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JUSTIFIACION GENETICAY CLINICA DEL TRATAMIENTO FRENTE AL NSCLC
EGFR+ METASTASICO

1. RESUMEN

El cancer de pulmdn (CP) es el segundo tipo de cancer més diagnosticado en el mundo y el que
presenta mayores tasas de mortalidad. Esta mortalidad tan elevada se debe en gran parte a la
complejidad de su tratamiento, especialmente por la gran variedad genética que muestra. De
entre todas las mutaciones, la presencia del gen EGFR mutado, que codifica para el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), supone un gran desafio debido a su capacidad de
potenciar la actividad tumoral.

Desde principios de siglo, el desarrollo de terapias dirigidas basadas en inhibidores de tirosina
quinasa (ITK) han revolucionado el tratamiento, situando al osimertinib, un ITK de tercera
generacion, como primera linea. Sin embargo, pasados unos meses, de manera inevitable,
aparecen mutaciones de resistencia que afectan al propio receptor EGFR o inducen vias de
sefializacion alternativas, que hacen inservible el tratamiento con ITK. Una solucion planteada
son las terapias combinadas, que han mostrado resultados alentadores al retrasar la aparicion de

resistencias, aunque este beneficio es limitado ya que eventualmente acaban apareciendo.

La heterogeneidad de resistencias es equivalente al nimero de farmacos en investigacién. Hasta
la actualidad, la Gnica alternativa que ha mostrado resultados positivos en ensayos de fase 11 es
el anticuerpo biesepecifico amivantamab, capaz de inhibir el EGFR vy el receptor del factor de
crecimiento de hepatocitos (MET), cuya sobreexpresion es la principal resistencia frente al
osimertinib. La inhibicién de la regién extracelular es un nuevo esquema que permite abordar
maultiples resistencias de manera simultanea, con mejores resultados que los esquemas clasicos
de guimioterapia. Esto esta conseguido poder ofrecer una alternativa a aquellos pacientes que

hubieran fracasado en el tratamiento con ITK.

En el siguiente trabajo se estudiara la situacion clinica y genética del CP con EGFR mutado,

exponiendo aquellos tratamientos y mutaciones de resistencia con mayor relevancia.

Palabras clave: Cancer de pulmén, NSCLC, EGFR, inhibidores de tirosina quinasa, osimertinib, resistencias, amivantamab.
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2. INTRODUCCION

El cancer de pulmon (CP) es el segundo tipo de cancer con mayor incidencia en el mundo,
situandose como el cancer que muestra una mayor mortalidad, con tasas de supervivencia a
cinco afios que no superan el 17%?. La incidencia se presenta principalmente en hombres, con
una ratio 4:1 respecto a las mujeres, lo cual es explicado por el alto consumo de tabaco
exclusivamente por hombres hace décadas'?. Esta diferencia presenta una tendencia a
desaparecer debido a la inclusion de la mujer en el habito tabaquico. El principal factor de riesgo
es el consumo de tabaco, mostrando como el 80% - 85% de pacientes con CP presentan historial
fumador. El tabaco es lejanamente seguido por todos aquellos factores nocivos que afecten

directamente a las vias respiratorias, ademas de factores genéticos y la edad=,

La mortalidad tan elevada es causada por diversos factores, uno de los principales es el
diagnostico tardio de los pacientes®. En estadios iniciales la mayoria de los pacientes cursan de
manera asintomatica lo que dificulta el diagnostico. A este factor se suma que las células
cancerosas pulmonares presentan una capacidad muy elevada de migrar a otros tejidos, lo que
genera lesiones metastasicas las cuales empeoran ain mas el prondstico de los pacientes. De
manera adicional, la heterogeneidad genética que muestra el CP obliga a atender a cada paciente
de manera individualizada. A pesar de existir una gran variedad de tratamientos, estos no
siempre actlan de manera Optima y en muchas ocasiones acaban siendo ineficaces debido al

desarrollo de mutaciones de resistencia que obligan a buscar nuevas alternativas*.

