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RESUMEN

Introduccion. El Carcinoma Escamoso o Epidermoide de Cabeza y Cuello es un grupo de carcinomas que
se presentan en la via aérea y digestiva superior. En Uruguay representan aproximadamente el 4% de las
causas de muerte. La mayoria de los pacientes se presentan al momento de la consulta cuando el tumor se
encuentra avanzado loco-regionalmente. La asociacién de quimioterapia y radioterapia es el tratamiento
estandar para este tipo de tumores en el caso que la cirugia no sea posible.

Objetivos. Determinar la eficacia y seguridad del Cetuximab solo o acompafiado a otras intervenciones,
para el tratamiento del Carcinoma Escamoso de Cabeza y Cuello localmente avanzado y aquel recurrente
y/o0 metastésico, comparado con los tratamientos actualmente disponibles.

Métodos. Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos electrénicas médicas (MEDLINE,
COCHRANE) utilizando los términos “CETUXIMAB” AND “HEAD AND NECK”.

Resultados. . Luego de utilizados los criterios de inclusion de los estudios previamente establecidos se
obtuvo un total de 3 ECAS. Uno de ellos incluyé a pacientes con cancer localmente avanzado, mientras que
los otros 2 incluyeron pacientes con cancer recurrente y/o metastasico. Se obtuvo un aumento significativo
de la Sobrevida Global (SG) HR 0,73 [IC95% 0,56-0,95] p=0,018 y de la Sobrevida Libre de Progresién (SLP)
HR 0,70 [IC95% 0,54-0,90] p=0,006, en aquellos pacientes tratados con Cetuximab y cancer localmente
avanzado. La mediana de sobrevida es de 29,3 meses para el grupo tratado con radioterapia, mientras que
para el grupo tratado con Cetuximab y radioterapia fue de 49,0 meses. Para el cdncer recurrente y
metastdsico uno de los estudios mostré un aumento estadisticamente significativo de la sobrevida global
(HR 0,80 [I1C95% 0,64-0,99] p=0,04) y de la Sobrevida Libre de Progresiéon (HR 0,54 [IC95% 0,43-0,67]
p<0,001). La mediana de sobrevida fue de 7,4 meses en el grupo tratado con quimioterapia sola y de 10,1
meses en el grupo tratado con quimioterapia mas Cetuximab. El otro estudio demostr6 aumentos en la SGy
SLP pero que no resultaron ser estadisticamente significativas. La mediana de sobrevida en este estudio
fue de 8,0 meses para la rama control y de 9,2 meses para la rama tratada con Cetuximab.

Discusion. El uso de Cetuximab ha demostrado aumentar la sobrevida global en pacientes con carcinoma
escamoso de cabeza y cuello localmente avanzado. En pacientes con cancer recurrente y/o metastasico
tanto la Sobrevida Global como la Sobrevida Libre de Progresién aumentan de manera estadisticamente
significativa en uno de los dos estudios considerados. En los pacientes tratados con Cetuximab, se observo
en todos los estudios un aumento en la ocurrencia de eventos adversos serios sobre todo con
manifestaciones cutdneas y reacciones a la infusién. No se observa diferencia significativa en la calidad de
vida de los pacientes tratados con Cetuximab comparado con aquellos que no lo recibieron.

Conclusiones. Considerando los resultados de eficacia y seguridad para Cetuximab y teniendo en cuenta
los altos costos del tratamiento, se recomienda realizar un estudio de costo-efectividad para decidir su
posible inclusién en el FTM como indicaciéon del tratamiento de cancer escamosos de cabeza y cuello

localmente avanzado.
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INTRODUCCION

El carcinoma escamoso o epidermoide de cabeza y cuello es un grupo de carcinomas que se presentan
en la via aérea y digestiva superior. El carcinoma escamoso representa la principal neoplasia maligna
de cabeza y cuello en los adultos. Tienen caracteristicas comunes que los hacen posible de agrupar
clinica y patologicamente:

1) Se originan del epitelio escamoso de la via aéreo-digestiva superior (cavidad oral, cavidades
paranasales, naso-oro e hipofaringe, laringe, eséfago cervical)

2) Presentan factores predisponentes comunes

3) La diseminacion ganglionar regional es a la misma zona y se estadifica, seglin su extensién, en
forma comtn para todas las localizaciones.

