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Resumo

Introducao: os inibidores de tirosina quinase (TKIs - tyrosine kinase inhibitor) sdo o tratamento de primeira
linha no cancer de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou metastatico com mutacao
do EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico - epidermal growth factor receptor). Esta revisao compara o
tratamento do CPNPC com o gefitinibe, um TKI de primeira geracdo, versus o tratamento quimioterapico.

Método: foi realizada revisao de literatura com palavras-chave relevantes e analise descritiva dos resulta-
dos.

Resultados: os pacientes com CPNPC e mutacdo do EGFR apresentaram melhora da sobrevida livre de
progressao (SLP), taxa de resposta objetiva (TRO) e taxa de controle da doenga (TCR) em relagdo a quimioterapia
citotoxica. A taxa de eventos adversos graves, eventos adversos que levaram a descontinuagdo do tratamento e os
que levaram a reducdo de dose foram menores com o gefitinibe. O gefitinibe também foi relacionado a melhora da
qualidade devida.

Conclusao: o uso do gefitinibe em primeira linha no tratamento do CPNPC com mutagdo EGFR demonstrou
superioridade de eficacia, seguranca e qualidade de vida, quando comparado ao tratamento quimioterapico.

Descritores: cancer de pulmdo de ndo pequenas células, gefitinibe, TKI, EGFR

Abstract

Introduction: tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are the first line treatment for EGFR (epidermal growth fac-
tor receptor) mutated non-small cells lung cancer (NSCLC) locally advanced or metastatic. The aim of this review
is to compare the treatment of NSCLC with the first-generation EGFR-TKI gefitinib versus chemotherapy .

Methods: a review of the literature was performed using relevant keywords and descriptive analysis of the
results.

Results: patients with NSCLC and EGFR mutation showed improved progression-free survival (PFS), ob-
jective response rate (ORR) and disease control rate (DCR) compared cytotoxic chemotherapy. The rate of serious
adverse events, adverse events leading to discontinuation of treatment and that led to dose reduction were lower
with gefitinib. Quality of life improvement was also related to the treatment with gefitinib.

Conclusion: the use of gefitinib as first-line treatment of EGFR mutated NSCLC showed improved efficacy,
safety and quality of life when compared to chemotherapy.
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Introducao

De acordo com a Agéncia Internacional para Pes-
quisa em Cancer da OMS, o cancer de pulmao é a neo-
plasia mais incidente em todo o mundo (excetuando-se o
cancer de pele ndo melanoma), com estimativa de 1,8 mi-
Ihdo de casos novos no ano de 2012*. Dados do Programa
Americano de Vigilancia e Epidemiologia mostram que,
embora haja tendéncia de reducdo do nimero de novos
casos e da mortalidade pelo cancer de pulmao, esta ain-
da é a neoplasia mais incidente no Estados Unidos, com
estimativa de 222.520 casos novos em 2010, sendo res-
ponsavel pelo maior nimero de mortes por cancer (esti-
mativa de 157.300 mortes em 2010)%3.

No Brasil, dados do Instituto Nacional de Cancer
(INCA) estimam, para o ano de 2016, 17.330 novos casos
de cancer de traqueia, bronquios e pulmdes entre ho-
mens e 10.890 entre mulheres. Estes 28.220 novos casos
de cancer de pulmao o tornam a quarta neoplasia mais
incidente no pais (a segunda do sexo masculino e a quar-
ta do sexo feminino, excetuando-se os casos de cancer de
pele ndo melanoma)'. Com relagdo ao numero de ébitos,
€ a neoplasia responsavel pela maior mortalidade, com
24.490 (14.811 homens e 9.679 mulheres) mortes*.

Segundo Caires-Lima et al. (2012), 83% dos diag-
nosticos de cancer de pulmao sdo realizados em estadios
avangados, sendo 12% no IIIb e 71% no 1V, quando o
tratamento cirdrgico curativo ja ndo é mais factivel®. Apro-
ximadamente 85% dos casos de cancer de pulmao sdo do
tipo ndo-pequenas células (CPNPC) e, destes, 44% sdo
classificados histologicamente como adenocarcinoma?3.