Todos estos factores sitian al CP como uno de los principales problemas de salud actuales, que
requiere de nuevas estrategias en el diagndstico, tratamiento y prevencion para conseguir

reducir su alta mortalidad y mejorar la supervivencia de los pacientes.
2.1. Clasificacion del cancer de pulmoén

El CP se clasifica en dos grupos, el cancer de pulmén de célula pequefia o microcitico (SCLC)
que representa el 15% - 20% de los casos y el cancer de pulmon de célula no pequefia 0 no
microcitico (NSCLC) el cual corresponde al 80%- 85% de los casos restantes?. EI NSCLC a su
vez puede diferenciarse en varios subtipos: adenocarcinoma, carcinoma epidermoide y
carcinoma escamoso. Los subtipos de NSCLC presentan una actividad bioldgica y
comportamiento similares, permitiendo que sus tratamientos sigan las mismas recomendaciones
y pautas. Por otro lado, el SCLC muestra un comportamiento celular mucho mas agresivo que

obliga a utilizar otro tipo de terapias. Debido al comportamiento tan agresivo de las células del
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SCLC el pronéstico de este tipo de pacientes es peor, en comparacion con el NSCLC cuyo
tratamiento definitivo o control, al menos durante algunos meses o afios, puede conseguirse

mediante cirugia, quimioterapia (QT), radioterapia (RT), terapia dirigida o inmunoterapia?.
2.2. Diagnostico del NSCLC

En el momento de abordar un paciente con sospecha de poder sufrir NSCLC, se establece un
esquema de pasos béasicos que facilita obtener toda la informacion requerida para poder formar
un juicio clinico completo. Primero, se explora la historia clinica enfatizando en si es o era
fumador, si presenta antecedentes de cancer en su familia y si ha perdido peso recientemente.
Ademas, en este momento también debe denotarse la presencia de los sintomas comunes del
CP entre los que destacan la hemoptisis, fatiga, dolor toracico, disnea o derrame pleural (suele
requerir de intervencion quirdrgica e ingreso en cuidados intensivos). También, se recomienda
realizar un andlisis de sangre completo en el que se podran buscar ciertos biomarcadores que
orienten el diagndstico. Una vez se recopila esta informaciéon, se emplearan técnicas de imagen
como la broncoscopia y la tomografia axial computarizada (TAC) para localizar lesiones
tumorales y metastasicas®. Con todos estos datos ya sera posible realizar un primer diagnostico,
confirmando o no la presencia de CP. En caso de confirmacién, el siguiente paso sera realizar
una biopsia, solida y liquida, para conocer la histologia concreta del cancer. Finalmente, si se
presenta una histologia de célula no pequefia se debera abordar el ambito farmacogenético
realizando un estudio de expresién del ligando de muerte programada 1 (PD-L1) y la presencia
de mutaciones conductoras, toda modificacion genética cuya expresion fenotipica confiere a las

células tumorales una mayor actividad oncogénica®®.

Previo a comenzar cualquier tratamiento, es esencial determinar el estadio del tumor, para ello,
se utiliza el sistema TNM 8° edicion’ acordado por la Union for International Cancer Control.
Este sistema de estadiaje se basa en tres parametros principales: el tamafio del tumor medido en
centimetros (T), la extension de la lesién tumoral en los ganglios linfaticos locales respecto al

tumor primario (N) y la presencia o no de lesiones metastasicas (M) (Anexo II).
2.3. Relevancia clinica de la farmacogenética

La farmacogenética es la ciencia que estudia como los polimorfismos genéticos influyen en la
respuesta de cada paciente a los farmacos. En la practica clinica se observa como una misma

molécula puede mostrar diferentes resultados de eficacia y seguridad en base al paciente. A
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pesar de que este fendmeno se debe a maltiples factores, uno de los principales es la genética,
la cual puede modificar la expresion de proteinas clave en los procesos farmacodinamicos y
farmacocinéticos de los medicamentos. Debido a esta influencia genética tan importante, a
través de la farmacogenética, se puede correlacionar como los diferentes polimorfismos de cada
paciente van a alterar la respuesta esperada al tratamiento. Dentro de la farmacogenética, uno
de los campos mas prometedores es el estudio y aplicacion de biomarcadores, moléculas que
permiten definir la presencia de algin proceso fisiologico o patoldgico concreto; y
biomarcadores genéticos, mutaciones especificas que afectan a genes conocidos cuyo cambio

permite adecuar el tratamiento de forma individualizada®.