4) El comportamiento bioldgico es similar en las diferentes localizaciones.

5) El estudio clinico se realiza de la misma forma (biopsia laringoscdpica, tomografia axial
computada, resonancia nuclear magnética).

6) El tratamiento es aplicable con conceptos y principios similares para las diferentes
localizaciones.

En Uruguay representan aproximadamente el 4% de las causas de muerte. La mayoria de los pacientes
se presentan al momento de la consulta cuando el tumor se encuentra avanzado loco- regionalmente.
Los tratamientos quirturgicos de este tipo de tumores generalmente son mutilantes, por lo cual la
calidad de vida es pobre.

La asociacion de quimioterapia y radioterapia es el tratamiento estdndar para este tipo de tumores en
el caso que la cirugia no sea posible. Los efectos secundarios son muy importantes, sobre todo la
mucositis.
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DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA EN EVALUACION

Farmaco en evaluacion

Nombre comercial: Erbitux®

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Via de administraciéon:  Inyectable
Laboratorio: Thergen Pharma

Indicado para el tratamiento de pacientes con cancer colo-
rectal metastasico, con expresion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) y con gen KRAS de tipo
nativo:

e En combinacién con quimioterapia

Indicaciones ¢ Como agente Unico en pacientes que fracasaron con
terapéuticas: tratamientos basados en Oxaliplatino e Irinotecan y
que no toleraban Irinotecan.

Indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
células escamosas de cabezay cuello:
e En combinacion con radioterapia en enfermedad
localmente avanzada

N2 de registro: 42275

Caracteristicas y mecanismo de accion

El Cetuximab es un anticuerpolgGl monoclonal quimérico que inhibe el receptor del Factor de
Crecimiento Epidérmico (EGFR). Las vias de senalizacion del EGFR estan implicadas en el control de la
supervivencia celular, la progresién del ciclo celular, la angiogénesis, la migracién celular y la invasiéon
celular/metastasis. El Cetuximab se une al receptor EGFR con una afinidad 5 a 10 veces superior a la
de los ligandos enddgenos. El Cetuximab bloquea la unién de los ligandos endégenos al EGFR, lo que
provoca la inhibicion de la funcién del receptor.

OBJETIVOS

Determinar la eficacia y seguridad del Cetuximab solo o acompafiado a otras intervenciones, para el
tratamiento del carcinoma escamoso de cabeza y cuello localmente avanzado y aquel recurrente y/o
metastasico, comparado con los tratamientos actualmente disponibles.
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METODOLOGIA

Estrategia

Para comparar la eficacia y seguridad del fairmaco se buscaron revisiones sistematicas cuyo objetivo
fuera evaluar el tratamiento del cAncer escamosos de cabeza y cuello,y que incluyeran como estrategia
terapéutica el Cetuximab. Se planific6 realizar luego una busqueda sistematica de ensayos clinicos
randomizados y controlados (ECAs) posteriores al udltimo incluido en la revision. También se
evaluaron informes de evaluacion de tecnologias de Agencias extranjeras.

Criterios de busqueda

La busqueda fue realizada en las siguientes bases electréonicas: MEDLINE y la base de ensayos clinicos
de la Biblioteca Cochrane (via http://regional.bvsalud.org). Se formulé la busqueda en Pubmed de la
siguiente manera:

("cetuximab"[Supplementary Concept] OR "cetuximab"[All Fields]) AND ("head and neck
neoplasms"[MeSH Terms] OR ("head"[All Fields] AND "neck"[All Fields] AND "neoplasms"[All
Fields]) OR "head and neck neoplasms"[All Fields] OR ("head"[All Fields] AND "neck"[All Fields]
AND "cancer"[All Fields]) OR "head and neck cancer"[All Fields])

Se utiliz6 como filtros para la biisqueda usando “RCT”, “review” y “metaanalysis”.