O tratamento quimioterapico baseado em platina
para pacientes com CPNPC avancado (estadiamento clini-
co IIIB e IV) e com indice de desempenho (performance
status/PS) adequado resulta em aumento da sobrevida
sem deterioracdo da qualidade de vida!, sendo este o
tratamento considerado padrao para tais casos®®. Entre-
tanto, um platd de atividade das combinagGes de quimio-
terapicos parece ter sido atingido com a demonstracdo da
nao superioridade de esquemas com trés agentes versus
esquemas com dois agentes®.

Nos ultimos anos, novos alvos terapéuticos, agen-
tes e regimes de tratamento tém sido empregados no tra-
tamento do cancer de pulmdo avancado. A terapia alvo,
utilizada nos casos onde ha mutagOes especificas, tém
resultado em ganhos de sobrevida livre de progressao e
de qualidade de vida. Os Receptores do Fator de Cresci-
mento Epidérmico (Epidermal Growth Factor Receptors/
EGFR) sdo receptores transmembrana que podem ser ati-
vados por diferentes ligantes (EGF, anfiregulina, epireguli-
na, TGF-q, etc). Apds a ativacdo do receptor pelo ligante,
ha a formacdo de dimeros do EGFR (homodimerizacao
ou heterodimerizacdo) com a consequente ativagdo de
vias de sinalizagdo intracelulares, que podem resultar em
proliferacdo celular, bloqueio de mecanismos apoptéticos,
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ativagdo de mecanismos de invasdo e metastatizagdo,
além de efeitos secundarios como a indugdo de angiogé-
nese'’. Deste modo, o EGFR tem demonstrado importan-
te papel na carcinogénese de diversas neoplasias, dentre
elas o CPNPC,

Em diretriz publicada pelo NCCN (National Com-
prehensive Cancer Network) em 2016, o tratamento de
primeira linha do CPNPC abrange varios esquemas de qui-
mioterapia combinando cisplatina ou carboplatina (+ pa-
clitaxel ou docetaxel ou gencitabina ou etoposido ou vim-
blastina ou vinorelbina ou pemetrexede)!2. Os anticorpos
monoclonais bevacizumabe e cetuximabe em combinagao
com quimioterapia também fazem parte dos esquemas de
tratamento de primeira linha do CPNPC. A classe de inibi-
dores da tirosina quinase ou TKIs (dentre eles o gefitini-
be, o erlotinibe e o afatinibe) é indicada na primeira linha
de tratamento de pacientes com CPNPC com mutacdo de
EGFR, que estd presente em cerca de 21,6% dos pacien-
tes brasileiros com adenocarcinoma®3. O crizotinibe, outro
inibidor de quinase, esta indicado como primeira linha de
tratamento de pacientes com cancer de pulmdo de ndo-
-pequenas células com ALK positiva’2.

O gefitinibe & uma pequena molécula TKI, que atua
competitivamente com a adenosina trifosfato (ATP) na li-
gacdo ao dominio intracelular da porcdo tirosina quinase
do EGFR, suprimindo a sua autofosforilacdo e consequen-
te sinalizacdo em cascata da via de transdugao de sinal do
EGFR. O uso de TKI é considerado o padrdo-ouro para
o tratamento de primeira linha do CPNPC avancado ou
metastatico com mutagGes ativadoras no gene do EGFR™2,

O objetivo desta revisdo € compilar as evidéncias
cientificas disponiveis até o momento sobre a eficacia e
a seguranga do uso do gefitinibe em primeira linha neste
perfil de pacientes, comparando com o tratamento qui-
mioterapico.

Estratégia de busca

Para a revisao da literatura, foi realizada uma bus-
ca bibliografica nas bases de dados Pubmed/MEDLINE de
estudos que avaliaram o uso do gefitinibe no tratamento
do CPNPC avancado (estadiamento clinico IIIB e IV) com
mutagdo de EGFR até junho de 2016. As buscas biblio-
graficas foram direcionadas para estudos clinicos rando-
mizados, revisbes sistematicas de ensaios clinicos rando-
mizados com meta-andlise e estudos fase III e fase IV
com gefitinibe, com relevante nivel de evidéncia cientifica
da Oxford University*® A revisao foi estruturada conforme
disposto na Tabela 1.

