo). Además, l a eval uaci ón de l a cali dad de vi da y l os sí ntomas del  

cáncer de pul món, medi dos con l os cuesti onari os Functi onal  Assess ment of Cancer 

                     
1  Mut aci ones que se asoci an con un aument o de l a sensi bili dad al trat ami ent o contra el EGFR, como l as del eci ones en el exón 19 y l a 
sustit uci ón de l euci na- 858 con ar gi nina ( L858R) en el exón 21.  
2  Un ensayo pi vot al es un ensayo clíni co o est udi o desti nado a proporci onar evi denci a par a una aprobaci ón de comerci ali zaci ón de 
medi cament os.  
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Ther apy- Lung ( FACT- L) y Lung Cancer Subscal e (LCS), respectivament e, 

mostrar on que l os paci entes que reci bi eron erl oti nib t uvi er on una mej or a si gni fi cati va 

en su FACT- L t ot al (p<0.0001) y punt uaci ones de LCS ( p<0. 0001), en compar aci ón 

con l os que reci bi eron qui mi ot er api a. Por su part e, l os resul t ados del  est udi o 

EURTAC f uer on consi stent es con el est udi o OPTI MAL en cuant o al mej or perfil de 

seguri dad con erl oti ni b. Est e est udi o no report ó resul t ados sobr e l a cali dad de vi da. 

En ese senti do, a pesar de que erl oti ni b no ha demostrado pr ol ongar l a sobr evi da 

gl obal  de l os paci ent es, l os resul t ados de ambos est udi os muestran que erl oti ni b, 

en compar aci ón con l a qui mi ot er api a, ofrece l a vent aj a de una mej or cali dad de vi da 

y un menor ri esgo de event os adversos si gnifi cativos. Asi mi s mo, l a evi denci a de l os 

est udi os observaci onal es sugi er e que l os ef ectos de erl oti ni b se mant endrí an 

i ndependi ent ement e de la lí nea de trat ami ent o con qui mi ot er api a.  

 

 El  sust ent o bi ol ógi co del ef ect o de erl oti ni b est arí a rel aci onado con su capaci dad de 

bl oquear l a señal  medi ada por el EGFR en l os tumor es con mut aci ón posi ti va del  

EGFR, l o que conduci rí a a l a det enci ón de l a pr olif eraci ón cel ul ar y l a acti vaci ón de 

l a rut a i ntrí nseca de l a apopt osi s. Est as concl usi ones son consi st ent es con l as 

recomendaci ones de l a guí a de pr ácti ca clí nica de l a ESMO,  en donde se 

recomi enda f uert ement e que t odos l os paci ent es con CPCNP met ast ási co, con 

mut aci ón EGFR r eci ban terapi a con TKI, i ndependi ent ement e del  est ado funci onal  

( ECOG 0- 4), el géner o, l a exposi ci ón al t abaco, l a hi st ol ogí a y l a lí nea de tratami ent o, 

en t ant o que no hayan usado pr evi ament e un TKI.  

 

 En lí nea con l o descrit o previ ament e, l os especi alist as que f or man part e del  pr esent e 

di ct amen mani fi est an que, en l a pr ácti ca clí ni ca,  erl oti ni b en compar aci ón con l a 

qui mi ot er api a, present a la vent aj a de mej or ar l a cali dad de vi da en paci ent es con 

CPCNP port ador es de mut aci ones en el gen EGFR, que son sensi bl es a l os TKI, 

i ndependi ent ement e del  est ado f unci onal  y de l a lí nea de qui mi ot er api a.  

 

 Su mado a ell o, se ti ene que en EsSal ud exi st e una ampli a experi enci a de uso de 

erl oti ni b en el grupo de paci ent es con mut aci ones en el gen EGFR. Además, erl oti ni b 

bri nda el benefi ci o de una admi ni straci ón vía or al, en compar aci ón con l a 

qui mi ot er api a, con un cost o i ncr ement al que podría ser económi cament e acept abl e 

en el caso de ser comparado con régi men de costo alt o como pemetrexed. 

 

 Por l o expuest o, el I ETSI apr ueba el uso de erl oti nib par a el trat ami ent o de paci ent es 

adul t os con cáncer de pul món de cél ul as no pequeñas, met ast ási co o irresecabl e, 

con mut aci ón del gen EGFR, tras f all o a al menos una lí nea de qui mi ot er api a, según 

l o est abl eci do en el Anexo 1. La vi genci a del present e di ct amen pr eli mi nar es de un 

año a partir de l a f echa de publi caci ón. La continuaci ón de di cha apr obaci ón est á 
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suj et a a l a eval uaci ón de l os result ados obt eni dos y de nueva evi denci a que pueda 

sur gi r en el ti empo. La present e eval uaci ón reempl aza l a deci si ón expuesta en el  

Di ct amen Pr eli mi nar de Eval uaci ón de Tecnol ogía Sani t ari a Nº 003- SDEPFy OTS-

DETS I ETSI-2015.  
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II. I NTRODUCCI ÓN 

 

A.  ANTECEDENTES 

 

El  pr esent e di ct amen expone l a eval uaci ón de efi caci a y seguri dad de erl oti ni b, en 

compar aci ón con l a qui mi ot er api a, en paci entes adul t os con CPCNP, met ast ási co o 

irresecabl e, con mut aci ón del  gen EGFR, tras f all o a al menos una lí nea de 

qui mi ot er api a. Así, l os médi cos oncól ogos Enri que Al anya Rodrí guez y Mi guel  Ángel  Ti cona 

Castro del Servi ci o de Oncol ogí a Médi ca del  Hospi t al Naci onal  Edgar do Rebagli ati Marti ns, 

si gui endo l a Directi va N° 003-I ETSI- ESSALUD- 2016, enví an al I nstit ut o de Eval uaci ón de 

Tecnol ogí as en Sal ud e I nvesti gaci ón - I ETSI la soli cit ud de uso f uer a del petit ori o del  

pr oduct o f ar macéuti co erl oti ni b según l a si gui ent e pregunt a PI CO i ni ci al: 

 

Tabl a 1. Pr egunt a PI CO i ni ci al de caso 1 pr opuesta por el Comi t é Far macot er apéuti co del  

Hospi t al Naci onal  Edgardo Rebagli ati Marti ns 

P 
Paci ent e muj er 57 años con cáncer de pul món EC I V por met ást asi s cer ebr al  y 

ósea + 3 lí neas de qui mi ot er api a (politrat ada)   

I Erl oti ni b en 4º lí nea de trat ami ent o 

C Qui mi ot er api a o mej or cui dado de soport e 

O 
Sobr evi da li bre de pr ogresi ón 

Cal i dad de vi da 

 

Tabl a 2. Pr egunt a PI CO i ni ci al de caso 2 pr opuesta por el Comi t é Far macot er apéuti co del  

Hospi t al Naci onal  Edgardo Rebagli ati Marti ns 

P 

Paci ent e adul t o ECOG 0-1, di agnósti co cáncer de pul món de cél ulas no 

pequeñas, con mut aci ón confi r mada del  gen EGFR, del eci ón de exón 19 o 

sustit uci ón L858R del  exón 21, en mant eni mi ento o segunda o mayor lí nea de 

trat ami ent o   

I Erl oti ni b 150mg ví a or al  

C 
Mej or cui dado de soporte 

Pl acebo  

O 

Sobr evi da gl obal  

Sobr evi da li bre de pr ogresi ón 

Tasa de respuest a 
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Con el obj eti vo de hacer pr eci si ones respect o a l os component es de l a pr egunt a PI CO, se 

ll evar on a cabo reuni ones t écni cas con l os médi cos oncól ogos Renzo M.  Sal as Roj as y 

Enri que Al anya Rodrí guez del Servi ci o de Oncol ogí a Médi ca del  Hospi t al Naci onal  Edgar do 

Rebagli ati Marti ns y represent ant es del  equi po eval uador del I ETSI, se combi nar on l os 

t ér mi nos de l as pr eguntas PI CO ori gi nal es en una sol a, por corresponder en t ér mi nos 

gener al es a l a mi s ma pobl aci ón e i nt ervenci ón. Est o con el fi n de sati sf acer l a necesi dad de 

l os casos de l os paci entes que ori gi nar on l a solici t ud, y l as necesi dades de otros con l a 

mi s ma condi ci ón. Las di f erent es reuni ones ayudar on a opti mi zar l a for mul aci ón de l a 

pr egunt a, est abl eci éndose como pr egunt a PI CO fi nal l a si gui ent e:  

 

Tabl a 3. Pr egunt a PI CO consensuada con especiali st as.  

P 

Paci ent es adul t os con cáncer de pul món de cél ul as no pequeñas, met ast ási co o 

irresecabl e, con mut aci ón sensi bili zador a del EGFR, tras f all o a al menos una 

línea de qui mi ot er api a* 

I Erl oti ni b 

C Qui mi ot er api a si st émi ca o mej or t erapi a de soporte† 

O 

Sobr evi da gl obal  

Cal i dad de vi da 

Sobr evi da li bre de pr ogresi ón 

Event os adversos 

* Si n trat ami ent o pr evi o con TKI.  
† Dado que, de acuer do con l a opi ni ón de l os especi ali st as que f or man part e del  present e di ct amen, en ausenci a 

de t er api as di ri gi das con TKI, en lí neas post eri ores a l a pri mer a lí nea con qui mi ot er api a no hay mayor benefi ci o 

que usar otros esquemas de qui mi ot er api a, par a fi nes del  present e di ct amen, se opt ó por utili zar úni cament e 

como compar ador a l a qui mi oter api a.  

 

 

B.  ASPECTOS GENERALES  

 

El  cáncer de pul món conti núa si endo l a pri mer a causa de muert e por neopl asi a mali gna en 

el  mundo. En el Per ú, el  cáncer de pul món es l a déci ma causa de muerte entre t odas l as 

enf er medades y l a segunda causa de muert e entre t odos l os cáncer es, después del  cáncer 

de est ómago. En el 2017, al rededor de 2, 723 personas f uer on di agnosti cadas con cáncer 

de pul món en nuestro paí s, resul t ando en una tasa de i nci denci a de 8. 2 casos por cada 

100, 000 personas. Ese mi s mo año, al rededor de 2, 906 personas muri eron por cáncer de 

pul món, resul t ando en una t asa de mort ali dad de 8. 75 muert es por cada 100, 000 personas 
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(I nstit ut e f or Heal t h Metri cs and Eval uati on 2019). En el cont ext o del  Segur o Soci al de l a 

Sal ud del  Per ú ( EsSal ud), en 2015 se di agnosticar on 1, 828 casos nuevos de cáncer de 

pul món, l o que repr esent a el 73% de t odos l os casos nuevos de cáncer de pul món 

di agnosti cados en t odo el paí s en ese año.  

 

El  CPCNP es el ti po más común de cáncer de pulmón ( al rededor del  72%) . Est e se cl asifi ca 

en tres subti pos: el cáncer de cél ul as no escamosas (adenocarci nomas, cél ul as gr andes y 

otros subti pos) y el cáncer de cél ul as escamosas (o epi der moi des). El  CPCNP 

gener al ment e se di agnosti ca en l as últi mas et apas de l a enf er medad, observándose que 

un 21% de l as personas se pr esent an con enf er medad l ocal ment e avanzada (est adi o III B), 

mi entras que un 48% se pr esent an con enf er medad met ast ási ca (est adi o IV). El pronósti co 

act ual  par a l os paci ent es con CPCNP l ocal ment e avanzado o met ast ási co es desf avor abl e, 

esti mándose una t asa de supervi venci a gener al a 5 años de 7 a 9% y de 2 a 13%, par a l os 

est adi os III B y I V, respecti vament e ( Nati onal  I nstitut e f or Heal t h and Car e Excell ence 2015). 

 

La mut aci ón del  gen EGFR es una de l as ví as que conduce a l a mali gni dad en el  CPCNP. 

El  EGFR es un recept or de l a superfi ci e cel ul ar que control a l as ví as de transducci ón de l as 

señal es i ntracel ul ar es que regul an l a prolif eraci ón cel ul ar, l a apopt osi s, l a angi ogénesi s, l a 

adhesi ón y l a motili dad.  En l as cél ul as nor mal es, l a acti vi dad del  EGFR se encuentr a 

control ada; si n embar go,  en l as cél ul as mal i gnas,  l os genes mut ados que codi fi can est os 

recept or es pr oducen una sobr eexpr esi ón del EGFR que est arí a asoci ada a una di vi si ón 

cel ul ar descontrol ada ( Nati onal  I nstit ut e f or Heal th and Car e Excell ence 2015; Lil enbaum 

2019).  

 

La frecuenci a de l a mut aci ón del  EGFR en el CPCNP varí a según el grupo ét ni co. Se esti ma 

que l a t asa de est e ti po de mut aci ón es del 30–35% en paci ent es asi áti cos y del  10- 15 % en 

paci ent es eur opeos ( Zhang, Li, and Li 2014). Par a el Per ú, est as cifras serían aún mayor es, 

habi éndose report ado una t asa del  67% ( Arri eta et al. 2011). En cuanto a l os ti pos de 

mut aci ón del EGFR, l os más comunes son l as del eci ones en el exón 19 y l a sustit uci ón de 

l euci na- 858 con ar gi ni na (L858R) en el exón 21 (Zhang, Li, and Li 2014). 