En el NSCLC el uso de biomarcadores y biomarcadores genéticos es esencial para adecuar el
tratamiento en funcién de la expresion de ciertas proteinas. En concreto, en todo paciente de
nuevo diagnostico es obligatorio realizar un estudio de expresion de PD-L1 y un anélisis de
mutaciones conductoras. El diagnostico de estos biomarcadores se puede realizar mediante
técnicas de inmunohistoquimica, técnicas moleculares basadas en la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) o secuenciacion, incluyendo las nuevas técnicas de secuenciacion masiva de
siguiente generacion (NGS). Gracias a conocer la expresion de PD-L1 o la presencia de
mutaciones conductoras, se podran seguir esquemas de tratamiento especificos y optimizados

para cada situacion®.
2.4. Tratamiento general del NSCLC

El uso de la clasificacion TNM permite conocer de manera precisa y objetiva el prondstico
general del paciente, y asi facilitar la decision de qué linea de tratamiento debe aplicarse. Esto
se consigue ya que las guias y los ensayos clinicos siempre relacionan las diferentes alternativas

terapéuticas con el estadio TNM correspondiente.

Los estadios rescatables comprenden desde el la hasta el Illa, en esta situacion el tumor puede
extirparse mediante cirugia, consiguiendo potencialmente una curacion completa®*° (Figura 1).
En cambio, si en el diagnostico por imagen se observa una neoplasia correspondiente a un
estadio no rescatable, que engloba lesiones de grado Illb, Ilic o IV (grado mas avanzado del
CP), el tumor mostrara una diseminacién local muy avanzada y una extensién en multiples
ganglios linfaticos locales que imposibilitara su rescate mediante cirugia. Ante esta situacion,
es esencial realizar un analisis genético para conocer si hay alguna mutacion conductora®!!. En

caso de gue no se encuentre ninguna, se debera estudiar el grado de expresion de PD-L1, ya que
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las diferentes lineas de tratamiento seran dependientes al nivel de expresién de este ligando en
las células tumorales. De manera general, la terapia a seguir sera inmunoterapia 0 inmuno-

quimioterapia (IQT) + RT basada en pembrolizumab y platinos®° (Figura 1) (Anexo I11).

Por otro lado, si al obtener los resultados genéticos iniciales se muestra alguna mutacion
conductora, el abordaje terapéutico cambiard drasticamente, ya que la primera linea de
tratamiento serd mediante el uso de inhibidores de tirosina quinasa (ITK) considerados terapia
dirigida. El uso de ITK permiten obtener mejores resultados en primera linea en comparacion a
IQT o QT, ademéas permiten reservar esas estrategias como segunda linea ampliando las
opciones terapéuticas en caso de que los ITK generen resistencias* (Figura 1). La principal
mutacién conductora que se muestra en el NSCLC, tanto por su frecuencia como por relevancia
clinica, es la referente al gen del receptor de crecimiento epidérmico (EGFR), pero hay otras
muchas mutaciones conductoras que aparecen en menor frecuencia que también disponen de

alternativas terapéuticas dirigidas y especificas para cada receptor*® (Anexo V).

Valorar QT 1° Linea 2" Linea
Neoadyuvante
Estadios l Resercion QT Adyuvante
Rescatables — completa — +
(Ta - T mediante cirugia RT
¢ ) = Expresion >50% —  Platino + Pemetrexed
Pembrolizumah Platine + Paclitaxel
‘I'ratamiento . . ;
General NSCLC Mutaciones Medir la Expresion >1% - <49% e
a —_— io Pembrolizumab + Platine + Pemetrexed/ B —
Conductoras E el h Paclitaxel + Bevecizumab
Negalivas de PD-T.1 Paclitaxel
Listadios No Expresién <1%
e g . P Docetaxel
T;]}L;tﬂlh\l? Pembrolizumab + Platino + Pemetrexed/ = Paclitmelnf]l}:;rizum'ub
-1 Paclitaxel :
Mutaciones. EGFR - HER2 Terania Dirigida
Conductoras — BRAK- ALK — ! E"un lTKg Platine + Pemetrexed
Positivas RET - MET - ROS!

Figura 1. Esquema resumen de las posibles lineas terapéuticas del NSCLC en funcion de la histologia del tumor, mostrando la
primera y segunda linea con mayor uso en clinica. Imagen de elaboracién propia disefiada con el software BioRender.