Adicionalmente se realizé bisqueda manual de la bibliografia relevante de los articulos seleccionados.
También se revisaron informes de evaluacién de tecnologias generados por agencias idoneas en la
tematica y la bibliografia citada por ellos.

Seleccion de estudios

Sobre el total de resultados encontrados, se realiz6 una primera seleccion revisando titulo y resumen
de cada publicacién, descartando las que no corresponden a ensayos controlados y revisiones
sistematicas. Luego se realizé una segunda revision por pares para la seleccion final, segin los
criterios de inclusion inicialmente establecidos.

Criterios de inclusion de los estudios

Tipos de estudios. Todos los ECAs donde la diferencia entre la rama tratamiento y la rama control
fuera inicamente el Cetuximab.

Poblacién del estudio. Pacientes que tengan carcinoma escamoso de cabeza y cuello que sean
localmente avanzado, recurrente o metastasico.

Intervencion. Administracién del medicamento segin la posologia recomendada en el prospecto del
medicamento.

Evaluacioén de potenciales de sesgos

Para determinar el riesgo de potenciales sesgos en los estudios se siguieron las recomendaciones de la
Cochrane Collaboration Recommendations for Assessing Risk of Bias (1) considerando
particularmente el enmascaramiento y la asignacion del tratamiento.
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Extraccion de datos

La extraccién de datos se realiz6 por el revisor elaborando tablas de evidencia.
RESULTADOS

De la busqueda realizada en Pubmed se obtuvo 285 publicaciones, utilizando el filtro de “clinical trial”,
“meta-analysis”. “randomized controlled trial” y “review”.

La busqueda realizada en la Biblioteca Cochrane arroja 52 resultados para ensayos clinicos
controlados y 6 para revisiones sistematicas.

La busqueda realizada en LILACS de obtuvo 9 publicaciones.

Luego de aplicados los criterios de inclusion para las publicaciones encontradas, se obtuvo un total de
3 ECAS: Burtness (2), Bonner (3) y Vermorken (4). También se encontré una publicaciéon de Borner
sobre un seguimiento realizado por 5 afios (5).

De los 3 ECAs encontrados, uno tiene como criterio de inclusién que el cancer sea localmente
avanzado, mientras que los otros dos ECAs incluyen pacientes con cancer recurrente o metastasico.
Los estudios encontrados fueron los mismos en ambas bases de datos.

Se revisaron también informes de evaluacidn de tecnologias (NICE, INESSS) y Guias de manejo clinico.

Variables de eficacia y seguridad

Las variables tomadas en cuenta fueron:

v Sobrevida global
v" Sobrevida libre de progresién
v Eventos adversos grado 3-4

v' (Calidad de vida

Debido a que existen dos tipos diferentes de poblaciones respecto al estadio del cancer, se hara una
evaluacion considerando este aspecto, por lo que el andlisis fue dividido en pacientes en estadio
localmente avanzado y aquellos pacientes con cancer recurrente/metastasico.

Ensayos clinicos incluidos

Tabla 1. Ensayos clinicos incluidos

e

Bonner, Estudio N=424 Radioterapia+Cetuximab  Duracién del control

2006 randomizado, Cancer (n=211) loco-regional.

controlado localmente VS SG, SLP, Tasa de
avanzado Radioterapia (n=213) respuesta, Seguridad.
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Burtness, Estudio N=117 Cisplatino c/4 semanas + MSLP, MSG, Tasa de
2005 randomizado Cancer Cetuximab semanal respuesta, Seguridad.
controlado, recurrente/ n=57 VS Cisplatino c/4
doble ciego metastasico, semanas + placebo
primeralinea n=60
Vermorken J5i()() N=442 Cisplatino/carboplatino + SG, SLP, Control de la
,2008 randomizado Céncer fluoracilo + Cetuximab enfermedad, Tiempo a
controlado recurrente/ n=222 la falla del tratamiento,
metastasico, VS Duracion de la
primeralinea  Cisplatino/carboplatino respuesta, Mejor
n=220 respuesta

Seguridad.