 

La i dentifi caci ón de l a mut aci ón del gen EGFR ha ll evado al desarroll o de t erapi as di ri gi das 

contra el EGFR, t ambi én ll amados TKI. En l a actuali dad, exi st en cuatro TKI ampl i ament e 

usados par a trat ar el CPCNP, dos de pri mer a gener aci ón: gefiti ni b y erl oti ni b, uno de 

segunda gener aci ón, af ati ni b, y otro de t ercer a gener aci ón, osi merti ni b. Los TKI constit uyen 

el  trat ami ent o est ándar de pri mer a lí nea par a el CPCNP avanzado o met ast ási co con 

mut aci ón positi va par a EGFR, basado en est udi os que muestran una mayor t asa de 

respuest a y SLP, en compar aci ón con l a qui mi ot er api a cit ot óxi ca (Lil enbaum 2019). En 

EsSal ud, l os paci ent es con CPCNP met ast ási co o i rresecabl e di sponen de erl oti ni b como 
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trat ami ent o de pri mer a línea par a l os casos con mut aci ón posi ti va par a EGFR, según l o 

est abl eci do en el Petit ori o Far macol ógi co de EsSal ud. Si n embar go, exist e un gr upo de 

paci ent es qui enes no reci ben trat ami ent o de pri mer a lí nea con erl oti ni b debi do a un retraso 

en el di agnósti co mol ecul ar de l a mut aci ón. Est os paci ent es reci ben en su lugar trat ami ent o 

con qui mi ot er api a si st émi ca. Al  respect o, l os especi ali st as que f or man part e del  pr esent e 

di ct amen mani fi est an que erl oti ni b si gue si endo una opci ón de trat ami ento benefi ci osa en 

l os paci ent es con CPCNP, met ast ási co o irresecabl e, que han pr ogr esado después de l a 

qui mi ot er api a. 

 

En ese senti do, el obj eti vo del  present e di ct amen fue eval uar l a mej or evi denci a di sponi bl es 

sobr e l a efi caci a y seguridad de erl oti ni b, en compar aci ón con l a qui mi ot er api a, en paci ent es 

adul t os con cáncer de pul món de cél ul as no pequeñas, met ast ási co o irresecabl e, con 

mut aci ón sensi bili zador a del gen EGFR, tras f all o a al menos una lí nea de qui mi ot erapi a.  

 

 

C.  TECNOLOGÍ A SANI TARI A DE I NTERÉS: ERLOTI NI B 

 

Erl oti ni b es un i nhi bi dor de l a tirosi na qui nasa del recept or del f act or de creci mi ent o 

epi dér mi co humano ti po 1. La pot ent e ef ecti vidad de erl oti ni b par a bl oquear l a señal  

medi ada por el EGFR en l os t umor es con mut aci ón positi va del EGFR,  se atri buye a l a 

estrecha uni ón de erl otini b al l ugar de uni ón del ATP en el domi ni o quinasa mut ado del  

EGFR. Debi do al bl oqueo de l a cascada de señal es por debaj o del receptor, se deti ene l a 

pr olif eraci ón cel ul ar y se i nduce l a muert e cel ul ar a través de l a rut a i ntrí nseca de apopt osi s 

( Eur opean Medi ci nes Agency 2019). 

 

Erl oti ni b est á apr obado por l a U. S. Food and Drug Admi ni strati on ( FDA) y l a Eur opean 

Medi ci nes Agency ( EMA) par a el trat ami ent o de paci ent es con CPCNP, avanzado o 

met ast ási co, cuyos t umor es ti enen mut aci ones acti vador as del  EGFR,  qui enes reci ben 

trat ami ent o de pri mer a línea, mant eni mi ent o, o segunda o mayor lí nea después de l a 

pr ogr esi ón después de al  menos un régi men de qui mi ot er api a pr evi o. La dosi s di ari a 

recomendada es de 150mg admi ni strada al menos una hor a ant es o dos después de l a 

i ngesti ón de ali ment os. Las reacci ones adversas más comunes (≥ 20%) con erl oti ni b en 

paci ent es con CPCNP en t odas l as lí neas de ter api a apr obadas, con y si n mut aci ones 

EGFR son er upci ón cut ánea, di arrea, anor exi a, f ati ga, di snea, t os, náuseas y vómi t os ( U. S. 

Food and Dr ug Admi ni strati on 2019; Eur opean Medi ci nes Agency 2019). Erl oti ni b se 

encuentra i ncl ui do en l a Li st a Compl ement aria de Medi cament os Esenci al es de l a 

Or gani zaci ón Mundi al de l a Sal ud par a el trat ami ent o del CPCNP avanzado con mut aci ón 

posi ti va par a EGFR ( WHO 2019). 
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En el Per ú, erl oti ni b est á i ncl ui do en el Petit ori o Far macol ógi co de EsSal ud (I ETSI- EsSal ud 

2019) y en el Petit ori o Naci onal  Úni co de Medi cament os Esenci al es ( PNUME) ( MI NSA 

2018) par a el trat ami ento de CPCNP met ast ási co con mut aci ón del  gen EGFR en pri mer a 

línea; si n embar go, su uso tras el f all o a al menos una lí nea de quimi ot er api a no se 

encuentra i ndi cado (pobl aci ón de i nt erés del  present e di ct amen). En el mercado per uano, 

el  pri nci pi o acti vo erl otini b en pr esent aci ón de 150mg ti ene l os si guient es regi stros 

sani t ari os: 

 

Tabl a 4. Regi stros sani tari os de erl oti ni b 150 mg ( DI GEMI D - MI NSA 2019)  

Regi stro 

sanitari o 
No mbr e Ti t ul ar 

Fecha de 

venci mi ent o 

EE00246 Tar ceva 150 mg 
ROCHE FARMA ( PERU)  

S. A.  
22/ 4/ 2019* 

EE00248 Tar ceva 150 mg 
ROCHE FARMA ( PERU)  

S. A.  
25/ 8/ 2018*  

EE01991 Erl ot ec 150 mg 
Q PHARMA SOCI EDAD 

ANONI MA CERRADA 
6/ 10/ 2020 

EE03653 Rel oti b 150 mg GADORPHARMA SAC 25/ 7/ 2021 

EE04956 Erl hoti zam- pd 150 mg 
PHARMACEUTI CAL 

DI STOLOZA S. A.  
25/ 5/ 2022 

EE05204 Bi pr ol ex 150 mg 

DI STRI BUI DORA 

DROGUERI A SAGI TARI O 

S. R. L.  

18/ 8/ 2022 

EE05284 Erl oni b 150 mg SEVEN PHARMA S. A. C.  14/ 9/ 2022 

EE05570 Ti rl eb 150 mg LKM PERU S. A.  26/ 12/ 2022 

EE05590 Erl oti ni b 150 mg PERULAB S. A.  5/ 1/ 2023 

EE05763 Rol it 150 mg PHARMA ROY S. A. C.  5/ 3/ 2023 

EE06052 Erl oti ni b 150 mg FARMI NDUSTRI A S. A.  5/ 6/ 2023 

* Vi genci a pr orrogada hasta el  pronunci ami ent o de l a Aut ori dad Sani t ari a 

 

Co mpar aci ón de cost os entre erl oti ni b y l a qui mi ot erapi a ( docet axel o pe metrexed)  

Par a ef ect os del  presente Di ct amen, se reali zó un análi si s compar ati vo de cost os entre 

erl oti ni b y l a qui mi ot er api a (docet axel  o pemetrexed), consi der ando sol o los cost os de l os 

medi cament os según el  Si st ema I nf or máti co SAP de EsSal ud. En l a Tabl a 5 se muestran 

l os cost os anual es, t omando como ref er enci a un ár ea de superfi ci e cor poral  de 1. 7m2 y l as 

dosi s i ndi cadas en l as etiquet as apr obadas por l a FDA. Par a el caso de l a qui mi ot er api a, se 

consi der ó un máxi mo de 6 ci cl os de trat ami ent o ( 1 ci cl o = 3 semanas), según l as 

recomendaci ones descritas en l a lit erat ur a ( Kar ampeazi s et al. 2013; Gr egorc et al. 2014). 

En l os cál cul os no se t uvi eron en cuent a l as reducci ones de dosi s.   
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Tabl a 5. Cost o anual  del  trat ami ent o con erl oti ni b y docet axel / pemetrexed por paci ent e 

Medi ca ment o 
Cost o/ uni dad 

S/.a 

Régi men de 

dosi s 

Cost o/ ci cl o  

S/.  

Cost o anual  

S/.  

Docet axel  

80mg/ 2ml  
26. 72 

75 mg/ m2 cada 

3 semanas (ví a 

i ntravenosa) 

53. 44 320. 64 

Pe metr exed 

500mg 
195 – 257. 5 

500 mg/ m2 cada 

3 semanas 

(ví a i ntravenosa)  

390. 00 – 515. 00 
2340. 00 – 

3090. 00 

Erl oti ni b 

150mg 
8. 50 - 9. 80 

150mg al  dí a 

(ví a or al ) 
- 

3102. 50 –

3577. 00 
a Fuent e: Si st ema I nf or mático SAP - EsSal ud, 2019. (Si st ema SAP - EsSal ud 2019)  

 

Se esti mó que el número de casos de cáncer de pul món en el Per ú par a el año 2017 f ue 

de 3009 casos  (I nstit ute f or Heal t h Metri cs and Eval uati on 2019). Del  t ot al de casos 

esti mados el 73% se encuentra en EsSal ud (n=2197), de l os cual es el 72% corresponde a 

un CPCNP ( n=1582). De est os a su vez el 69% pr esent a un est adi o avanzado o met ast ási co 

(n=1091), de l os cual es el 40% r eci be segunda o mayor lí nea de tratami ent o (n=437) 

( Sti nchcombe and Soci nski 2008). Con est o y consi der ando que el 67% de di chos paci ent es 

ti ene una mut aci ón posi tiva par a EGFR, según esti maci ones par a l a pobl aci ón per uana, se 

ti ene que l a pot enci al  pobl aci ón candi dat a a reci bi r erl oti ni b en EsSal ud serí a de 

apr oxi madament e 293 paci ent es.  
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III. METODOLOGÍ A 

 

A.  ESTRATEGI A DE BÚSQUEDA 

 

Se reali zó una búsqueda si st emáti ca de lit erat ura con el obj eti vo de i dentifi car evi denci a 

sobr e l a efi caci a y seguridad de erl oti ni b, en compar aci ón con l a qui mi ot er api a, en paci ent es 

adul t os con CPCNP, met ast ási co o irresecabl e, con mut aci ón sensi bilizador a del  gen 

EGFR, tras f all o a al menos una lí nea de qui mi ot er api a. Se utili zó l a base de dat os The 

Cochr ane Li brary, PubMed, LI LACS y el metabuscador TRI P Dat abase, pri ori zándose 

evi denci a pr oveni ent e de revi si ones si st emáti cas o met a- análi si s de ensayos clí ni cos 

control ados y al eat ori zados.  

 

Asi mi s mo, se reali zó una búsqueda dentro de bases de dat os pert eneci entes a gr upos que 

reali zan eval uaci ón de tecnol ogí as sani t ari as y guí as de pr ácti ca clí ni ca, i ncl uyendo el  

Scotti sh Medi ci nes Consorti um ( SMC), el Nati onal I nstit ut e f or Heal t h and Car e Excel l ence 

( NI CE), l a Canadi an Agency f or Dr ugs and Technol ogi es i n Heal t h ( CADTH), l a Haut e 

Aut orit é de Sant é (HAS), el  I nstit ut f ür Qualit ät und Wi rt schaftli chkei t i m 

Gesundhei t swesen (I QWi G), además de l a Base Regi onal  de I nf or mes de Eval uaci ón de 

Tecnol ogí as en Sal ud de l as Améri cas ( BRI SA) . Se hi zo una búsqueda adi ci onal  en l a 

pági na web de cli ni caltrial s. gov, par a poder i dent ifi car ensayos clí ni cos en curso o que no 

hayan si do publi cados par a, de est e modo, di smi nui r el ri esgo de sesgo de publi caci ón.  

  

La búsqueda si st emáti ca se basó en una met odol ogí a escal onada, l a cual  consi sti ó en l a 

búsqueda i ni ci al de est udi os secundari os (ti po revi si ones si st emáti cas de ensayos clí ni cos) 

que respondan a l a pr egunt a PI CO, segui do de l a búsqueda de est udi os pri mari os (ti po 

ensayos clí ni cos al eat orizados).  

 

 

B.  TÉRMI NOS DE BÚSQUEDA 

 

Par a que l a búsqueda de i nf or maci ón pueda ser empl eada par a responder a l a pr egunt a 

PI CO se utili zar on estrategi as de búsqueda que i ncl uyer on t ér mi nos rel aci onados a l a 

pobl aci ón de i nt erés, l a i nt ervenci ón, y ti pos de publi caci ones de i nt erés. Se empl ear on 

tér mi nos MeSH3 , t ér mi nos control ados y t ér mi nos gener al es de l enguaj e li bre j unt o con 

oper ador es bool eanos acor des a cada una de l as bases de dat os el egi das par a l a 

búsqueda. Con l a estrategi a de búsqueda di señada par a PubMed, se gener ar on al ert as 

                     
3  Tér mi no MeSH ( acr óni mo de Medi cal  Subj ect Headi ngs): es el nombre de un ampli o vocabul ari o t er mi nol ógi co control ado para 
publi caci ones de artí cul os y li bros de ci enci a.  

http://www.clinicaltrials.gov/
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di ari as ví a correo el ectróni co con el obj eti vo de i dentifi car est udi os publi cados l uego del  16 

de j uli o de 2019.  

 

La estrat egi a de búsqueda en PubMed j unt o con l os result ados obt eni dos se encuentr a en 

l as Tabl as 1 y 2 del Mat eri al Supl ement ari o.  

 

 

C.  CRI TERI OS DE ELEGI BI LI DAD 

 

La búsqueda bi bli ogr áfica se li mi t ó a guí as de prácti ca clí ni ca ( GPC),  eval uaci ones de 

tecnol ogí as sani t ari as ( ETS), revi si ones si stemáti cas ( RS) de ECA basadas en 

compar aci ones di rect as y/ o ECA que hayan eval uado l a pr egunt a PI CO de i nt er és del  

pr esent e di ct amen. La búsqueda se li mi t ó a est udi os en i ngl és y español .  