2.5. Fundamentos basicos del EGFR

El EGFR pertenece a la familia HER también conocida como ErbB, la cual estd conformada
por cuatro tipos de receptores distintos HER1 0 EGFR, HER2 o0 ErbB2, HER3 0 ErbB3y HER4
0 ErbB4. Estos receptores se encuentran anclados a la membrana plasmatica y muestran una
estructura similar entre ellos, presentando una regién extracelular encargada de reconocer a los
ligandos, un dominio unico transmembranal hidrofébico y una dltima region intracelular
formada por un dominio tirosina quinasa (TK)'. La activacion de estos receptores sucede

gracias a la union con sus ligandos entre los que se encuentran citoquinas, hormonas o factores
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de crecimiento, en concreto, el EGFR presenta dos ligandos: el factor de crecimiento
epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento transformante alfa (TGF-a)®.

El EGFR de manera basal se encuentra en un estado monomeérico inactivo, lo cual puede
cambiar gracias a la union con sus ligandos que inducen la activacion del receptor. Una vez
unido el ligando, el EGFR sufre un proceso de dimerizacion en el que interactla con otro
receptor EGFR o de la misma familia. La dimerizacion sucede mediante la autofosforilacion de
las regiones TK de cada receptor, lo que estabiliza el dimero y permite la activacion de la region
catalitica'*'®. De esta manera, la region intracelular TK serd capaz de catalizar procesos de
fosforilacion de mdltiples proteinas, mediante el gasto de adenosina trifosfato (ATP), que
podrén inducir diferentes cascadas de sefializacion. Estas cascadas, finalizan con la sintesis de
factores de transcripcion que desregulan el ciclo celular. Las rutas activadas por el receptor
EGFR son varias, pero destacan dos: la cascada PI3K/Akt/PTEN/mMTOR y la cascada
RAS/RAF/MEK/ERK 1214 | a activacion de estas dos rutas altera el comportamiento celular

favoreciendo ciertos procesos:

I.  Aumento en la proliferacion celular, el cual es acompafiado por un incremento en el
requerimiento de nutrientes y oxigeno estimulando procesos de angiogénesis.
Il.  Migracion celular, las células sufren ciertos cambios moleculares que estimulan la
invasion de tejidos, su adhesion y por ende procesos de metastasis.
I1l.  Proteccidn frente a la apoptosis, se codifican proteinas que favorecen el avance del ciclo

celular evitando que se responda a procesos de senescencia.
2.5.1. Mutaciones del gen EGFR

El gen EGFR se encuentra mutado en un porcentaje elevado de pacientes, alrededor del 15%
gue asciende hasta el 40% en poblacion asiatica, albergando las principales mutaciones
conductoras del NSCLC. Estas mutaciones conllevan a la expresion de conformaciones
alteradas del receptor, que le permiten aumentar notablemente su actividad, derivando en una

induccion constitutiva de las diferentes vias de sefializacion reguladas en cascada'®2®,

El gen EGFR se divide en 28 exones, localizando la mayoria de las mutaciones que derivan en
un aumento de la actividad catalitica o que pueden causar resistencias a los ITK repartidas entre
los exones del 18 al 24. Estos exones contienen la informacion que codifica el dominio TK, por

lo que cualquier alteracion en esta region podra modificar potencialmente la actividad o
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sensibilidad del receptor (Figura 2)°. Las mutaciones que se pueden encontrar se clasifican en

tres grupos: comunes, no comunes y complejas.

2.5.1.1. Mutaciones comunes
Las mutaciones comunes corresponden al 85% - 90% de los casos, encontrando la delecion en
el exdn 19 (Ex19del) que abarca desde el codon 746 hasta el 750 y el polimorfismo de un solo
nucleodtido (SNP) L858R en el exdn 21 (Figura 2). Ambas mutaciones se muestran en exones
que codifican para el dominio TK, provocando que una vez el receptor se encuentre en la
membrana, su region catalitica monomerica presente una gran inestabilidad estructural. Debido
a esta condicion, el receptor rapidamente tendera a dimerizarse para aumentar su estabilidad, lo
que permite la activacion de la region catalitica. Esto conduce a una regulacion constitutiva de
las vias de sefializacion reguladas por el receptor, favoreciendo la actividad tumoral al inducir
una mayor proliferacion, migracion y adhesion en las células malignas®®. Los pacientes con
estas mutaciones generalmente experimentan una buena respuesta inicial a los farmacos, que
tiende a ser homogénea durante los primeros meses. No obstante, la posterior aparicion de

resistencias genera una heterogeneidad muy notable en la eficacia de los tratamientos?’.
2.5.1.2. Mutaciones no comunes