SG: sobrevida global; SLP: sobrevida libre de progresion.

Tabla 2. Calidad de los estudios

Referencia Enmascaramiento | Asignaciondel | Seguimiento Intencion de
tratamiento tratar

Bonner, 2006

Burtness, 2005 Si Si Si Si
Vermorken, 2008 No Si Si Si

Resultados de eficacia para el cdncer localmente avanzado

El estudio de Bonner (3) (5) es el unico ECA que toma en cuenta a esta poblacion.

Sobrevida global

En el seguimiento a 5 afios de los pacientes incluidos en el estudio de Bonner, se informa que la
mediana de sobrevida fue 29,3 meses [IC95% 20,6-41,4] para el grupo tratado con radioterapia,
mientras que para el grupo tratado con radioterapia y Cetuximab fue de 49,0 meses [IC95% 32,8-69,5].
El Hazard Ratio (HR) fue de 0,73 [1C95% 0,56-0,95] p=0,018.

Sobrevida Libre de Progresion
El riesgo de progresion de la enfermedad fue menor en el grupo que fue tratado con radioterapia y
Cetuximab, HR 0,70 [IC95% 0,54-0,90] p=0,006.

Resultados de eficacia para el cdncer recurrente/metastasico

Esta poblacion es considerada en el estudio de Vermorken (4) y de Burtness (2).
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Mediana de Sobrevida Global y Sobrevida global

En el estudio de Vermorken (4) la Mediana de Sobrevida fue 10,1 meses [IC95% 8,6 -11,2] en el grupo
Cetuximab y de 7,4 meses [[C95% 6,4-8,3] en el grupo que recibi6é quimioterapia sola. El Hazard Ratio
de muerte fue 0,80 [IC95% 0,64-0,99] p=0,04.

El estudio de Burtness (2) muestra que la mediana de sobrevida global fue 8,0 meses [[C95% 6,1-10,6]
para la rama control y 9,2 meses [IC95% 7,1-12,1] para la rama tratada con Cetuximab (p=0,21), lo
cual muestra un resultado que no es estadisticamente significativo.

Mediana de Sobrevida Libre de Progresion y Sobrevida Libre de Progresion

En el estudio de Vermorken (4) se reporta una mediana de sobrevida libre de progresion de 5,6 meses
[1C95% 5,0-6,0] en el grupo tratado con Cetuximab, y de 3,3 meses [[C95%2,9-4,3] en el grupo tratado
con quimioterapia sola. El Hazard Ratio para la progresion fue de HR 0,54 [1C95% 0,43-0,67] p<0,001.
En el estudio de Burtness (2) la sobrevida libre de progresiéon no mostré diferencias entre las ramas
(p=0,9). La mediana de sobrevida libre de progresiéon fue 2,7meses [IC95% 1,9-3,8] para la rama
control y 4,2meses [IC95% 3,71-5,55] en la rama Cetuximab.

Resultados de seguridad para el cancer localmente avanzado

Eventos adversos severos

Cuatro pacientes discontinuaron el Cetuximab debido a reacciones de hipersensibilidad luego de
administrada la primera dosis. De otros 9 pacientes que discontinuaron el Cetuximab, 8 lo hicieron
debido ala aparicién de rash acneiforme. Salvo por los eventos adversos relacionado a la infusion y el
rash acneiforme, la tasa de eventos adversos severos (grado 3-4) fue similar en ambos grupos.