 

La sel ecci ón de l os estudi os f ue ll evada a cabo por dos eval uador es en dos f ases. La 

pri mer a f ase consi sti ó en l a revi si ón de l os tít ul os o l os resúmenes,  l o que per mi ti ó 

pr esel ecci onar l os est udios a i ncl ui r y/ o a l os que requerí an más i nf or maci ón par a deci di r. 

En l a segunda f ase se apli car on de nuevo l os crit eri os de el egi bili dad empl eando el  t ext o 

compl et o de l os est udi os que f uer on pr e-sel ecci onados ( Fi gur a 1).  

 

Con respect o a l as GPC, se pri ori zar on l as guías publi cadas en l os últimos 2 años que 

utili zar on una met odol ogí a basada en l a búsqueda de l a evi denci a y el consenso de 

expert os, además de un si st ema de gr adaci ón de l as recomendaci ones bri ndadas. En 

cuant o a l as ETS y RS, se sel ecci onar on l as publicadas en l os últi mos 5 años.  
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I V.  RESULTADOS 

 

Fi gura 1. Fl uj ograma de sel ecci ón de bi bli ografí a encontrada 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GPC=guí a de pr ácti ca clí ni ca, ETS=eval uaci ón de t ecnol ogí a sani t ari a, RS=r evi si ón si st emáti ca, ECA=ensayo clí ni co control ado 

al eat ori zado 

Nú mer o de artícul os tras l a eli mi naci ón de dupli cados 

(n = 167) 

Artí cul os i ncl ui dos par a 
análi si s a t ext o compl et o 

(n =5) 

Artí cul os excl ui dos por tít ulos y 

resúmenes (n =162) 

Sel ecci ón fi nal   
(n=5) 

 

 3 GPC ( Nati onal  
Co mpr ehensi ve Cancer 
Net wor k 2019; Nati onal  
I nstit ut e f or Heal t h and 
Car e Excell ence 2019;  
Pl anchar d et al. 2018)  

 1 ETS ( Nati onal  I nstit ut e f or 
Heal t h and Car e Excell ence 
2015)  

 1 RS ( Zhang, Li, and Li  
2014)  

Docu ment os excl ui dos tras 
análi si s a t ext o compl et o (n=11)  

 

 2 GPC  

 5 ETS  

 4 RS  

Docu ment os i dentifi cados 
en otras f uent es (n=11)  

 

 5 GPC 

 6 ETS  

Nú mer o de artícul os i dentificados medi ant e l a 

búsqueda en bases de datos (n = 167) 
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A.  SI NOPSI S DE LA EVI DENCI A 

 

Se reali zó una búsqueda de l a lit erat ur a con respect o a l a efi caci a y seguri dad de erl oti ni b, 

en compar aci ón con l a qui mi ot er api a, en paci ent es adul t os con CPCNP, met ast ási co o 

irresecabl e, con mut aci ón sensi bili zador a del  gen EGFR, tras f all o a al menos una lí nea de 

qui mi ot er api a. A conti nuaci ón, se descri be l a evi denci a di sponi bl e según el  orden j er ár qui co 

del  ni vel de evi denci a o pi rámi de de Haynes 6S4 , si gui endo l o i ndi cado en l os crit eri os de 

el egi bili dad.    

 

Guí as de prácti ca clí nica  

 

Publ i caci ones i ncl ui das en l a eval uaci ón de l a evi denci a  

 

 Nati onal  Compr ehensi ve Cancer Net work ( NCCN). NCCN Cli ni cal  Pr acti ce 

Gui deli nes i n Oncol ogy:  Non- Smal l Cell Lung. Ver si on 5. 2019 - June 7, 2019 

( Nati onal  Compr ehensi ve Cancer Net wor k 2019). 

 

 Nati onal  I nstit ut e f or Heal t h and Car e Excell ence ( NI CE). Lung cancer: Di agnosi s 

and management. www.ni ce. or g. uk/ gui dance/ ng122 ( Nati onal  I nstit ut e for Heal t h 

and Car e Excell ence 2019). 

 

 Pl anchar d et al. Met astati c non-s mall cell l ung cancer: ESMO Cl i ni cal  Pr acti ce 

Gui deli nes f or di agnosi s, treat ment and f oll ow- up ( Pl anchar d et al. 2018). 

 

Publ i caci ones NO i ncl ui das en l a eval uaci ón de l a evi denci a 

  

Las si gui ent es GPC f ueron excl ui das por sobr epasar el lí mi t e de anti güedad de 2 años:  

 

 Hanna et al. Syst emi c ther apy f or st age I V non–s mall -cell l ung cancer: Ameri can 

Soci et y of cli ni cal oncol ogy cli ni cal practi ce gui del i ne updat e ( Hanna et al. 2017). 

 

 Scotti sh I nt ercoll egi at e Gui deli nes Net wor k ( SIGN). Management of l ung cancer 

( SI GN publi cati on no. 137) ( Scotti sh I nt ercoll egi ate Gui deli nes Net work 2014). 

 

 

 

                     
4  El model o de Haynes 6S conti ene 6 ni vel es de i nf or maci ón: 1) Si st emas,  2) Sumari os como guí as de prácti ca clíni ca, 3) Si nopsi s de 
sí nt esi s como eval uaci ones de t ecnol ogí as sani t ari as, 4) Sí nt esi s como revi si ones si st emáti cas y met aanáli si s, 5) Si nopsi s de est udi os, 
y 6) Est udi os i ndi vi dual es (St udi es en i ngl és). 

http://www.nice.org.uk/guidance/ng122
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Eval uaci ones de Tecnol ogí as Sanitari as 

 

Publ i caci ones i ncl ui das en l a eval uaci ón de l a evi denci a  

 

 Nati onal  I nstit ut e f or Heal t h and Car e Excell ence ( NI CE). Erl oti ni b and gefiti ni b f or 

treati ng non- small -cell lung cancer t hat has pr ogr essed aft er pri or chemot her apy. 

ni ce. or g. uk/ gui dance/t a374 ( Nati onal  I nstit ut e f or Heal t h and Car e Excell ence 2015)  

 

Publ i caci ones NO i ncl ui das en l a eval uaci ón de l a evi denci a 

  

 I nstit ut e f or Cli ni cal and Economi c Revi ew (I CER). Treat ment Opti ons f or Advanced 

Non- Smal l Cell Lung Cancer: Eff ecti veness,  Val ue and Val ue- Based Pri ce 

Benchmar ks (I nstit ut e for Cli ni cal and Economic Revi ew 2016). Est a ETS f ue 

excl ui da por no eval uar erl oti ni b en un cont ext o de segunda o mayor lí nea.  

 

 Gr eenhal gh et al. Erl oti ni b and gefiti ni b f or treating non-s mall cell l ung cancer t hat 

has pr ogr essed f oll owi ng pri or chemot her apy ( Revi ew of NI CE t echnol ogy 

appr ai sal s 162 and 175): A syst emati c revi ew and economi c eval uati on ( Greenhal gh 

et al. 2015). Est a ETS fue excl ui da por trat arse del  report e comi si onado por NI CE 

utili zado par a l a el abor aci ón de l a ETS ni ce. or g.uk/ gui dance/t a374, i ncl uida en el  

pr esent e di ct amen.  

 

 Ont ari o Medi cal Advi sory Secr et ari at. Epi der mal  Gr owt h Fact or Recept or Mut ati on 

( EGFR) Testi ng f or Pr edi cti on of Response t o EGFR- Tar geti ng Tyr osi ne Ki nase 

Inhi bit or (TKI) Dr ugs i n Pati ent s wi t h Advanced Non- Smal l - Cell Lung Cancer: An 

Evi dence- Based Anal ysis ( Ont ari o Medi cal Advi sory Secr et ari at 2010). Esta ETS f ue 

excl ui da por super ar el lími t e de anti güedad de 5 años.  

 

 Scotti sh Medi ci nes Consorti um ( SMC). Erl oti ni b (Tarceva®) No. 220/ 05 5. Re-

Submi ssi on ( Scotti sh Medi ci nes Consorti um 2006). Est a ETS f ue exclui da por 

super ar el lí mi t e de anti güedad de 5 años.  

 

 Canadi an Expert Dr ug Advi sory Commi tt ee ( CEDAC). Common Dr ug Revi ew: 

Erl oti ni b ( Canadi an Expert Dr ug Advi sory Co mmi t t ee 2005). Est a ETS f ue excl ui da 

por super ar el lí mi t e de anti güedad de 5 años.  
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Revi si ones si stemáti cas  

 

Publ i caci ones i ncl ui das en l a eval uaci ón de l a evi denci a  

 

 Zhang et al. Effi cacy of EGFR Tyr osi ne Ki nase Inhi bit ors i n Non- Smal l - Cel l Lung 

Cancer Pati ent s wi t h/ wi thout EGFR- Mut ati on: Evidence Based on Recent Phase III 

Randomi zed Tri al s ( Zhang, Li, and Li 2014). Es una RS de ECA que eval uó l os 

ef ect os de l os TKI (erl otini b) en compar aci ón con l a qui mi ot er api a como trat ami ent o 

de segunda lí nea en paci ent es con CPCNP con/si n mut aci ón EGFR, basada en 

compar aci ones di rect as. La f echa de búsqueda de lit erat ur a f ue abril de 2014.  

 

Publ i caci ones NO i ncl ui das en l a eval uaci ón de l a evi denci a  

 

 Vi ckers et al. Rel ati ve effi cacy of i nt erventi ons i n t he treat ment of second- li ne non-

s mall cell l ung cancer: A syst emati c revi ew and net work met a- anal ysi s (Vi ckers et 

al . 2019). Est a RS f ue excl ui da por est ar basada en compar aci ones i ndi rectas ( met a-

análi si s en red).   

 

 Li  et al. The effi cacy of singl e- agent epi der mal  growt h f act or recept or t yrosine ki nase 

i nhi bit or t her apy i n bi ol ogi call y sel ect ed pati ent s wi t h non-s mall -cell l ung cancer: A 

met a- anal ysi s of 19 randomi zed controll ed tri al s ( G. Li et al. 2016). Esta RS f ue 

excl ui da por eval uar l os ef ect os de l os TKI de maner a conj unt a. 

 

 Li  et al. Met a- anal ysis of EGFR t yrosi ne ki nase i nhi bit ors compar ed wi t h 

chemot her apy as second-li ne treat ment i n pr etreat ed advanced non-s mal l cell l ung 

cancer ( N. Li et al. 2014). Est a RS f ue excl ui da por eval uar l os ef ect os de los TKI de 

maner a conj unt a.  

 

 Yang et al. The effi cacy and saf et y of EGFR i nhibi t or monot her apy i n non-small cell 

l ung cancer: A syst emati c revi ew ( Yang, Yang,  and Kuang 2014). Esta RS f ue 

excl ui da por eval uar l os efect os de l os TKI (erl oti nib) en compar aci ón con el  pl acebo, 

y no l a qui mi ot er api a. 

 

Ensayos clí ni cos al eatori zados 

 

No se i dentifi car on ECA que respondan a l a pr egunt a PI CO de i nt er és publi cados con f echa 

post eri or a l a búsqueda de lit erat ur a de l a revi si ón si st emáti ca i ncl ui da en est a eval uaci ón.  
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Ensayos clí ni cos en cur so o no publi cados regi strados en cli ni caltri al s. gov: No se 

encontrar on ensayos clíni cos en curso o no publicados rel aci onados con la pr egunt a PI CO 

de est e di ct amen.  

 

 

B.  DESCRI PCI ÓN Y EVALUACI ÓN DE LA EVI DENCI A 

 

i. GUI AS CLÍ NI CAS 

 

Nati onal Compr ehensi ve Cancer Net work ( NCCN). NCCN Cli ni cal Practi ce Gui deli nes 

i n Oncol ogy: Non- Smal l Cell Lung. Versi on 5. 2019 - June 7, 2019 ( Nati onal  

Co mpr ehensi ve Cancer Net wor k 2019) 

 

Es una guí a de pr ácti ca cl í ni ca par a el di agnósti co y trat ami ent o del CPCNP el abor ada por 

l a Nati onal  Compr ehensi ve Cancer Net work ( NCCN). La NCCN basa sus recomendaci ones 

en un si st ema de gr adaci ón que l as cl asifi ca en 4 cat egorí as (1, 2A, 2B y 3) de acuer do a 

l a cali dad de l a evi dencia ci entífi ca y al consenso del  panel  de mi embr os el abor ador es de 

l a guí a.  

 

Dentro de l as opci ones de trat ami ent o par a el  CPCNP avanzado o met ast ási co, con 

mut aci ón sensi bili zador a del EGFR, en paci ent es cuya mut aci ón f ue descubi ert a dur ant e el 

trat ami ent o si st emáti co de pri mer a lí nea, l a NCCN r ecomi enda compl et ar l a t er api a 

si st émi ca pl anifi cada, i ncl uyendo el mant eni mi ent o, o i nt errumpi rl a, segui do del  uso de 

erl oti ni b (cat egorí a 2a5 ). Si n embar go, est a recomendaci ón se da en un context o de pri mer a 

línea.  

 

Por otro l ado, en l a sección de di scusi ón sobr e l as mut aci ones EGFR, l a NCCN menci ona 

que l os ef ect os pr edi cti vos de l as mut aci ones del  EGFR ( del eci ones en el exón 19 y l a 

sustit uci ón L858R en el exón 21) se encuentran bi en defi ni das. Al respect o, señal a que 

est as mut aci ones ti enen una mej or respuest a si gni fi cati va a l os TKI i ncl uyendo erl oti ni b. La 

evi denci a que NCCN utili za par a sust ent ar l a efi caci a de erl oti ni b, en compar aci ón con l a 

t erapi a si st émi ca cit ot óxica, cont empl a en t odo mo ment o un cont ext o de pri mer a lí nea de 

trat ami ent o (est udi o EURTAC), report ándose efect os positi vos a f avor de erl oti ni b en l a 

sobr evi da li bre de pr ogresi ón más no en l a sobrevi da gl obal . Tambi én se menci ona que 

erl oti ni b t uvo menor es event os adversos severos y muert es en compar aci ón con l a 

qui mi ot er api a. El est udi o EURTAC f ue excl ui do de l a present e eval uaci ón por no responder 

a l a pr egunt a PI CO.  