Las mutaciones no comunes corresponden al 10%-15% de los casos. Debido a la gran
diversidad de alteraciones que se encuentran en este grupo, la sensibilidad a los tratamientos es
muy heterogénea. De entre todas ellas, la mas frecuente son las inserciones en el exén 20
(Ex20Ins) que se presentan como una excepcion, ya que pueden mostrarse tanto al inicio de la
enfermedad o una vez se haya comenzado el tratamiento, situdndose como una mutacion

primaria 0 una mutacion de resistencial’18,
2.5.1.3. Mutaciones complejas

Las mutaciones complejas son un grupo muy amplio de mutaciones definido por presentar una
baja frecuencia, del 5% a 15%. Este grupo estd compuesto por las co-mutaciones, que son
aquellos pacientes que presentan mas de una mutacion en el gen EGFR de manera simultanea.
También, dentro de este tipo de mutaciones se encuentra la fusion del gen EGFR con otros

oncogenes o la presencia de mutaciones de varios genes conductores de manera simultanea®>*8,
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Dominio

Promotor L Transnrembranal . . . - .
i Dominio Extracelular Dominio Tirosina Quinasa Dominio Autofosforilacion

P I-16 18-14 25-28
EGFR exdn
Mutaciones primarias comunes

Mutaciones primarias no comunes

Mutaciones de resistencia dependientes

688 - 728 729 - 761 762 - 823 824 - 875 824 - 873

Exon 18 Exon 19 Exon 20 Exdén 21 Exon 22 -24
Ex19Dcl L858R

Ex20Ins
CT97X

T790M

Figura 2. Representacion de la region codificante del gen EGFR detallando los exones que codifican el dominio TK, junto con las
diferentes mutaciones primarias y de resistencia mas importantes. Imagen de elaboracién propia disefiada con el software BioRender.

3. OBJETIVOS

El abordaje del NSCLC avanzado con EGFR mutado es muy extenso y, debido a la estrecha
relacion entre la variabilidad genética y el abordaje clinico, la gran cantidad de ensayos y la
evolucién constante del conocimiento en esta &rea, poder conocer la linea méas efectiva es
complejo. En base a esta problematica, en la siguiente revision se ha querido resumir la

evidencia cientifica mas relevante hasta la actualidad en base a tres objetivos principales:

I.  Definir la primera linea de tratamiento frente al NSCLC avanzado con EGFR mutado,

junto con los ensayos clinicos mas relevantes que han consolidado esta linea.

Il.  Resumir las principales resistencias que surgen frente a la primera linea, describiendo

su origen molecular para poder asociarlas con sus posibles vias de tratamiento.

I1l.  Exponer aquellos tratamientos que se encuentren en fases de investigacion avanzadas,
refutados por ensayos clinicos de fase Ill, que puedan afrontar las resistencias

emergentes como segunda linea.

De manera adicional, con intencién de refutar la informacién encontrada, se ha establecido
como objetivo secundario evaluar objetivamente los ensayos clinicos encontrados mediante las

ESMO-Guidelines facilitadas por la European Society of Medcial Oncology (ESMO).

4. MATERIALES Y METODOS

La informacion reflejada en el trabajo se ha obtenido mediante una revision sistematica (Anexo
V) haciendo uso de multiples bases de datos, concretamente “PubMed”, “MedlineComplete”,
“Scopus”, “Clinical Trials” y “UpToDate” con la ayuda del software de bisqueda “Conected
papers”. Con el objetivo de sistematizar la revision bibliografica se establecieron ciertos

criterios de busqueda:
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La revision se baso en articulos que incluyeran las siguientes palabras clave: “non-small
cell lung cancer”, “Phase III clinical trial”, “EGFR mutated”, “EGFR resistances”,
“EGFR tyrosin kinase inhibitors”, “Osimertinib”, “first line treatment”, “second line
treatment” y “Amivantamab”. Las diferentes palabras claves se combinaron entre ellas

haciendo uso de los operadores boleanos “AND” y “OR”.