Los eventos adversos que mostraron valores significativos fueron el rash acneiforme (p< 0,001), las
reacciones de infusion (p= 0,01) y la anemia (p= 0,006). Todas ellas se vieron aumentadas en la rama
que contenia al Cetuximab.

Resultados de seguridad para el cancer recurrente/metastdsico

Eventos adversos severos

En el estudio de Vermorken (4) la incidencia de eventos adversos grado 3-4 no mostrd diferencias
significativa entre las ramas de tratamiento. Sin embargo se observd 9 casos de sepsis en la rama
Cetuximab, comparada con 1 caso en la rama con quimioterapia sola (p=0,02). También se observé 11
casos de hipomagnesemia en el grupo Cetuximab, comparado con 3 casos en el grupo de quimioterapia
sola (p=0,05). Se observd reacciéon cutdnea grado 3 en un 9% de los pacientes. No se registraron
eventos adversos grado 4 para las reacciones cutaneas. Se informaron 3 reacciones relacionadas a la
infusion y dos reacciones grado 4 entre los pacientes que recibieron Cetuximab. En la rama que fue
tratada solo con quimioterapia no se observaron reacciones a la infusion.

En el estudio de Burtness (2) se observaron eventos grados 3-4 en el 90% de los pacientes de la rama
tratada con Cetuximab y en el 73% de los pacientes solo cisplatino. (p=0,02). La toxicidad a nivel
cutaneo es una manifestacion esperable del Cetuximab. Esta toxicidad cutianea esta definida por la
presencia de uno o mas incidentes de rash/descamacion, piel seca, cambios en las ufias o cualquier
otra toxicidad cutdnea segun lo definido por la National Cancer Institute Common Toxicity Criteria
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versién 2.0. La toxicidad cutidnea se observo en el 77% de los pacientes de la rama Cetuximab,
comparada con un 24% de la rama control. (p<0,001). La toxicidad cutdnea fue grado 3 en el 23% de
los pacientes. La hipersensibilidad a la infusién se observd en ambas ramas

Calidad de vida

Se realizé evaluacion de la calidad de vida de los pacientes del estudio fase IIl para carcinoma
escamoso de cabeza y cuello localmente avanzado (6). La calidad de vida fue evaluada usando el
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire C30
(EORTC QLQ-C30), y el EORTC QLQ especifico de cabeza y cuello antes del inicio del tratamiento, a la
semana 4 y a los meses 4, 8 y 12 luego del inicio del tratamiento. Se observé que la calidad de vida
empeoro6 durante el tratamiento, y mejoro al cesar el tratamiento alcanzando los niveles del inicio a los
12 meses. No se observd diferencia en la calidad de vida entre las dos ramas de tratamiento.

Otra evaluacién de la calidad de vida fue realizada en el estudio de Vermorken (7). Se uso el
cuestionario de European Organization for Research and Treatment of cancer QoL Questionnaire-Core
30 (QLQ-C30) y el cuestionario especifico de cabeza y cuello (QLQ-H&N35). Se evalu6 la calidad de
vida antes de iniciar el tratamiento, al primer dia del ciclo 3, a las primeras 6 semanas de finalizada la
quimioterapia, a los 6 y 12 meses luego de la aleatorizacién y en la Gltima evaluacién tumoral. Son se
observaron diferencias significativas en el ciclo 3 y a los 6 meses entre ambas ramas. Para el
cuestionario QLQ-H&N35 no se observaron diferencias significativas entre ambas ramas de
tratamiento. En el ciclo 3 algunos de los puntajes de sintomas mejoraron favoreciendo a la rama
Cetuximab (dolor, deglucién, problemas en el habla y alimentacion).

Guias de manejo clinico y evaluaciones de tecnologias

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)

Se encontré un informe elaborado en el afo 2008: “ Cetuximab for the treatment of locally
advanced squamous cell cancer of the head and neck” (8), en el cual se concluye que el Cetuximab
junto a la radioterapia se encuentra recomendado como una opcién de tratamiento en pacientes con
Carcinoma escamoso de cabeza y cuello localmente avanzado en quienes la escala de rendimiento de
Karnofsky es 90% o mayor y en quienes el tratamiento con todas las formas de quimioradioterapia
basadas en platino se encuentran contraindicadas.