Um revisor realizou a busca, selecionando os ar-
tigos inicialmente pelo titulo e/ou resumo €, a seguir, a
leitura do artigo completo, caso este fosse pertinente ao
tema de interesse. Foram selecionados trés ensaios clini-
cos randomizados fase 3 comparando o gefitinibe com a
quimioterapia citotdxica (Mok 20096, Maemondo 2010v,
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Tabela 1. Estruturagdo para elaboragdo da revisdo

Populacio
Intervengio (tecnologia)
Tratamento Comparador

Parimetros

Tipo da estudo

Pacientes com CPMPC avangado [estadiamento clinico 118 e IV) com
mutagdo de EGFR sem tratamento prévia.

Molécula: Gefitinibe; Mome comercial: Iressa®™

CQuimioterapia citotdxica

Eficacia (sobrevida global, sobrevida livre de progressio da doenga)
Seguranga (eventos adversos)

Ensaios clinicos fase Il ou IV, revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados com meta-andlise.

Tabela 2. Resultados das buscas por estudos de gefitinibe em CPNPC

Citagoes
Citagdes excluidas Citagdes incluidas
encontradas sde
Pubmed/Medline 233 222 11
Tabela 3. Estudos clinicos de gefitinibe no CPNPC com mutagdo de EGFR
Estudo Tipo de estedo Populapfo Comparodar Hesultados
Mok TS et al.  Emsalo clinioo Paclentes Qt citotdxica Desfecho primaric: SLP. Desfaches secundarics: G, TRO, qualidade de vida, redugdo de sintomas,
2009 randomizade orlentals com [carboplating  seguranga & perfil de EAs
adenocarcinoma  + paclitaxel)
[PASS firesso Fase 3 de pulmia nde As takas de 5L7 em 12 meses foram de 24,9% com gefitinibe ¢ 6,7% com Q. No subgrupo de
Pan-Asin R R Rcran paciertes cam EGFRAm (n=261), a SLP foi significantemente mais longa com gelitinibe (HR para
Study] tanagisme leve progressdo ou morte = 0,48; IC 95% = 0,35 = 0,64; po0,001),
e 05 EAS graus 3, 4 ou 5 mads comuns com gefitinibe foram diarmeia (3,8%), neutropenia (3,7%), rash
T ou acne |3,1%) & anemia [2,2%), Com Of, o5 EAs graus 3, 4 cu 5 mals comuns foram neutropenia
Grupa gefitinibe, [67.1%), leucapenia (35%)], anemia (10,6), neuratcxicidade (4,9), neutropenia febril (2,9%)], anorexgs
n=60%; grupo O, [2,7%] & vbmitos (2, 7%}
[oznl Ern relagio & avallaglo de gqualidade de vida, mals pacientes com gefitinibe do gue com Qt
apresentaram melhora relevante de qualidade de vida, aferida pelos escores de FACT-L [0/ = 1,34;
IC 95% = 1,06 — 1,659; p=0,01) & TOI (DR = 1,78; IC 95% = 1,40 - 2,26; pe0,001).
Maemonde  Ensaio clinloo Pacientes com at citotdnica Desfechos primarios: SLF: seguranga, Desfecho seounddnio: 56
Merai randamizads CPNPC wvangado  [carboplating
P com EGERM + paclitaxel) A SLP {mediana) fol malor ng gruge tratado com gefitinie (10,8 vi. 5,4 meses; HR=0,30; IC 95%,
Fase 3 virgens de 0,22-0,41; p<0,001). A TRO do grupo gefitinibe fol de 73,7% vs. 30,7% no grupe Ot (p<0.0001). Mio
NENOZ tratamento houve diferensa de 5G entre o grupes: mediana de 30,5 meses para gefitinibe ¢ de 23,6 meses
Study para 0 (p=0.31)
Grupo gefitinibe,
=115 grupe Ot O risca de EAs grau 2 3 fol malor no grupo tratade com Of (71, 7% vs. 41,2%; p<0,001]. Dentre os
nells EAs grau =8, dlarrela (0.9% vs. 0%), Fadiga (2,6% vs. 0,9%), rash cutinea [5, 5% v, 2.7%),
pneumanite |2,6% vi. 0%) e elevagdo de transaminases [26,3% vs. 0,9%) foram mals comuns no
grupo gefitinibe, enquanto perda de apetite [8,2% vi. 5,3%), neurapatia sensorial |8,2% vs. 0%),
artralgla (7,1% v, 0,%%), neutropenia (B5,5% w5, 0,9%), anemla (5,3% v 0%) ¢ trembocitopenia
[3,5% vs. 0%) faram miais fréquentes no grupo Gt
Mitswdomi T Ensalo clinlce Paclentes com Qrcitotduica  Desfechos primirios: SLP; seguranca, Desfecho secunddrio: 56
etel 2000%  randomizado CPNRPC com [cisplatina +
EGFAM virgens de  docstaxel) A SLP mediana fol superior no grupo gefitinibe (9,2 meses vs. 5,3 meses; HR= 0,483; IC 25%, 0,326-
WITOG3405  Fase 3 e 0.710; p=0,0001) # o tipe de mutsglo de EGFR nlo fei preditive de bensficia com gefitinibe.
[West Jopan
Thoracic Grupa gefitinibe, O riseo de EAs de grau = 3 foram infrequentes, b excecio de elevagio de aspartato
Cneology n=28; grupa aminctransferase [16% no brage gefitinibe vi. 1,1%), elevacdo de alaning aminotransferase (27,6%
Groug) e na brago gefitinibe vi. 2,2%), neutropenia [B4% no brago quimsalerapia vi. 0%) & i [ 17% na
brago Ot ws, 0%). A Incidéncia de doenga Intersticlal pulmonar no grupao gefitinibe fol de 2,3%.
Doward JY  Ensaio clinioo 106 pacientes Desfecho primdrio; TROD, Desfechos secunddrios: TCD, 5LP, 56 & segurangatolerabilidade.
et ol 20047 aberto CAUCHIEBNGS Com
CPNEC EGERm ATRO fol de 69.8% [IC 95% = 60,5 = 77.7), a TCD fol de 90,6% (IC 95% §3.5 - 94.5), a mediana de
TFumd Faze 4 estidio LA, 1B & SLP foi de 5.7 meses [IC95% 8,5 - 11.0) & a 56 mediana foi de 19,2 meses (27% de maturidade),
(IRESS4
Follow Up W““::ﬁ::.: O3 EAs rais comuns graus 3 & 4 foram diarreia [3,7%) & pneumonia (28%).
Meazure) linha