                     
5  Basado en evi denci a de cali dad moder ada y con un consenso del  panel  del  NCCN uni f or me sobr e l a perti nencia de l a i nt ervenci ón.  
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Asi mi s mo, en l a secci ón de t erapi a de segunda l í nea o t erapi a si st émi ca subsecuent e, l a 

NCCN r ecal ca que l a selecci ón depende del  trat ami ent o pr evi o con otros agent es di ri gi dos, 

l a alt eraci ón genéti ca específi ca, el subti po hi stol ógi co y l a ausenci a o pr esenci a de 

sí nt omas. Par a l os pacient es con mut aci ones del  EGFR, no se descri ben alt er nati vas 

t erapéuti cas tras el f allo a al menos una lí nea de qui mi ot er api a, si no que se bri ndan 

recomendaci ones tras el  f all o al uso de TKI.  

 

Los det all es de l a el aboraci ón y met odol ogí a de act uali zaci ón de est a guía se encuentr an 

en l a pági na web de l a organi zaci ón htt ps:// www. nccn. or g. Entre l as limi t aci ones de l a 

met odol ogí a se encuentran l a f alt a de una descri pci ón cl ara de l os crit eri os par a sel ecci onar 

l a evi denci a y l a f alt a de revi sor es ext er nos.  

 

En consecuenci a, l a guí a de l a NCCN no reali za recomendaci ones específicas par a nuestra 

pobl aci ón de i nt erés, que son paci ent es con CPCNP con mut aci ón del  EGFR tras f all o a al 

menos una lí nea de quimi ot er api a.  

 

 

Nati onal I nstit ut e f or Healt h and Care Excell ence ( NI CE). Lung cancer: Di agnosi s and 

manage ment. www. ni ce. or g. uk/ gui dance/ ng122 ( Nati onal  I nstit ut e f or Heal t h and Car e 

Excell ence 2019)  

 

Es una guí a de pr ácti ca clí ni ca par a el di agnóst i co y trat ami ent o del  cáncer de pul món, 

el abor ada por el Nati onal I nstit ut e f or Heal t h and Car e Excell ence ( NI CE). Est a guí a basa 

sus recomendaci ones en el bal ance entre l os benefi ci os y l os daños de una i nt ervenci ón, 

así como y l a cali dad de l a evi denci a. Además, l a maner a en cómo se redact an l as 

recomendaci ones refl ej a l a cert eza de l as mi s mas. Por ej empl o, NI CE utili za l a pal abr a 

“ofrecer” par a refl ej ar una recomendaci ón f uert e, gener al ment e cuando hay evi denci a cl ar a 

de benefi ci o, mi entras que utili za l a pal abr a “consi der ar” par a refl ej ar una recomendaci ón 

débil, par a l a que l a evi denci a de benefi ci o es menos cert er a. 

 

Con respect o a l a pr egunt a PI CO de i nt er és, NI CE no hace recomendaci ones específi cas. 

Par a l os paci ent es con CPCNP avanzado o met ast ási co, de ti po no escamoso, con 

mut aci ón EGFR posi ti va, NI CE recomi enda trat ar i ni ci al ment e con afati ni b, erl oti ni b o 

gefiti ni b; tras l a progr esión de l a enf er medad, en caso de pr esent ar l a mut aci ón T790, 

recomi enda el uso de osimerti ni b. Tr as l a pr ogr esión con osi merti ni b o en caso de no t ener 

l a mut aci ón T790, i ndi ca el trat ami ent o con qui mi ot erapi a dobl e con pl atino (pemet r exed 

más ci spl ati no o car bopl ati no). Tr as l a progr esión de l a enf er medad con qui mi ot er api a, 

recomi enda el uso de otros medi cament os bi ol ógi cos que no son parte del  pr esent e 

di ct amen.  

https://www.nccn.org/
http://www.nice.org.uk/guidance/ng122
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Los det all es de l a el aboraci ón y met odol ogí a de act uali zaci ón de est a guía se encuentr an 

en l a pági na web de l a i nstit uci ón htt ps://www. ni ce. or g. uk. Entre l as li mi t aci ones 

met odol ógi cas debe menci onarse que est a guí a no pr oporci ona i nf or maci ón sufi ci ent e que 

per mi t a al  l ect or conocer cuál es f uer on l os mét odos empl eados par a buscar y sel ecci onar 

l a evi denci a, y l as f ort al ezas y li mi t aci ones del  conj unt o de l a evi denci a. Además, est a guí a 

no f ue revi sada por expert os ext er nos ant es de su publi caci ón.  

 

En ese senti do, l a guí a NI CE no hace recomendaci ones par a nuestra pobl aci ón de i nt er és 

o gr upo de paci ent es con CPCNP avanzado o met ast ási co, con mut aci ón EGFR positi va, 

que no ha reci bi do tratami ent o de pri mer a lí nea con TKI debi do a un retraso en el  

di agnósti co mol ecul ar de l a mut aci ón del  EGFR.   

 

 

Pl anchar d et al. Met ast ati c non- small cell lung cancer: ESMO Cl i ni cal Practi ce 

Gui deli nes f or di agnosi s, treat ment and f oll ow- up ( Pl anchar d et al. 2018)  

 

Es una guí a de pr ácti ca cl í ni ca par a el di agnósti co y trat ami ent o del  CPCNP met ast ási co 

el abor ado por l a Eur opean Soci et y f or Medi cal Oncol ogy ( ESMO). La guí a utili zó un 

i nstrument o de gr adaci ón adapt ado de l a I nf ecti ous Di sease Soci et y of Ameri ca par a medi r 

l a cali dad de l a evi denci a y f uerza de l as recomendaci ones, en donde l a f uerza de l as 

recomendaci ones f ue medi da como A, B, C, D o E, y l a cali dad de l a evi denci a del I al V.  

 

ESMO r ecomi enda que l os paci ent es con CPCNP met ast ási co, con mut aci ón del  EGFR 

reci ban como trat ami ento de pri mer a lí nea con TKI, i ncl uyendo erl oti ni b (ni vel de evi denci a 

I6 , grado de recomendaci ón A7 ). Además, i ndi ca que t odos l os paci ent es con CPCNP 

met ast ási co, con mut ación EGFR deben reci bi r ter api a con TKI i ndependi ent ement e de l os 

par ámetros clí ni cos, i ncl uyendo el perf or mance st at us ( PS; ECOG 0- 4), el géner o, l a 

exposi ci ón al t abaco, l a hi st ol ogí a y l a lí nea de trat ami ent o (I, A).  

 

En l a secci ón de trat ami ent o par a el CPCNP con mut aci ón EGFR, ESMO menci ona que el  

poder pr edi cti vo de l a mut aci ón EGFR se ha confir mado en múl ti pl es ECA de f ase III que 

han compar ado l os TKI con l a qui mi ot er api a basada en pl ati no. Al  respecto, señal a que l os 

benefi ci os obt eni dos en la t asa de respuest a obj eti va y l a sobr evi da li bre de pr ogr esi ón son 

consi st ent es par a t odos los gr upos de edades, géner os, est ado de f umador y PS. Tambi én 

hace not ar que ni nguno de l os est udi os ha mostrado benefi ci os con l os TKI en l a sobr evi da 

gl obal , sugi ri endo que esto podrí a deberse a l as altas t asas de cruce de trat ami ent o en l os 

                     
6  Evi denci a de al menos un ensayo control ado al eat ori o grande de buena cali dad met odol ógi ca (baj o pot enci al de sesgo) o met aanáli si s 

de ensayos al eat ori os bi en reali zados si n het er ogenei dad.  
7  Una f uert e evi denci a de efi caci a con un benefi ci o clí ni co sust anci al, muy recomendabl e.  

https://www.nice.org.uk/
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est udi os. La evi denci a citada par a sust ent ar el uso de erl oti ni b f ue el est udi o EURTAC, 

excl ui do de l a pr esent e eval uaci ón por recl ut ar paci ent es si n trat ami ent o pr evi o con 

qui mi ot er api a. En otras pal abr as, est e est udi o fue excl ui do por no realizarse en nuestra 

pobl aci ón de i nt er és, es deci r, paci ent es con CPCNP met ast ási co o irresecabl e, con 

mut aci ón CPCNP, tras fall o a al menos una lí nea de qui mi ot er api a.  

 

Ent re l as pri nci pal es li mi t aci ones met odol ógi cas de est a guí a se encuent ra l a descri pci ón 

poco cl ara sobr e el uso de mét odos si st emáti cos par a l a búsqueda de l a evi denci a, crit eri os 

par a su sel ecci ón, f ort alezas y li mi t aci ones del conj unt o de l a evi denci a y l a revi si ón de l a 

guí a por expert os ext er nos ant es de su publi cación.   

 

De est e modo, l a guí a de l a ESMO r ecomi enda f uert ement e el uso de erl oti ni b en l a 

pobl aci ón de i nt er és par a el present e di ct amen, es deci r, paci ent es con CPCNP met ast ási co 

o i rresecabl e, con mut aci ón CPCNP, tras f all o a al  menos una lí nea de qui mi ot er api a. Si n 

embar go, es conveni ent e menci onar que l a evi denci a en l a que se basa est a 

recomendaci ón pr ovi ene de un est udi o que eval uó el uso de erl oti ni b versus l a 

qui mi ot er api a en paci entes si n trat ami ent o pr evi o con qui mi ot er api a, es deci r, no se reali zó 

en l a pobl aci ón de l a pregunt a PI CO si no que eval uó el uso de erl oti ni b en un cont ext o de 

pri mer a lí nea.  

 

 

ii. EVALUACI ONES DE TECNOLOGÍ AS SANI TARI AS 

 

Nati onal I nstit ut e f or Healt h and Care Excell ence ( NI CE). Erl oti ni b and gefiti ni b f or 

treati ng non- small-cel l l ung cancer t hat has pr ogressed after pri or che mot herapy. 

ni ce. or g. uk/ gui dance/ta374 ( Nati onal  I nstit ut e for Heal t h and Car e Excell ence 2015)  

 

En l a eval uaci ón de t ecnol ogí a sani t ari a 374, NICE r ecomi enda el uso de erl oti ni b como 

una opci ón par a trat ar el CPCNP avanzado o met ast ási co que ha pr ogr esado en per sonas 

que han reci bi do qui mi ot er api a no di ri gi da debi do a un retraso en l a confi r maci ón del  

di agnósti co de l a mut ación posi ti va par a EGFR, sol o si l a compañí a f ar macéuti ca ( Roche) 

bri nda el medi cament o con un descuent o acor dado en el  esquema de acceso del paci ent e 

según l a eval uaci ón de tecnol ogí a sani t ari a 258 (ni ce. or g. uk/ gui dance/t a258), que eval úa 

el  uso de erl oti ni b en un cont ext o de pri mer a lí nea.  

 

En l a revi si ón se menci ona que, en el Servi ci o Naci onal  de Sal ud ( NHS, por sus si gl as en 

i ngl és) de I ngl at erra y Gal es, l a mayorí a de personas con CPCNP obti enen un di agnósti co 

del  est ado de l a mut aci ón par a EGFR ant es de la t erapi a de pri mer a lí nea. Si n embar go, 

l os expert os clí ni cos expli car on que al gunos paci ent es con enf er medad est abl e pueden 
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esper ar hast a 2 semanas por el result ado de l a pr ueba di agnósti ca y que otro gr upo de 

paci ent es con enf er medad agr esi va requi er en un trat ami ent o i nmedi at o ant es de l a 

confi r maci ón del est ado de mut aci ón del  EGFR. Los expert os mani f est aron que en est os 

casos es recomendabl e que l os paci ent es compl et en un curso de qui mi oter api a dobl e con 

pl ati no y que l uego reci ban un i nhi bi dor del EGFR, como erl oti ni b. En ese senti do, el comi t é 

de NI CE consi der ó que aunque l a mayorí a de paci ent es con mut aci ón posi ti va par a EGFR 

reci ben trat ami ent o de pri mer a lí nea con un i nhibi dor del  EGFR, un pequeño númer o de 

paci ent es puede t ener un di agnósti co t ardí o del  est ado de mut aci ón positi va del  EGFR,  

si endo adecuado el tratami ent o post eri or con un i nhi bi dor del EGFR después de l a 

qui mi ot er api a en est e grupo de paci ent es. Este gr upo de paci ent es, que cambi an de 

qui mi ot er api a a erl oti ni b ant es de l a pr ogr esi ón de l a enf er medad debi do a un di agnósti co 

t ardí o, f ue consi der ado como una ext ensi ón de l a pobl aci ón de pri mer a l í nea.  