Se establecieron como criterios de inclusién articulos cientificos, revisiones sistematicas
y ensayos clinicos dispuestos en revistas cientificas indexadas, cuya fecha de
publicacion fuera posterior a 2018, que el documento cientifico fuera de lectura libre

(free full text) y que su idioma fuera espafiol o inglés.

Se establecié como criterio de exclusion todo ensayo de fase | y 11 y estudios de carécter
observacional o retrospectivo. Debido a la gran variedad de tratamientos, se decidid
acotar la revision a aquellos ensayos de mayor evidencia que corresponden a los ensayos
clinicos aleatorizados de fase Il que utilizan como variables principales la
supervivencia global (OS) y/o la supervivencia libre de progresion (PFS), con intervalos
de confianza de al menos el 95% y que expresan la toxicidad segun los criterios Common
Terminology Criteria for Adverse Events (Anexo I1). Este procedimiento asegura incluir

datos de alta calidad que facilitan emitir juicios y conclusiones fiables.

También, se incluyeron en el estudio guias clinicas referentes al NSCLC publicadas por
las asociaciones National Cancer Care Alliance, American Society of Clinical Oncology
y ESMO.

Finalmente, para la evaluacién de los ensayos clinicos se siguié el protocolo ESMO-Magnitud

of Clinical Benefit Scale recogido en las ESMO-Guidelines que permite cuantificar la relevancia

clinica de los ensayos en base a sus resultados de toxicidad y eficacia (Anexo V1).

5. RESULTADOS

5.1. Uso de ITK como primera linea de tratamiento

Durante afios el unico tratamiento disponible para pacientes con NSCLC era la QT, cuyos

resultados eran escasos. Segun se fue conociendo la genética del NSCLC, a principios de siglo,

se consiguid describir las principales mutaciones conductoras y rapidamente comenzaron a

estudiarse posibles terapias dirigidas frente a receptores TK'/,
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Las terapias dirigidas frente a EGFR se basaron, y se basan, en pequefias moléculas que
interaccionan con la region intracelular del receptor. Las tres generaciones desarrolladas acttian
como inhibidores competitivos o irreversibles del sitio de union del ATP, localizado en el
dominio TK. Estos farmacos muestran un buen rendimiento ya que su estructura presenta mayor
afinidad en comparacion al ATP. Asi, al impedir la union de ATP a la region TK, se bloguea la
actividad quinasa del receptor paralizando el inicio de las diferentes vias de sefializacion. El uso
de estos farmacos permite abordar eficazmente el tratamiento de pacientes con EGFR mutado
mediante su inhibicion selectiva en situaciones que alberguen mutaciones comunes (Ex19Del
y L858R). El principal problema es que, a los pocos meses, de 10 a 14131619 se desarrollan

nuevas mutaciones que confieren resistencia a estos farmacos!1":20,
5.1.1. Primeray segunda generacion

Inicialmente, durante el desarrollo de las primeras generaciones de ITK, estos se probaron en
poblaciones no seleccionadas de NSCLC obteniendo resultados moderados, aun asi, ya se
observaba cierta mejoria. Segln se conocia mejor la genética del NSCLC, se comenzaron a
probar en pacientes con EGFR mutado lo que derivo en resultados muy positivos. La primera
generacion de ITK esta compuesta por: erlotinib, gefitinib e icotinib (Tabla 1). Estos farmacos,
por primera vez, conseguian tasas de supervivencia ciertamente elevadas y alcanzaban una PFS
de 7 a 12 meses, lo cual contrastaba con los 4 a 8 meses que conseguia la QT, con una toxicidad
mucho mayor'®*®, Estos resultados situaron rapidamente a los ITK como primera linea de
tratamiento, con el gran inconveniente de que, a los pocos meses del inicio se desarrollaban
resistencias que obligan a la suspension. La mutacién definida mas importante fue la T790M,
que también se presenta en el exdn 20, y que correspondia al 50% - 60% de las resistencias

frente a la primera generacion de ITKs 31720,

En ese punto se desarrolld la segunda generacion de inhibidores compuesta por: afatinib y
dacomitinib (Tabla 1). El objetivo de esta generacién era sobrepasar la mutacion T790M.
Desde un punto de vista preclinico, el desarrollo de estos farmacos fue exitoso ya que
consiguieron el objetivo marcado, pero una vez se llego a la préactica clinica, esta segunda
generacion nunca obtuvo los resultados deseados. Los farmacos de este grupo presentaban dosis
maximas reducidas, debido a una toxicidad elevada que no permitia alcanzar las dosis dptimas
para sobrepasar las mutaciones de resistencia, por lo que su uso se reducia a las mismas

situaciones clinicas que la primera generacion'®.20,
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5.1.2. Tercera generacion