Ei: evento adversa; EGFEm: mutaclo EGPE; FACT-L: Functionol Axsesement of Conoer Therapy=Lung: IC: ntervalo de confianga; HR: hazord ratie; OR: cdds rotio; Of: guimiotenapa; 5G:
sabrevids glebal; SLP: sabredida lhvee de progressls; TCD: taen de contrels da Sosnce; TOL Trial Qubcams Inges; TRO: then de reapasts objstive
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Mitsudomi 20108) e um estudo clinico fase 4 de braco
Unico (Douillard 2014%°) no tratamento de primeira li-
nha de pacientes com CPNPC avangado com mutagdo de
EGFR e sete meta-analises de estudos selecionados (Gao
2012%, Wang 2012%, Haaland 2014%?, Haspinger 2015%,
Burotto 2015%, Zheng 2016% e Greenhalgh 2016%) para
a revisdo da literatura. As citagGes excluidas foram feitas
por duplicidade, artigos que ndo preenchiam os critérios
de inclusdo estabelecidos para a revisdao da literatura e
artigos que ndo tinham relagdo com o tema da revisao
da literatura. Os resultados das buscas estao resumidos
na Tabela 2.

Resultados
Os principais resultados dos estudos selecionados
para a revisao da literatura estdo mostrados na Tabela 3.

Discussao

Com relagdo a avaliacdo de eficacia, o uso de ge-
fitinibe demonstrou superioridade, quando comparado a
quimioterapia citotoxica em pacientes de diferentes etnias
com CPNPC e mutagdo EGFR em relacdo a sobrevida livre
de progressdo (SLP), taxa de resposta objetiva (TRO) e
taxa de controle da doenga (TCR). Para reiterar a eficacia
do gefitinibe, nos casos de metastase cerebral o uso de
TKI também mostrou superioridade ao ser associado a
radioterapia. Ao avaliar SLP para delecGes do éxon 19 e
mutacdes L858R do éxon 21, os resultados favoreceram o
gefitinibe, com hazard ratio de 0,40 (IC 95%, 0,29-0,55)
e 0,53 (IC 95%, 0,38-0,76) em relacdo a quimioterapia,
respectivamente?.