 

Co mo part e de l a eval uaci ón de erl oti ni b como terapi a de segunda lí nea, el  Gr upo de 

Eval uaci ón reali zó una revi si ón si st emáti ca de la lit erat ur a par a i dentifi car est udi os que 

hayan eval uado l a ef ecti vi dad clí ni ca y seguri dad de erl oti ni b par a el  trat ami ent o de 

paci ent es adul t os con CPCNP avanzado o met ast ási co que han pr ogr esado después de l a 

qui mi ot er api a. Al respecto, se señal a que no se i dentifi car on ensayos con erl oti ni b ll evados 

a cabo úni cament e en paci ent es con mut aci ón positi va par a EGFR. Si n embar go, se 

i dentifi car on dos ensayos que report ar on un análi si s de subgr upo r etrospecti vo en l a 

pobl aci ón de i nt erés (el  est udi o BR21 que compar ó erl oti ni b vs l a mej or ter api a de soport e 

y el est udi o TI TAN que compar ó erl oti ni b vs quimi ot er api a [ docet axel  o pemetr exed] ). Se 

menci ona que sol o el est udi o TI TAN r eport ó resul t ados de SLP y que no se encontr ó 

di f erenci as est adí sti cament e si gnifi cati vas en l a medi ana de SLP par a erloti ni b compar ado 

con l a qui mi ot er api a ( TITAN: l a medi ana de SLP en meses no f ue report ada, hazar d rati o 

[ HR] 0. 71, i nt erval o de confi anza [I C] del 95% 0. 13 a 3. 97). Tampoco se encontró 

di f erenci as est adí sti cament e si gnifi cati vas en l a medi ana de sobr evi da global  par a erl oti ni b 

compar ado con l a mej or t erapi a de soport e ( BR21: 10. 9 meses par a erloti ni b compar ado 

con 8. 3 meses par a l a mej or t erapi a de soport e, HR 0. 55, I C del 95% 0. 25 a 1. 19) o con l a 

qui mi ot er api a ( TI TAN: 19. 3 meses par a erl oti ni b, no se report ó l a medi ana de sobr evi da 

gl obal  par a l a qui mi ot er api a, HR 1. 19, I C del  95% 0. 12 a 11. 49). Por otro l ado, es i mport ant e 

menci onar que no se ll evó a cabo un análi si s de cost o- ef ecti vi dad en l os paci ent es con 

mut aci ón positi va par a EGFR, debi do a l as li mi t aci ones de l os dat os de efecti vi dad clí ni ca 

par a est a pobl aci ón.  

 

Al  anali zar l a i nf or maci ón, el comi t é de NI CE t uvo en cuent a que no exi sti eron ensayos 

cl í ni cos que eval uar on erl oti ni b sol o en l a pobl aci ón con mut aci ón positi va par a EGFR y que 

l os análi si s retrospecti vos no mostrar on dif erenci as est adí sti cament e signi fi cati vas entre 

erl oti ni b y l os gr upos de compar aci ón (est o es, mej or t erapi a de soport e en el est udi o BR21 
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y qui mi ot er api a en el estudi o TI TAN). El comi t é consi der ó que l a evi dencia di sponi bl e par a 

l a pobl aci ón con mut aci ón posi ti va par a EGFR no era l o sufi ci ent ement e sóli da como par a 

i nf or mar l a t oma de deci si ones. Además, el comi té señal ó que l os análi sis retrospecti vos 

est uvi er on basados en un pequeño númer o de paci ent es y t ambi én suj etos a desbal ances 

en l as car act erí sti cas basal es de l os mi s mos. A pesar de l as li mi t aci ones de l a evi denci a, el  

comi t é f ue persuadi do por l os expert os clí ni cos sobr e l os pot enci al es benefi ci os del  

trat ami ent o con erl oti nib en l a pobl aci ón con mut aci ón posi ti va para EGFR que ha 

pr ogr esado después de l a qui mi ot er api a. Con ell o, el comi t é concl uyó que, par a una 

pequeña pr oporci ón de paci ent es con mut ación posi ti va par a EGFR, que ti ene un 

di agnósti co t ardí o y que necesit a trat ami ent o i nmedi at o con qui mi ot er api a no di ri gi da, el  

trat ami ent o de segunda lí nea con erl oti ni b es cl í ni cament e apr opi ado si  el  est ado de 

mut aci ón positi va par a EGFR ha si do confi r mado y l a enf er medad ha pr ogr esado después 

de l a qui mi ot er api a.  

 

Con respect o a l a i nf ormaci ón de rel evanci a par a responder a l a pregunt a PI CO, NI CE 

recomi enda el uso de erl oti ni b en paci ent es con CPCNP, met ast ási co o irresecabl e con 

mut aci ones sensi bili zantes del  EGFR, tras el f allo a una lí nea de qui mi oter api a, es deci r, 

sol o en un cont ext o de segunda lí nea. Es i mport ant e pr eci sar que erl oti ni b f ue consi der ado 

una opci ón de trat ami ent o par a est a pobl aci ón,  si empr e que exi st a un descuent o en el  

pr eci o del  medi cament o. Est e descuent o, acor dado de maner a confi denci al con l a 

compañí a f ar macéuti ca que pr oduce erl oti ni b, f ue l o que defi ni ó l a apr obaci ón de erl oti ni b 

par a l a pobl aci ón con mut aci ón posi ti va para EGFR que pr ogr esa después de l a 

qui mi ot er api a, ya que, como ell os mi s mo l o menci onar on, l a evi denci a di sponi bl e par a est e 

gr upo de paci ent es f ue débil y no l o sufi ci ent ement e sóli da como par a i nflui r en l a t oma de 

deci si ones. No se eval uó el uso de erl oti ni b en paci ent es con mut aci ón posi ti va par a EGFR 

tras el f all o a dos o más lí neas de qui mi ot er api a.  

 

iii. REVI SI ONES SI STEMÁTI CAS 

 

Zhang et al. Effi cacy of EGFR Tyr osi ne Ki nase I nhi bit ors i n Non-Smal l- Cell Lung 

Cancer Pati ent s wit h/ without EGFR- Mut ati on: Evi dence Based on Recent Phase III 

Randomi zed Tri al s ( Zhang, Li, and Li 2014)  

 

El  obj eti vo de est a RS f ue eval uar l a efi caci a de los TKI versus l a qui mi oter api a en l a SLP 

y/ o l a sobr evi da gl obal  (SG) en paci ent es con y si n mut aci ón EGFR. Para ell o, se reali zó 

una búsqueda de lit erat ura en l as bases de dat os MEDLI NE, Cochr ane Central Regi st er of 

Controll ed Tri al s ( CENTRAL) y EMBASE. La búsqueda se li mi t ó al peri odo ener o de 2000 

a abril de 2014. Se i ncl uyer on ECA de f ase III en paci ent es mayor es de 18 años, que hayan 
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compar ado l os ef ect os de l a monot er api a del TKI versus cual qui er qui mi oter api a en pri mer a 

o segunda lí nea. El est udi o f ue aut ofi nanci ado.  

 

Par a fi nes del present e di ct amen, sol o se report an l os resul t ados par a l a pobl aci ón de 

segunda lí nea. Par a evaluar l a efi caci a en t ér mi nos de SLP y SG se extraj eron l os dat os de 

HR y par a eval uar l a seguri dad en t ér mi nos de event os adversos se utili zaron l os odds rati o 

( OR). Los resul t ados de HR f uer on combi nados utili zando el mét odo ponder ado por l a 

i nversa de l a vari anza. Se utili zó el model o de ef ect os al eat ori os si l a het er ogenei dad (I2) 

er a mayor a 50%.  

 

Se i dentifi car on un t ot al  de 5 ECA que eval uaron erl oti ni b versus l a qui mi ot er api a en el  

trat ami ent o de segunda l í nea en paci ent es con CPCNP: TI TAN, TAI LOR, PROSE, HORG 

y DELTA ( Tabl a 8). Si n embar go, uno de ell os i ncl uyó sol o paci ent es si n mut aci ón EGFR 

( TAI LOR), mi entras que el  rest o i ncl uyó una pobl aci ón mi xt a de paci ent es con mut aci ón, 

si n mut aci ón o con est ado de mut aci ón desconoci do.  

 

Tabl a 8. Caract erí sti cas de l os est udi os con erl oti ni b en segunda lí nea.  

Est udi o 
Paí s/regi ó

n 

Tr at a mi ent

o 

No. 

paci ent e

s 

No. 

paci ent es 

con 

EGFR+ 

( %)  

No. 

paci ent es 

con 

EGFR- ( %)  

No. 

paci ent es 

con EGFR 

desconoci d

o ( %)  

TI TAN 

(2012) 
Gl obal  

Erl oti ni b vs 

Pe o D 
424 11 (3) 149 (35) 264 (62) 

TAI LOR 

(2012) 
It ali a 

Erl oti ni b vs 

D 
219 0 219 (100) 0 

PROSE 

(2014) 
It ali a 

Erl oti ni b vs 

Pe 
263 14 (5) 163 (62) 86 (33) 

HORG 

(2013) 
Gr eci a 

Erl oti ni b vs 

Pe 
332 11 (3) 112 (34) 209 (63) 

Del t a 

(2013) 
Japón 

Erl oti ni b vs 

D 
301 56 (19) 199 (66) 46 (15) 

EGFR+: mut aci ón posi ti va para EGFR; EGFR-: mut aci ón negati va par a EGFR; D: docet axel ; Pe: pemetr exed.  

 

SLP en paci ent es con mut aci ón positi va para EGFR 

En el cont ext o segunda lí nea, no se observar on diferenci as est adí sti cament e si gnifi cati vas 

en l a SLP entre erl oti nib y l a qui mi ot er api a (2 ECA, HR 0. 93, I C del  95 % 0. 51 – 1. 67, 

p=0. 80). 
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SG en paci ent es con mut aci ón positi va para EGFR 

En el cont ext o segunda lí nea, no se observar on diferenci as est adí sti cament e si gnifi cati vas 

en l a SG entre erl oti ni b y l a qui mi ot er api a (3 ECA, HR 0. 63, I C del 95% 0. 36 – 1. 11, p=0. 11). 

 

Event os adversos del TKI versus qui mi ot erapi a en paci ent es con y si n mut aci ón 

EGFR 

En el  cont ext o de segunda lí nea y basado en los event os adversos sever os (gr ado 3 o 

mayor), el event o adverso más común con l os TKI (gefiti ni b/ erl oti ni b) f ue l a er upci ón 

cut ánea (7 ECA, OR 7.72, I C del  95% 3. 70 – 16. 11, p<0. 00001). Si n embar go, l os TKI 

t uvi eron una menor t oxici dad hemat ol ógi ca compar ada con l a qui mi ot erapi a (anemi a: 4 

ECA, OR 0. 54, I C del  95% 0. 30 – 0. 96, p=0. 04; neutropeni a: 7 ECA, OR 0. 03, I C del  95% 

0. 01 – 0. 06, p<0. 00001; tromboci t openi a: 3 ECA, OR 0. 10, I C del  95% 0. 01 – 0. 78, p=0. 03; 

l eucopeni a: 2 ECA, OR 0. 02, I C del  95% 0. 00 – 0. 78, p=0. 04) 

 

Teni endo en cuent a l a herrami ent a AMSTAR para eval uar l a cali dad met odol ógi ca de l as 

revi si ones si st emáti cas (Shea et al. 2017), se observó que est a revi si ón t uvo l a vent aj a de: 

consi der ar una pr egunta de i nvesti gaci ón con una cl ar a defi ni ci ón de l os component es 

PI CO, de expli car  l a selecci ón del di seño del estudi o a i ncl ui r en l a revi sión, ll evar a cabo 

un búsqueda exhausti va de l a lit erat ura, extraer l os dat os en duplicado, descri bi r 

det all adament e l os est udi os i ncl ui dos, report ar l a fuent e de fi nanci ami ent o y utili zar mét odos 

est adí sti cos adecuados par a combi nar l os resul tados. Si n embar go, l a revi si ón t ambi én 

pr esent ó l as si gui ent es li mi t aci ones: car ecer de prot ocol o, no pr oporci onar una li st a de 

est udi os excl ui dos, no eval uar el ri esgo de sesgo de l os est udi os i ndi vi dual es, no t ener en 

cuent a el i mpact o del  ri esgo de sesgo y de l a heter ogenei dad en l os resul t ados, así como 

no haber i nvesti gado el sesgo de publi caci ón.  

 

Los resul t ados de est a RS muestran que exi st e muy poca i nf or maci ón en rel aci ón a l os 

ef ect os de erl oti ni b en compar aci ón con l a quimi ot er api a en l os paci ent es adul t os con 

CPCNP con mut aci ones sensi bili zador as del  EGFR, tras f all a a una lí nea de qui mi ot er api a. 

En l a revi si ón, no se i dentifi car on est udi os que hayan eval uado úni cament e paci ent es con 

mut aci ón positi va par a EGFR, y l os dat os di sponi bl es par a est a pobl aci ón pr ovi enen de 

ECA que i ncl uyer on un númer o reduci do de paci ent es con est a mut aci ón ( 3 a 19%). En 

cuant o a l os event os adversos, erl oti ni b est uvo asoci ado con una menor t asa de event os 

hemat ol ógi cos y con una mayor t asa de er upci ón cut ánea, en compar aci ón con l a 

qui mi ot er api a. Si n embargo, se debe resal t ar que est e análi si s se basó úni cament e en l os 

event os adversos severos, probabl ement e debi do a una li mi t ada i nf ormaci ón sobr e l os 

event os adversos seri os en l a pobl aci ón de segunda lí nea. Por l o pr evi ament e menci onado, 

se requi er en más est udios que eval úen l os ef ectos de erl oti ni b, y en general, de l os TKI, en 

l a pobl aci ón de paci ent es con mut aci ón positi va par a EGFR en un cont ext o de segunda o 

mayor lí nea de trat ami ento.  
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V.  DI SCUSI ÓN 

 

El  CPCNP es el ti po más común de cáncer de pul món (al rededor del 72%).  Su pr onósti co 

par a l os est adi os avanzados es alt ament e desf avor abl e, esti mándose una t asa de 

supervi venci a gener al a 5 años de 7 a 9% par a l a enf er medad l ocal ment e avanzada y de 2 

a 13% par a l a enf er medad met ast ási ca ( Nati onal  I nstit ut e f or Heal t h and Car e Excell ence 

2015). Debi do a ell o, el  pri nci pal obj eti vo del trat ami ent o del CPCNP avanzado o 

met ast ási co es pr ol ongar l a sobr evi da y mant ener l a cali dad de vi da dur ant e el mayor 

ti empo posi bl e, mi ni mi zando al mi s mo ti empo l os event os adversos debi do al trat ami ent o 

(Lil enbaum 2017).  