Otro informe publicado en el 2009: “Cetuximab for the Treatment of recurrent and/or metastatic
squamous cell cancer of head and neck” indica que el Cetuximab en combinacién con quimioterapia
basada en platino no se encuentra recomendada para el tratamiento del Carcinoma Escamoso de
Cabeza y Cuello recurrente y/o metastasico.

Institut nacional d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS)

En un informe publicado en el afio 2009 (9)recomienda la inclusion del Cetuximab a la lista de
medicamentos segin la siguiente indicacion: tratamiento inicial, asociado a la radioterapia, del
carcinoma epidermoide de cabeza u cuello localmente avanzado (sin evidencia de metastasis) cuando
la quimioterapia a base de sales de platino se encuentra indicada pero no puede ser utilizado debido a
una serie de condiciones médicas.
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Consideraciones farmaco-economicas

Los datos econ6micos aportados por el laboratorio estima el costo del tratamiento mensual por
paciente en $ 208.854. A este costo se debe agregar los gastos generados por el tratamiento de los
eventos adversos graves y otros costos asociados a la administracién de la droga.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El uso de Cetuximab para el tratamiento de pacientes con cancer escamoso de cabeza y cuello
localmente avanzado, ha sido investigado en un ECA que incluy6 a 424 pacientes. Ha demostrado
aumentar la sobrevida global HR 0,73 [IC95% 0,56-0,95] p=0,018, asi como la sobrevida libre de
progresion HR 0,70 [IC95% 0,54-0,90] p=0,006.

Dos estudios consideraron a los pacientes con cancer recurrente y/o metastasico, incluyéndose a 559
pacientes. Se observo un aumento de la sobrevida global 0,80 [IC95% 0,64-0,99] p=0,04 en el estudio
de Vermorken (4). En el estudio de Burtness (2) se informa que la mediana de sobrevida global que fue
de 8,0 meses [IC95% 6,1-10,6] para la rama control y 9,2 meses [[C95% 7,1-12,1] para la rama tratada
con Cetuximab, no arrojando resultados estadisticamente significativos. Respecto a la sobrevida libre
de progresion el estudio de Vermorken (4) mostré una aumento significativo HR 0,54 [IC95% 0,43-
0,67] p<0,001. En el estudio de Burtness (2) la sobrevida libre de progresiéon no mostré diferencias
entre las ramas (p=0,9). La mediana de sobrevida libre de progresién fue 2,7meses [IC95% 1,9-3,8]
para la rama control y 4,2meses [IC95% 3,71-5,55] en la rama Cetuximab.

Respecto a la seguridad del uso del Cetuximab, se observd en todos los estudios un aumento en la
ocurrencia de eventos adversos serios sobre todo con manifestaciones cutdneas y reacciones a la
infusion.

En el andlisis realizado de calidad de vida de los pacientes, se observa que no se demuestra un
mejoramiento en la calidad de vida de los pacientes tratados con Cetuximab respecto a los tratados
con radioterapia o quimioterapia, aunque tampoco se demuestra un desmejoramiento en la calidad de
vida.

Luego de analizado los datos surgidos de los diferentes estudios, se concluye que el Cetuximab parece
tener eficacia en el tratamiento del cancer escamoso de cabeza y cuello aumentando la sobrevida
global y la sobrevida libre de progresion, tanto en aquellos pacientes con cancer localmente avanzado
como en aquellos con cancer recurrente y/o metastasico.

Por lo tanto, considerando los resultados de eficacia y seguridad para Cetuximab, y teniendo en cuenta
los altos costos del tratamiento se recomienda realizar un estudio de costo-efectividad para decidir su
posible inclusién en el FTM.
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