O tratamento de CPNPC com gefitinibe demons-
trou superior perfil de seguranca quando comparado a
quimioterapia citotoxica, embora o perfil de eventos ad-

Tabela 4. Meta-analises de estudos de gefitinibe no CPNPC com mutagdo de EGFR

Reswifodas
05 pacientes tratados com TKI em primeira linha apresentaram SLP de 9.5 meses vi. 5,9 meses com Ot (HR = 0,37;
IC 55% = 0,.27-0,52; p < 0,001). A TRO com TKI foi de 65,60% vs. 20,62% com Ot (RR = 5,68; IC 95% = 3,17-10,158; p <
0,001), O3 dados compilades de HR para 56 ndo mostraram diferengas entre o5 paclenbes com CPNPC com mutagio
de EGFR tratados com gefitinibe ou com Ot (HR=0,97; IC 35%, 0, 78-1,20; p=0,78).

Comparade com O, o gefitinibe fol mals eficaz em paclentes selecionados: HR para SLP (gefitinibe vs, Qi) fol de
0,43 (€ 95%, 0,32-0,58; p<0,001) para o3 pacientes com mutagdo de ESFR tratados com gefitinibe & 0,71 [IC 95%,
0U60-0,B3; gD 001) para of pacientes com histologia tumoral adenocarcingma.

A 53 foi raior no grupo de padientes tratados com gefitinibe no subgrupo de pacientes com histologia tumaral
adenccarcinama (HR=0,89; IC 95%, 0,81-0,59; p=0,03). Essa melhara nka fol encontrada no grupo de pacientes com
mutagio de EGFR (HR=087; IC 95%, 0,68 1.12; p=0,28),

Comparada com a O, o gefitinibe foi mals eficaz em pacientes seleclonados: HR para SLP (gefitinibe vs. Ot) fol de
0,44 (IC 5%, 0,31-0,63): OR para TRO (gefitnibe vs. Qt] fol de 4,1 [IC 95%, 2,7-5,3) & OR para TCD fol de 2,1 (IC 35%,
1,2.3,5). Nas meta-andlizes indiretas entre o5 TEE, ndo houve diferenga entre eles para SLP.

A SLP fod malor com gefitinibe em comparagle com Ot com HR de 0,43 (IC 95%, 0,32-0.56); 8 TRO fal malor com o
gefitinibe do que com Ot, com HE de 2,45 (IC 95%, 2,03-2,95). Ao avaliar SLP para delegBes do exon 19 & mutagbes
LESER, separadarnents, o resultados favoreseram o pefitinibe, cam HR de 0,40 (IC 95%, 0,29-0,55) # 0,53 {IC 85%,
0,28-0,78), respectivamente, N3o houve diferenga de resposta para 5UP entre os trés TEls avaliados (gefitinibe,

Comparagdes indiretas de seguranga entre o3 TEls, demonstraram RA para diarrea entre gefitinibe & afatinibe de
0,29 (IC 95% = 0,20 — 0,41}, RR de razh entre gefitinibe & afatinibe de 0,41(I1C 95% = 0,25 - 065

10 0R para TRO de gefitinibe em relagio ao controbe fod de 1,68 (IC 95% = 1,44-1,96) e para 5LF fol de 0,46 [IC 95% =
0,45-0,47). O OR de taxa de EAs que levaram & descontinuagdo fiod de 0,69 (IC 95% = 0,55-0,85) para gefitinibe em
relagdo a0 controle & o OR de EAs gue levaram & redugio de dese fol de 0,58 [IC 95% = 0,47-0.72) para gefitinibe

& adigdo de erlatinibe ou gefitinibe aumenta a TRO da WERAT [OR = 2,16; IC 95% = 1,35 - 3.47; p = 0,001], taxa ce
remissda de SNC [OR = 6,06; IC 95% = 2,57 - 14.29; p < 0,0001), TCD (OA = 3,34; IC95% = 1,84 - 6,07; p < 0,0001),
SG (HR=072; IC 95% = 0,58 = 0,89; p = 0,002) & taxa de sobrevida apos lano (08 = 243 IC 9% =151 =381 p=

Em relagho ses EAs graus 3 & 4, houve diferanga em refaglio ao rash (DR = 7,86; IC 55% = 2,02 = 31,34; p » 0,003 &
mielossupressao (OR = 0,19; IC 95% = 0,07 =0.51; p= 0,0000),

A andlise de I estudes, envolvendo 491 pacientes que receberam gefitinibe (IPASS & NEJSG), demonstrou benefici
de SLP em relagdo a Ot (HR = 0,39; IC 95% = 0,32 - 0.48).