 

La i dentifi caci ón de mut aci ones en genes codi ficador es de señal es que i nt ervi enen en l a 

pr olif eraci ón cel ul ar y ri gen l a f or maci ón del  t umor, como el gen del  EGFR, ha ll evado al  

desarroll o de agent es que se di ri gen haci a ví as mol ecul ar es específi cas en l as cél ul as 

mal i gnas. De ahí que, hoy en dí a, l os TKI, como erl oti ni b, constit uyen el trat ami ent o 

est ándar de pri mer a lí nea par a el CPCNP, avanzado o met ast ási co, con mut aci ón posi ti va 

par a EGFR. En el cont ext o de EsSal ud, si bi en erl oti ni b est á i ndi cado par a el  trat ami ent o 

de pri mer a lí nea par a paci ent es adul t os con CPCNP, avanzado o met ast ási co con mut aci ón 

sensi bili zador a del EGFR, exi st e una pr oporci ón de paci ent es qui enes reci ben 

qui mi ot er api a si st émi ca ant es de ser di agnosti cados con mut aci ón positi va par a EGFR.  En 

est e gr upo de paci ent es, l os médi cos especi ali st as de l a i nstit uci ón sosti enen que erl oti ni b, 

como trat ami ent o de segunda o mayor lí nea, si gue si endo una opci ón de trat ami ent o 

benefi ci osa. En consecuenci a, el present e di ct amen eval úa l a si gui ent e pr egunt a clí ni ca: 

¿En paci ent es adul t os con CPCNP, met ast ási co o irresecabl e, con mut aci ón sensi bili zador a 

del  EGFR, tras f all o a al menos una lí nea de qui mi ot erapi a, es erl oti ni b más efi caz y segur o 

que l a qui mi ot er api a? Los desenl aces de i nt er és f uer on l a sobr evi da gl obal , l a cali dad de 

vi da, l a sobr evi da li bre de pr ogr esi ón y l os eventos adversos.  

 

Par a responder a l a pr egunt a clí ni ca est abl eci da, se ll evó a cabo una búsqueda si st emáti ca 

de lit erat ur a publi cada hast a j uli o de 2019. Como resul t ado de l a búsqueda,  se i dentifi car on 

tres GPC, una el abor ada por l a NCCN ( Nati onal  Compr ehensi ve Cancer Net work 2019), 

otra por el NI CE ( Nati onal I nstit ut e f or Heal t h and Car e Excell ence 2019), y otra por l a ESMO 

( Pl anchar d et al. 2018); una ETS reali zada por NI CE ( Nati onal  I nstit ut e f or Heal t h and Car e 

Excell ence 2015); y una RS de ECA de f ase III (Zhang, Li, and Li 2014). No se i dentifi car on 

ECA publi cados después de l a últi ma f echa de búsqueda de lit erat ur a de l a RS de Zhang 

et al. 

 

En lí neas gener al es, en la pr esent e eval uaci ón no se i dentifi car on ECA que hayan eval uado 

l os ef ect os de erl oti ni b, en compar aci ón con l a quimi ot er api a, en l a pobl ación específi ca de 
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paci ent es con mut aci ones sensi bili zador as del  EGFR, tras el f all o a al menos una lí nea de 

qui mi ot er api a. Los resul tados de una revi si ón si stemáti ca ( Zhang, Li, and Li  2014) y de una 

eval uaci ón de t ecnol ogí a sanit ari a ( Nati onal  I nstitut e f or Heal t h and Car e Excell ence 2015) 

i ndi can que l os úni cos dat os di sponi bl es que responden a l a pr egunt a PI CO de i nt er és 

pr oceden de un número reduci do de paci ent es con mut aci ones posi tivas par a EGFR 

i ncl ui dos en ECA, per o que est a i nf or maci ón pr esent arí a i mport ant es li mi t aci ones asoci adas 

con un poder est adí sti co i nsufi ci ent e par a det ect ar dif erenci as si gnifi cati vas, y desbal ances 

en l as car act erí sti cas basal es de l os paci ent es. Ambas revi si ones reportar on ausenci a de 

di f erenci as est adí sti cament e si gnifi cati vas entre erl oti ni b y l a qui mi ot er api a (pemetr exed o 

docet axel ) en l a sobr evida li bre de pr ogr esi ón y l a sobr evi da gl obal  en paci ent es adul t os 

con CPCNP avanzado o met ast ási co que pr ogr esar on después de uno o dos regí menes de 

qui mi ot er api a, basada en l os hall azgos de l os análi si s de subgr upos report ados en l os 

est udi os TI TAN ( Ci ul eanu et al. 2012), PROSE (Gr egorc et al. 2014) y DELTA ( Kawaguchi  

et al. 2014). Además, l a revi si ón si st emáti ca de Zhang, al eval uar l os event os adver sos 

sever os (gr ado 3 o mayor) con l os TKI (gefi ti ni b/erl oti ni b), encontró una mayor ocurr enci a 

de er upci ón cut ánea y una menor t oxi ci dad hemat ol ógi ca con l os TKI en compar aci ón con 

l a qui mi ot er api a. Lo ant es menci onado, pone en mani fi est o l as li mi t aci ones de l a evi denci a, 

en t ér mi nos de canti dad y cali dad, en rel aci ón al uso de erl oti ni b en paci ent es adul t os con 

CPCNP, met ast ási co o irresecabl e con mut aci ón sensi bili zador a del  EGFR tras f all o a al  

menos una lí nea de quimi ot er api a. 

 

Con respect o a l as GPC, sol o una de l as tres guí as i dentifi cadas en nuestra revi si ón (l a guí a 

de l a ESMO) bri nda recomendaci ones específi cas par a nuestra pobl ación de i nt erés. Al  

respect o, en l a secci ón de trat ami ent o de pri mera lí nea del  CPCNP con mut aci ón posi ti va 

par a EGFR, l a ESMO r ecomi enda que t odos l os paci ent es con CPCNP met ast ási co, con 

mut aci ón posi ti va par a EGFR, reci ban t er apia con TKI, i ndependi ent ement e de l os 

par ámetros clí ni cos, i ncl uyendo el perf or mance st at us ( PS; ECOG 0- 4), el géner o, l a 

exposi ci ón al t abaco, l a hi st ol ogí a y l a lí nea de trat ami ent o (ni vel de evi denci a I8 , grado de 

recomendaci ón A9 ). Est o si gnifi ca que, si el pacient e no ha reci bi do previ ament e un TKI 

serí a candi dat o a l a t erapi a de pri mer a lí nea con un TKI a pesar de l as lí neas de 

qui mi ot er api a pr evi as. Además, l a ESMO mani fiest a que l os benefi ci os de l os TKI, en 

compar aci ón con l a qui mi ot erapi a, en paci ent es con mut aci ón positi va para EGFR, radi can 

en l a mej or t asa de respuest a y sobr evi da li bre de pr ogr esi ón, más no en l a sobr evi da gl obal . 

Sobr e l a ausenci a de benefi ci os en l a sobr evi da gl obal , refi ere que podría deberse a l as 

al t as t asas de cruce de trat ami ent o en l os est udios.  

 

                     
8  Evi denci a de al menos un ensayo control ado al eat ori o grande de buena cali dad met odol ógi ca (baj o pot enci al de sesgo) o met aanáli si s 

de ensayos al eat ori os bi en reali zados si n het er ogenei dad.  
9  Una f uert e evi denci a de efi caci a con un benefi ci o clí ni co sust anci al, muy recomendabl e.  
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La recomendaci ón del  uso de erl oti ni b en nuestra pobl aci ón de i nt er és por part e de l a ESMO 

(pobl aci ón de segunda o mayor lí nea de trat ami ento, es deci r, que pr ogr esó a al menos una 

línea de qui mi ot er api a), se basó en l a evi denci a pr ocedent e de un ensayo clí ni co de f ase 

III, mul ti céntri co, de eti quet a abi ert a (el est udi o pi vot al EURTAC), que eval uó l os ef ect os de 

erl oti ni b en compar aci ón con l a qui mi ot er api a dual  basada en pl atino (ci spl ati no o 

car bopl ati no + docet axel  o gemci t abi na) como trat ami ent o de pri mer a lí nea en paci ent es 

eur opeos con CPCNP avanzado con mut aci ón posi ti va par a EGFR, mayor es de 18 años, 

si n hi st ori a de uso de qui mi ot er api a par a l a enfer medad met ast ási ca ( Rosell et al. 2012). 

Así pues, dado que este est udi o no i ncl uyó a nuestra pobl aci ón de i nt erés, l a evi denci a 

ci t ada por l a ESMO par a apoyar l a recomendaci ón de erl oti ni b i ndependi ent e de l as lí neas 

de trat ami ent o, repr esent a i ndi scuti bl ement e evi denci a i ndi rect a proveni ent e de l a 

pobl aci ón de pri mer a lí nea, califi cada con el ni vel  más alt o de l a evi denci a. Br evement e, en 

el  est udi o EURTAC, 174 paci ent es f uer on asi gnados al eat ori amente a erl oti ni b o 

qui mi ot er api a dual  basada en pl ati no (1: 1). Los result ados de un análisi s i nt eri no pr e-

pl ani fi cado, con una medi ana de segui mi ent o de 18. 9 meses, mostraron que l a SLP 

aument ó con erl oti ni b en compar aci ón con l a qui mi ot erapi a (9. 7 versus 5. 2 meses, HR 0. 37, 

I C 95% 0. 25- 0. 54; p<0. 0001), mi entras que no hubo dif erenci as en l a SG en l os gr upos de 

erl oti ni b versus qui mi oter api a (19. 3 versus 19.5 meses, HR 1. 04, I C 95% 0. 65- 1. 68; 

p=0. 87). El 45% de l os paci ent es trat ados con erl oti ni b t uvo EA sever os (grado 3 o 4) en 

compar aci ón con el 67% de l os paci ent es que reci bi eron qui mi ot erapi a (p=0. 00431 0 ). Los 

pri nci pal es EA sever os fuer on l a er upci ón cut ánea ( 13% de l os paci ent es que r eci bi er on 

erl oti ni b frent e a ni nguno de l os paci ent es del  gr upo de qui mi ot er api a), l a neutropeni a 

(ni nguno frent e a 22%), l a anemi a (1% vs 4%) y l as mayor es concentraci ones de 

transami nasas (2% vs 0). Además, l a quimi ot er api a se asoci ó con una mayor 

di sconti nuaci ón debi do a EA (23% frent e a 13%; val or de p no si gnifi cati vo8). Un paci ent e 

en el grupo de erl oti ni b y dos en el grupo de quimi ot er api a est ándar mur i eron por causas 

rel aci onadas con el trat ami ent o. En el est udi o EURTAC no se report ar on los resul t ados de 

l a escal a de sí nt omas de cáncer de pul món para medi r l a cali dad de vi da debi do a l a baj a 

t asa de cumpli mi ent o y a l a di spari dad entre l os grupos.  

 

Al  respect o, cabe menci onar que exi st e otro est udi o pi vot al con erl oti ni b par a l a pobl aci ón 

de pri mer a lí nea reali zado en paci ent es asi áti cos, publi cado con f echa pr evi a al est udi o 

EURTAC. Se trat a del estudi o OPTI MAL, el que, a dif erenci a del  est udi o EURTAC, pr esent a 

resul t ados sobr e cali dad de vi da ( Zhou et al. 2011; Zhou et al. 2015; Chen et al. 2013). En 

el  est udi o OPTI MAL, 154 paci ent es f uer on asi gnados al eat ori amente a erl oti ni b o 

qui mi ot er api a dual  basada en pl ati no (car bopl atino + gemci t abi na). Los resul t ados de un 

análi si s i nt eri no pr e- pl ani fi cado, con una medi ana de segui mi ent o de 15. 6 meses, mostr ar on 

                     
1 0  Cal cul ado por el equi po t écni co eval uador del  I ETSI, utili zando el  pr ogr ama est adí sti co STATA versi ón 14. 0.  
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que erl oti ni b, en comparaci ón con l a qui mi ot er apia, mej or ó l a SLP (13. 1 versus 4. 6 meses, 

HR 0. 16, I C 95% 0. 10- 0.26) y l a t asa de respuesta obj eti va (83 versus 36%). Por otro l ado, 

l os result ados fi nal es de la SG, con una medi ana de segui mi ent o de 25. 9 meses, mostrar on 

que l a SG en l os paci ent es que reci bi eron erl oti ni b versus aquell os que reci bi er on 

qui mi ot er api a no f ue si gnifi cati vament e dif erent e (22. 8 versus 27. 2 meses, HR 1. 19, I C 95 % 

0. 83- 1. 71). Además, l a qui mi ot er api a se asoci ó con una mayor t asa de EA sever os (65 % 

frent e a 17%; p<0. 00018, i ncl uyendo neutropeni a en el 42% de l os paci ent es y 

tromboci t openi a en 40% de l os paci ent es con qui mi ot er api a versus ni ngún paci ent e con 

erl oti ni b),t asa de event os adversos seri os rel acionados con el trat ami ent o ( 14% de l os 

paci ent es [ di smi nuci ón del  recuent o de pl aquet as; di smi nuci ón del  recuento de neutrófil os; 

di sf unci ón hepáti ca] frente a 2% de l os paci ent es [di sf unci ón hepáti ca]; p<0.0058), reducci ón 

de dosi s debi do a EA (53 % frent e a 6%; p<0. 00018) y di sconti nuaci ón debi do a EA ( 6% 

frent e a 1%; val or de p no si gni fi cati vo8).. La eval uaci ón de l a cali dad de vida y l os sí nt omas 

del  cáncer de pul món medi dos con l os cuesti onari os Functi onal  Assess ment of Cancer 

Ther apy- Lung ( FACT- L) y Lung Cancer Subscal e (LCS), respecti vament e,  mostró que l os 

paci ent es que reci bi eron erl oti ni b t uvi er on una mej or a si gnifi cati va en su FACT- L t ot al 

(p<0. 0001) y punt uaci ones de LCS (p<0. 0001), en compar aci ón con l os que reci bi er on 

qui mi ot er api a. En ese senti do, a pesar de que erloti ni b no demostró pr ol ongar l a sobr evi da 

gl obal , l os resul t ados del  est udi o OPTI MAL mostraron que erl oti ni b ofrece una vent aj a sobr e 

l a qui mi ot er api a asoci ada con una mej or cali dad de vi da y un menor ri esgo de event os 

adversos si gnifi cati vos. Pr eci sament e, est os ar gument os son l os que ll evar on a l a i ncl usi ón 

de erl oti ni b a l a Li st a Compl ement ari a de Medi cament os par a enf er medades neopl ási cas 

del  PNUME par a el trat ami ent o del CPCNP met ast ási co con mut aci ón del  gen EGFR, en 

pri mer a lí nea par a enf ermedad met ast ási ca ( MI NSA- DI GEMI D 2017) y post eri or ment e al  

Petit ori o Far macol ógi co de EsSal ud par a l a mi s ma i ndi caci ón (I ETSI- ESSALUD 2019). Los 

resul t ados de cali dad de vi da del  est udi o OPTI MAL han si do eval uados al det all e en el  

Di ct amen Pr eli mi nar de Eval uaci ón de Tecnol ogí a Sani t ari a Nº002- SDEPFy OTS- DETS 

I ETSI-2015, que eval uó y apr obó el uso de erl otini b como trat ami ent o de pri mer a lí nea en 

CPCNP y mut aci ón del gen EGFR, ant es de su incl usi ón en el Petit ori o Far macol ógi co de 

EsSal ud.  

 

En consecuenci a, aunque l a evi denci a que respal da el uso de erl oti nib en el  CPCNP 

met ast ási co con mut aci ón del  gen EGFR, en segunda o post eri or lí nea de trat ami ent o, es 

escasa y de baj a cali dad met odol ógi ca, l a evidenci a i ndi rect a pr ocedent e de est udi os 

reali zados en un cont exto de pri mer a lí nea es consi st ent e en demostrar los benefi ci os de 

erl oti ni b, en compar aci ón con l a qui mi ot er api a, en paci ent es nunca ant es trat ados con otros 

TKI, en t ér mi nos de desenl aces clí ni cament e rel evant es desde l a perspectiva del  paci ent es, 

como l a cali dad de vi da, j unt o con un mej or perfil de seguri dad.  
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Una búsqueda adi ci onal  de lit erat ur a de est udi os observaci onal es, per miti ó i dentifi car un 

est udi o en pobl aci ón chi na que compar ó el uso de erl oti ni b vs pemetrexed como trat ami ent o 

de segunda o t ercer a lí nea par a paci ent es con CPCNP y met ást asi s cer ebr al asi nt omáti ca 

(44 paci ent es con mut aci ón posi ti va par a EGFR).  Los resul t ados mostraron que erl oti ni b, 

en compar aci ón con pemet r exed, prol ongó l a SLP en paci ent es con mut aci ón EGFR 

posi ti va (8. 0 meses versus 3. 9 meses, val or de p par a l a prueba l og-rank=0. 032) ( He et al. 

2016). Asi mi s mo, se i dentifi có un est udi o en pobl aci ón danesa que expl oró l a frecuenci a y 

el  val or predi cti vo de l as mut aci ones EGFR en paci ent es con CPCNP trat ados con erl oti ni b. 

Los resul t ados mostrar on una mayor efi caci a con erl oti ni b en el grupo de paci ent es con 

mut aci ón EGFR en compar aci ón con el grupo de paci ent es si n mut aci ón (ti po sal vaj e), en 

t ér mi nos de una mayor SLP ( 8. 0 vs. 2. 5 meses, p<0. 001) y sobr evi da gl obal  (12. 1 vs. 3. 9 

meses, p<0. 001). Además, se report ó que, en el gr upo de paci ent es con EGFR mut ado, el 

est ado de PS (0–1 vs. 2–3) y l a lí nea de trat ami ent o (1º vs. 2º y 3º) no infl uenci ar on l os 

ef ect os de erl oti ni b en la SLP y l a sobr evi da global  (val or de p > 0. 05 par a t odas l as 

compar aci ones) ( Weber  et al. 2014). Est os hallazgos de est udi os observaci onal es con 

erl oti ni b como trat ami ento de segunda o t ercer a línea, son concor dant es con l os report ados 

en ensayos clí ni cos con erl oti ni b como trat ami ent o de pri mer a lí nea (est udi os pi vot al es 

EURTAC y OPTI MAL) y además sugi er en que l os ef ect os de erl oti ni b se mant endrí an 

i ndependi ent ement e del  est ado de PS y l a lí nea de trat ami ent o. Además,  est a evi denci a 

apoya l a recomendaci ón el abor ada por l a GPC de l a ESMO,  en donde se mani fi est a que 

l os paci ent es con EGFR mut ado deberí an reci bi r erl oti ni b i ndependi ent ement e del  est ado 

funci onal  y l as lí neas de trat ami ent o con qui mi ot erapi a. 

 

De est e modo, a pesar de l as li mi t aci ones de l a evi denci a di rect a y de al t a cali dad par a 

responder a l a pr egunt a cl í ni ca est abl eci da en el pr esent e di ct amen, l a evi denci a i ndi rect a 

de ECA de f ase III que compar an erl oti ni b vs l a qui mi ot er api a como trat ami ent o de pri mer a 

línea (est udi os pi vot al es EURTAC y OPTI MAL), conj unt ament e con l a evi denci a de est udi os 

observaci onal es con erloti ni b como trat ami ent o de segunda o t ercer a línea,  sugi er e que 

erl oti ni b serí a un trat ami ent o clí ni cament e apr opi ado en paci ent es adul t os con CPCNP, 

irresecabl e o met ast ási co, con mut aci ón sensi bili zador a del EGFR, que han pr ogr esado 

después de al menos una lí nea con qui mi ot er apia y que no han reci bi do trat ami ent o pr evi o 

con TKI debi do a un retraso en el di agnósti co mol ecul ar del  est ado de mut aci ón del  EGFR. 

Específi cament e, l a evi denci a de l os est udi os pi vot al es de erl oti ni b pone en mani fi est o que 

est e TKI, en compar ación con l a qui mi ot er api a, ofrece l a vent aj a de un mej or perfil de 

seguri dad, asoci ado con una mej or cali dad de vi da, mi entras que l a evi denci a de l os 

est udi os observaci onal es sugi er e que l os ef ect os de erl oti ni b se mant endrí an 

i ndependi ent ement e de la lí nea de trat ami ent o con qui mi ot er api a. Est as concl usi ones son 

consi st ent es con l as recomendaci ones de l a GPC de l a ESMO, en donde se recomi enda 

fuert ement e que t odos l os paci ent es con CPCNP met ast ási co, con mut ación EGFR r eci ban 



DI CTAMEN PRELI MI NAR DE EVALUACI ÓN DE TECNOL OGÍ A SANI TARI A N. ° 041- SDEPFYOTS- DETS-I ETSI- 2019 

EFI CACI A Y SEGURI DAD DE ERLOTI NIB EN PACI ENTES ADULTOS CON CÁNCER DE PUL MÓN DE CÉLULAS NO PEQUEÑAS, METASTÁSI CO 

O I RRESECABLE, CON MUTACI ÓN DEL GEN RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECI MI ENTO EPI DÉRMI CO, TRAS FALLO A AL MENOS UNA 

LÍ NEA DE QUI MI OTERAPI A 

 

34 
 

t erapi a con TKI i ndependi ent ement e del est ado f unci onal  ( ECOG 0- 4), el géner o, l a 

exposi ci ón al t abaco, l a hi st ol ogí a y l a lí nea de trat ami ent o, en t ant o que no hayan usado 

pr evi ament e un TKI.  

 

De maner a si mil ar, l os especi ali st as clí ni cos que f or man part e del present e di ct amen 

mani fi est an que, si bi en la evi denci a que responde a l a pr egunt a de i nt er és es li mi t ada, l os 

benefi ci os clí ni cos con los TKI, en compar aci ón con l a qui mi ot er api a, en paci ent es con 

mut aci ones sensi bili zadoras del EGFR, se han demostrado en vari os ECA en pri mer a lí nea. 

El  sust ent o bi ol ógi co del  ef ect o de erl oti ni b est arí a rel aci onado con su capaci dad de 

bl oquear l a señal  medi ada por el EGFR en l os t umor es con mut aci ón posi ti va del EGFR, l o 

que conduci rí a a l a det enci ón de l a prolif eraci ón cel ul ar y l a acti vaci ón de l a rut a i ntrí nseca 

de l a apopt osi s. Los especi ali st as clí ni cos t ambi én refi eren que, en l a prácti ca clí ni ca, 

erl oti ni b, en compar aci ón con l a qui mi ot er api a, present a l a vent aj a de mej or ar l a cali dad de 

vi da en paci ent es con CPCNP port ador es de mut aci ones en el gen EGFR, que son 

sensi bl es a l os TKI, i ndependi ent ement e del est ado f unci onal  y de l a lí nea de qui mi ot er api a. 

Asi mi s mo, i ndi can que, aunque en EsSal ud erl oti ni b est á i ndi cado en el  trat ami ent o de 

pri mer a lí nea de paci entes adul t os con CPCNP,  avanzado o met ast ási co, con mut aci ón 

sensi bili zador a del EGFR, exi st e una pr oporci ón de paci ent es qui enes reci ben 

qui mi ot er api a si st émi ca ant es de ser di agnosti cados con mut aci ón positi va par a EGFR, en 

qui enes el trat ami ent o con erl oti ni b si gue si endo ópti mo. Al  respect o mani fiest an que est os 

paci ent es no deberí an ser pri vados de l os benefici os de l os TKI debi do a un retraso en el  

di agnósti co mol ecul ar. Su mado a ell o, se ti ene que en EsSal ud exi st e una ampl i a 

experi enci a de uso de erl oti ni b en el grupo de paci ent es con mut aci ones en el gen EGFR. 

Además, erl oti ni b bri nda el  benefi ci o de una admi ni straci ón ví a or al, en compar aci ón con l a 

qui mi ot er api a, con un cost o i ncr ement al que podrí a ser económi cament e acept abl e en el  

caso de ser compar ado con régi men de cost o alto como pemetrexed.  

 

En r esumen, l a pr esent e eval uaci ón encontró li mi tada evi denci a de alt a cal i dad que eval úa 

l a efi caci a y seguri dad de erl oti ni b en compar aci ón con l a qui mi ot er apia en paci ent es 

adul t os con CPCNP, met ast ási co o irresecabl e, con mut aci ón posi ti va para EGFR, tras f all o 

a al menos una lí nea de qui mi ot er api a. Si n embargo, l a evi denci a i ndi recta pr ocedent e de 

ECA de f ase III con erl oti ni b como trat ami ent o de pri mer a lí nea, sugi er e que l os paci ent es 

con mut aci ones sensi bilizador as del EGFR obti enen mayor es benefi ci os con erl oti ni b, en 

compar aci ón con l a qui mi ot erapi a, en t ér mi nos de un mej or perfil de seguridad y cali dad de 

vi da. Además, l a evi denci a de est udi os observaci onal es con erl oti ni b como trat ami ent o de 

segunda o t ercer a lí nea, sugi er e que l os ef ect os de erl oti ni b no se ven i nfl uenci ados con el  

est ado f unci onal  de pacient es y l as lí neas de quimi ot er api a pr evi as. Est os hall azgos son 

consi st ent es con l as recomendaci ones de or gani zaci ones i nt er naci onal es especi ali zadas 

en cáncer de pul món, como l a ESMO, que recomi enda f uert ement e el uso de erl oti ni b en 
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t odos l os paci ent es con CPCNP met ast ási co, con mut aci ón EGFR, i ndependi ent ement e de 

l a lí nea de trat ami ent o, si empr e que el paci ent e no haya reci bi do pr evi ament e un TKI . Con 

ell o, y consi der ando l a pl ausi bili dad bi ol ógi ca1 1  de l a ef ecti vi dad de erl oti ni b, l a ampli a 

experi enci a de uso de erl oti ni b a ni vel i nstit uci onal  y l a opi ni ón f avor abl e por part e de l os 

médi cos especi ali st as de l a i nstit uci ón, el equi po eval uador del  I ETSI encuentra sufi ci ent es 

ar gument os t écni cos par a respal dar el uso de erl oti ni b en paci entes con CPCNP 

met ast ási co o irresecabl e, con mut aci ón CPCNP, tras f all o a al menos una lí nea de 

qui mi ot er api a. Est e gr upo de paci ent es, qui enes reci ben regí menes de qui mi ot er api a 

debi do al di agnósti co t ardí o del est ado de mut aci ón del  EGFR, son candi dat os a reci bi r 

erl oti ni b dada l a alt a pr obabili dad de respuest a al trat ami ent o y l os benefici os clí ni cos que 

ofrece en paci ent es con mut aci ones sensi bili zadoras del  EGFR.  

 

Por l o expuest o, el I ETSI apr ueba el uso de erl oti nib par a el trat ami ent o de paci ent es adul t os 

con cáncer de pul món de cél ul as no pequeñas, met ast ási co o irresecabl e, con mut aci ón 

sensi bili zador a del gen EGFR, tras f all o a al menos una lí nea de qui mi oterapi a, según l o 

est abl eci do en el Anexo 1. La pr esent e eval uación reempl aza l a deci si ón expuest a en el 

Di ct amen Pr eli mi nar de Eval uaci ón de Tecnol ogí a Sani t ari a Nº003- SDEPFy OTS- DETS 

I ETSI-2015.  

 

 

  

                     
1 1  El cont ext o bi ol ógi co exi st ent e expli ca l ógi cament e l a eti ol ogí a por l a cual  erl oti ni b produce un ef ect o en l a sal ud.  
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VI.  CONCLUSI ONES 

 

 El  pr esent e di ct amen t uvo como obj eti vo eval uar l a mej or evi denci a di sponi bl e 

hast a j uli o de 2019, con rel aci ón a l a efi caci a y seguri dad de erl oti nib, en 

compar aci ón con l a qui mi ot er api a, en pacient es adul t os con CPCNP, 

met ast ási co o irresecabl e, con mut aci ón sensi bilizador a del gen del  EGFR,  tras 

f all o a al menos una lí nea de qui mi ot er api a.  