Em andlise de 4 estudos (First-SIGNAL, IPASS, MEISG & WITOGI405) a TAO favoreceu o gefitinibe em relacdo a Ot
(R =157, 1C9%% = 1,60 - 2,19; 12 = 58%).

Estuda Populapia Comparodar
GooGetal  6estudes, com 1021 Ot citobdxica
20020 pacientes com

CPNPC com EGFAmM

virgens de

tratamento
Wang F et T estudes, com 4656 [t citaldxica
ol 212 pacientes com

CPNPC com EGFAmM

virgens de

fratamento

“Hoalond Bet B estudos com 1738 O citotéxica

al, 20144 pacentes com

CPNPC com EGFRmM

virgens de

tratamenta
Hespinger 9 estudos com 1774 Of citotdadca
ER et ol packEntes com
20154 CPMPC avangado e

com EGFRm virgens

e trataments arlotinibe & afatinibe).
Burotho Met 31 estudos com Brago sem TKI
af, 20154 12132 pacientes com {0t ou

CPMPC avangado ou  placeba)

metastitico EGFRm em relagdo ao controle.
Zheng MH et 7 estudos com B22 WBRT =
al. 2016~ pacientes com erlotinibe au

CPNPC & metdstase gefitindbe vs.

garebral subrmetidod WEBRT apenai  0,0002).

a WERT ouwcom QF
Greenholgh) 19 estudes com 2317 0O citobdxica
et ol 2026™  packentes com

CPMPC EGFRmM

estadio NIE ou IV,

virgens de

tratamento

Em relagio & qualidade de vida, o gefitinibe foi superior 3 01, com malor proporgio de pacientes com aumento cos
escores FACT-L total [FACT-L total = 70,25 vi. 44,5%; OR 3.01; IC95% = 1,79 - 5,07), TOI [TOI = 70,2% vs. 38,3%; OR
® 3.96; IC 95% = 2,33 = §,T1) & LC55 (LC55 = 75,63 vs. 53,9%; OR = 2.70; |C 95X = 1,58 = 4,62).

EA: wwenio acdverso: EGFAm: mutachs do BGFR: FACT-L: Functional Assessmend of Cancer Therapy=Lumg: IC: intervalo de corfianga: HR: hazard rotio; LCSS: Lung Cancer Symgtom Scale; OR:
odds rotio; Ot guimloterapia; RA: nisco nelathvo; 5G: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; TCD: taxa de controle da doenca: TOI: Triol Qutcome bedex; TRO: taxa de resposta

abjetive; WEET: whale brain radictheragy
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versos seja distinto!”. Os eventos adversos graus >3 mais
comuns da classe de TKIs, foram diarreia e rash cutaneo
e com quimioterapia foram neutropenia e anemia.

Em relacdo a qualidade de vida, o tratamento
com gefitinibe foi superior a quimioterapia, melhorando
a proporgao de pacientes com aumento dos escores ava-
liados!62.

Nenhuma das meta-analises que avaliou os dife-
rentes TKIs (gefitinibe, erlotinibe e afatinibe) demonstrou
diferenca de eficacia entre eles?2426, ComparacGes indi-

de ndo Pequenas Células

retas de seguranga entre gefitinibe e afatinibe demons-
traram risco relativo (RR) para diarreia de 0,29 (IC 95%
= 0,20 — 0,41) e RR para rash de 0,41(IC 95% = 0,25
- 0,65), favorecendo o gefitinibe.

Assim, conclui-se que o uso do gefitinibe no trata-
mento de primeira linha de pacientes com CPNPC avanga-
do com mutacdo EGFR se mostrou superior a quimiotera-
pia citotoxica, com bom perfil de seguranca e beneficios
em relagdo a qualidade de vida. Nao houve diferenca de
eficacia entre gefitinibe, erlotinibe e afatinibe.
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