 

 Nuestra revi si ón encont ró li mi t ada evi denci a de alt a cali dad que eval úa l a 

efi caci a y seguri dad de erl oti ni b en compar aci ón con l a qui mi ot er api a en 

paci ent es adul t os con CPCNP, met ast ási co o irresecabl e, con mut aci ón posi ti va 

par a EGFR, tras f all o a al  menos una lí nea de qui mi ot er api a. Si n embargo, l a 

evi denci a i ndi rect a pr ocedent e de dos ECA de fase III con erl oti ni b como 

trat ami ent o de pri mer a línea (est udi os pi vot al es EURTAC y OPTI MAL), sugi er e 

que l os paci ent es con mut aci ones sensi bili zador as del  EGFR obti enen mayor es 

benefi ci os con erl oti ni b, en compar aci ón con l a qui mi ot er api a, en t ér mi nos de un 

mej or perfil de seguri dad y cali dad de vi da. Además, l a evi denci a de estudi os 

observaci onal es con erloti ni b como trat ami ent o de segunda o t ercer a línea, 

sugi er e que l os ef ect os de erl oti ni b no se ven i nfl uenci ados con el  est ado 

funci onal  de paci ent es y l as lí neas de qui mi ot er api a previ as.  

 

 Br evement e, l os resul t ados del est udi o OPTI MAL mostrar on que l a 

qui mi ot er api a se asoci ó con una mayor t asa de EA sever os (65% frent e a 17 %;  

p<0. 0001), EA seri os relaci onados al trat ami ent o (14% frent e a 2%; p<0.005), 

reducci ón de dosi s debi do a EA (53% frent e a 6%; p<0. 0001) y di sconti nuaci ón 

debi do a EA (6% frent e a 1%; val or de p no si gnificati vo). Además, l a eval uaci ón 

de l a cali dad de vi da y l os sí nt omas del  cáncer de pul món, medi dos con l os 

cuesti onari os FACT- L y LCS,  respecti vament e, mostrar on que l os paci ent es que 

reci bi eron erl oti ni b t uvier on una mej or a si gni fi cati va en su FACT- L tot al 

(p<0. 0001) y punt uaci ones de LCS (p<0. 0001), en compar aci ón con l os que 

reci bi eron qui mi ot er api a. Por su part e, l os resul t ados del  est udi o EURTAC 

fuer on consi st ent es con el est udi o OPTI MAL en cuant o al mej or perfil de 

seguri dad con erl oti ni b. Est e est udi o no report ó resul t ados sobr e l a cali dad de 

vi da. En ese senti do, a pesar de que erl oti ni b no ha demostrado pr ol ongar l a 

sobr evi da gl obal  de l os paci ent es, l os resul t ados de ambos est udi os muestran 

que erl oti ni b, en comparaci ón con l a qui mi ot er api a, ofrece l a vent aj a de una 

mej or cali dad de vi da y un menor ri esgo de eventos adversos si gnifi cati vos.  
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 Est os hall azgos son consi st ent es con l as recomendaci ones de l a guí a de l a 

ESMO,  en donde se recomi enda f uert ement e el uso de erl oti ni b en t odos l os 

paci ent es con CPCNP met ast ási co, con mut ación EGFR, i ndependi ent ement e 

de l a lí nea de trat ami ent o, si empr e que el paci ent e no haya reci bi do pr evi ament e 

un TKI. Con ell o, y consi der ando l a pl ausi bili dad bi ol ógi ca de l a ef ecti vi dad de 

erl oti ni b, l a ampli a experienci a de uso de erl oti ni b a ni vel i nstit uci onal  y l a opi ni ón 

f avor abl e por part e de los médi cos especi ali st as de l a i nstit uci ón, el  equi po 

eval uador del  I ETSI encuentra sufi ci ent es ar gument os t écni cos par a apoyar el 

uso de erl oti ni b en paci ent es con CPCNP met ast ási co o irresecabl e, con 

mut aci ón CPCNP, tras fall o a al menos una lí nea de qui mi ot er api a. Est e gr upo 

de paci ent es, qui enes reci ben regí menes de qui mi ot erapi a debi do al di agnósti co 

t ardí o del  est ado de mut aci ón del  EGFR, son candi dat os a reci bi r erl oti ni b dada 

l a alt a pr obabili dad de respuest a al trat ami ent o y l os benefi ci os clí ni cos que 

ofrece en paci ent es con mut aci ones sensi bili zadoras del  EGFR.  

 

 Por l o expuest o, el I ETSI apr ueba el uso de erl oti ni b par a el trat ami ent o de 

paci ent es adul t os con CPCNP, met ast ási co o irresecabl e, con mut aci ón 

sensi bili zador a del  gen EGFR, tras f all o a al menos una lí nea de qui mi oter api a, 

según l o est abl eci do en el Anexo 1. La vi genci a del  present e di ct amen pr elimi nar 

es de un año a partir de l a f echa de publi cación. La conti nuaci ón de di cha 

apr obaci ón est á suj et a a l a eval uaci ón de l os resul t ados obt eni dos y de nueva 

evi denci a que pueda surgi r en el ti empo. La pr esent e eval uaci ón reempl aza l a 

deci si ón expuest a en el Di ct amen Pr eli mi nar de Eval uaci ón de Tecnol ogí a 

Sani t ari a Nº 003- SDEPFy OTS- DETS I ETSI -2015. 
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VII. RECOMENDACI ONES 

 

Se recomi enda a l os médi cos trat ant es ll evar un regi stro si st emáti co de l os resul t ados 

cl í ni cos obt eni dos del  trat ami ent o con erl oti ni b y report ar est os resultados al Comi t é 

Far macot er apéuti co correspondi ent e y al I ETSI, según l o especi fi cado en l a Di recti va N° 

003-I ETSI- ESSALUD- 2016.  

 

 Desenl aces clí ni cos a report ar por paci ent e (según Anexo N°1) 

 

1.  Report e clí ni co ( ECOG) mensual . 

2.  Report e de l abor at ori o. 

3.  Report e t omogr áfi co cada 3 meses o ant e sospecha de pr ogr esi ón de l a 

enf er medad.  

4.  Report e de event os adversos dur ant e el trat ami ent o con erl oti ni b. 

5.  Report e de trat ami ent os concomi t ant es.  

6.  I nf or me de l a sobr evi da libr e de pr ogr esi ón medi da desde el i ni ci o del  trat ami ent o 

con erl oti ni b en base a crit eri os del RECI ST.  

 

Se recomi enda que l os especi ali st as o i nst anci as perti nent es de EsSal ud, de encontr ar 

oport uni dades par a mej orar el acceso de l os paci ent es con CPCNP a mét odos 

específi cos de di agnósti co y manej o t erapéuti co, a fi n de cumpl i r sati sf act oriament e con 

l as di sposi ci ones de est e di ct amen, present en sus propuest as si gui endo l as nor mati vas 

vi gent es par a l a i ncl usi ón, excl usi ón y cambi o de uso de t ecnol ogí as sani t ari as. Par a 

pr uebas di agnósti cas, dispositi vos y equi pos bi omédi cos, segui r l a Di rectiva 001-I ETSI-

ESSALUD- 2018, y par a product os f ar macéuti cos, l a Di recti va 003-I ETSI- ESSALUD-

2016.  
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I X.  ANEXOS 

 

ANEXO N° 1: Condi ciones de uso 

 

El  paci ent e a ser consi der ado par a reci bi r erl oti nib 150 mg debe cumpl i r con l os si gui ent es 

crit eri os clí ni cos, l os cual es deben ser acr edi t ados por el médi co* trat ant e al moment o de 

soli cit ar l a apr obaci ón del medi cament o al Comi t é Far macot er apéuti co correspondi ent e en 

cada paci ent e específi co, o en el Anexo N° 07 de l a Di recti va N° 003-IETSI - ESSALUD-

2016:  

 

Di agnósti co/ condi ci ón de 

sal ud 

Cáncer de pul món de cél ul as no pequeñas,  con 

mut aci ón confi r mada del gen EGFR, est adi o cl íni co 

III B o I V, que pr ogr esa a al menos una lí nea de 

qui mi ot er api a   

Gr upo Et ari o 18 años o mayor 

Condi ci ón clí ni ca del paci ent e 

para ser apt o de reci bir el 

medi ca ment o 

Se debe acr edit ar con document os de l a hi st ori a 

cl í ni ca l os si gui ent es criteri os: 

1.  Di agnósti co confi r mado por anat omí a pat ol ógi ca 

de cáncer de pul món de cél ul as no pequeñas.  

2.  Mut aci ón sensi bili zadora confir mada del  gen 

EGFR: del eci ón en el exón 19 y sustit uci ón 

L858R en el exón 21. Las t écni cas empl eadas 

par a l a det er mi naci ón de mut aci ones en el  gen 

EGFR i ncl uyen: secuenci aci ón di rect a por 

Sanger o por Next Gener ati on Sequenci ng 

( NGS), reacci ón en cadena poli mer asa ( PCR) 

cuantit ati va en ti empo real, y t écni cas de 

enri queci mi ent o del al elo mut ado. De no cont ar 

con el t eji do t umor al  de l a l esi ón pri mari a, 

t ambi én se consi der a la obt enci ón del  ADN 

tumor al en sangr e perif éri ca par a l a det ecci ón de 

l a mut aci ón del  gen EGFR. No se i ndi ca el  uso 

de erl oti ni b ant e l a presenci a de mut aci ones de 

resi st enci a: T790M o i nserci ón del  exón 20 en el  

gen EGFR.  

3.  Fal l o a al menos una línea de qui mi ot er api a 

si st émi ca.  
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Pr esent ar l a si gui ent e 
i nf or maci ón ADI CI ONAL** 

 

1.  Resul t ados de anat omí a pat ol ógi ca que sust ent e 

hi st ol ogí a de cáncer de pul món.  

2.  Resul t ados de est ado mut aci onal  del gen EGFR.  

3.  Report e clí ni co ( ECOG).  

4.  Report e de l abor at ori o. 

5.  Report e t omogr áfi co. 

Pr esent ar l a si gui ent e 

i nf or maci ón al tér mi no de l a 

admi ni straci ón del 

trat ami ent o y al segui mi ent o** 

con el Anexo N. ° 07 de l a 

Di recti va N° 003-I ETSI -

ESALUD- 2016.  

I nf or me a ser envi ado cada 6 meses ( Anexo Nº 07), 

adj unt ando l a si gui ent e inf or maci ón clí ni ca: 

1.  Report e de segui mi ent o clí ni co ( ECOG) 

mensual . 

2.  Report e de segui mi ent o de l abor at ori o. 

3.  Report e de segui mi ento t omogr áfi co cada 3 

meses o ant e sospecha de pr ogr esi ón de l a 

enf er medad.  

4.  Report e de event os adversos dur ant e el 

trat ami ent o con erl oti ni b. 

5.  Report e de trat ami ent os concomi t ant es.  

6.  I nf or me de l a sobr evi da li bre de pr ogr esi ón 

medi da desde el i ni cio del  trat ami ent o con 

erl oti ni b en base a crit erios del  RECI ST.  

Criteri os para l a suspensi ón 

del medi cament o 

1.  Pr ogr esi ón de l a enfer medad o t oxi ci dad 

i nacept abl e. 

2.  Según i nf or maci ón de etiquet a del  product o. 

 * Médi co especi ali st a soli citant e debe pert enecer a l a especi ali dad de oncol ogí a.  
 **( El soli cit ant e se responsabili za de l a ver aci dad de l a i nf or maci ón; di cha i nf ormaci ón puede ser 

verifi cabl e en l a Hi st ori a clíni ca di git al o físi ca). 
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X.  MATERI AL SUPLEMENTARI O 

 

Tabl a 1. Estrat egi a de Búsqueda par a revi si ones si st emáti cas en PUBMED 

Búsqueda Estrat egi a 
Ítems 

encontrados 

#5 
Sear ch #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND ( Met a-

Anal ysi s[ pt yp] OR syst emati c[ sb]) 
31 

#4 
Sear ch ("t yrosi ne ki nase i nhi bit or" OR "t yrosine ki nase 

i nhi bit ors" OR " TKI" OR "TKI s" OR "erl oti ni b")   
30412 

#3 Sear ch (second-li ne OR thi rd-li ne OR f ourt h-li ne) 23151 

#2 Sear ch ("epi der mal  gr owth f act or recept or" OR " EGFR")  70880 

#1 
Sear ch ("non-s mall -cell lung cancer" OR " CPCNP" OR "non-

s mall cell l ung cancer") 
57040 

Fecha de Búsqueda: 16 de j ulio de 2019 

 

Tabl a 2. Estrat egi a de Búsqueda par a ensayos cl í ni cos en PUBMED 

Búsqueda Estrat egi a 
Ítems 

encontrados 

#5 
Sear ch #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND ( Cli ni cal  Tri al[ pt yp] 

AND ("2014/ 04/ 01"[ PDAT] : "3000/ 12/ 31"[ PDAT])) 
136 

#4 Sear ch erl oti ni b[ Titl e/ Abstract] 5723 

#3 

Sear ch ("pr evi ousl y treated" OR "pr e-treat ed" OR pr etreat ed 

OR f ail ure OR pri or OR pr evi ous OR pr ogr essi on OR 

rel apsed OR pr ogr essi ve OR aft er OR f ail ed OR li nes OR 

unsuccessf ul OR second-li ne OR t hi rd-li ne OR f ourt h-li ne) 

7133366 

#2 Sear ch ("epi der mal  gr owth f act or recept or" OR " EGFR")  71163 

#1 
Sear ch ("non-s mall -cell lung cancer" OR " CPCNP" OR "non-

s mall cell l ung cancer") 
57285 

Fecha de Búsqueda: 16 de j ulio de 2019 

 

 