El problema de la resistencia T790M se resolvio gracias a la tercera generacion de inhibidores
(Tabla 1). EI farmaco mas importante de esta generacion es el osimertinib, el cual se une de
forma irreversible a la region TK en el sitio de union del ATP, concretamente a la cisteina 797
(C797). La gran ventaja de esta generacion es que, la unién a aquellos EGFR que porten la
mutacion de resistencia T790M aumenta 200 veces en comparacion con la proteina salvaje®..
Esto, ademas de conferir eficacia frente a esta mutacion, reduce los efectos adversos tipicos de
este grupo terapéutico. Ademas, su conformacion mas liposoluble le permite atravesar la barrera
hematoencefélica (BHE) con facilidad consiguiendo hacer frente a las posibles metéstasis

cerebrales, el principal 6rgano que sufre la diseminacion tumoral?.

Cuando el osimertinib comenz6 los ensayos clinicos, se propuso que debia utilizarse tras el
fracaso de los ITK de generaciones previas. Este esqguema comenzd a otorgar resultados
prometedores en comparacion a la QT, pero todo cambié drasticamente cuando el osimertinib
se prob6 en primera linea. En este grupo de pacientes se observé una PFS de 22,1 meses, lo
cual nunca se habia conseguido con ningln otro tratamiento, y fue muy sorprendente ya que no
se esperaba que el osimertinib pudiera ser tan efectivo en poblaciones celulares que no
mostraran una presencia mayoritaria de T790M?!. Finalmente, la aprobacidn del osimertinib se
ciment6 en los estudios FLAURA?? y AURA-111% que demostraron la eficacia de este farmaco
en pacientes con NSCLC con EGFR mutado de manera independiente a la presencia de la
resistencia T790M (Tabla 2). Gracias a los resultados del ensayo FLAURA, en el que se
comparo el uso de osimertinib en monoterapia frente a erlotinib o gefitinib, se determiné que el
osimertinib mostraba mejores resultados en eficacia con una mejoria en la OS de 38,6 meses vs
31,8 meses?? con un hazard ratio (HR) de 0,80. Ademas de este resultado, se pudo conocer que
la toxicidad entre ambos grupos era muy similar incluso ligeramente inferior para el osimertinib
con una incidencia de reacciones adversas medicamentosas (RAMSs) de grado 3 o superior de

41% para osimertinib vs 47% para los ITK de primera generacion®.

De esta manera, el osimertinib se consolidé como la mejor alternativa para pacientes que inician
el tratamiento por primera vez. Asi, en caso de presentarse un paciente con NSCLC estadio IV
con EGFR mutado la primera linea de tratamiento debera ser osimertinib 80mg diarios*. Este
gran avance también se presentd como una oportunidad clave para abordar los objetivos de

desarrollo sostenible establecidos por las Naciones Unidas (Anexo VI11).
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Tabla 1. Resumen de las diferentes generaciones de ITK junto con las resistencias principales, su posible alternativa terapéutica
de 2° linea, y las nuevas terapias emergentes con mayor potencial 8 (se excluyen aquellos farmacos en desuso o no aprobados
por las agencias reguladoras). Tabla de elaboracion propia.

ITK Tipo union | Toxicidad PFES Esperada Res.tst('zncms
aprobados principales
1° Erlotinib . .
Generacién Gefitinib Competitiva Media 7 — 12 meses T790M
2 iy Afatlm.b. Irreversible Elevada 7 - 12 meses T790M
Generacion Dacomitinib
30 C797X
Generacion Osimertinib  Irreversible  Reducida 10 — 18 meses Ex20Ins
Amplificacion MET

5.2. Nuevas perspectivas para la primera linea
5.2.1. Terapia combinada con anti-angiogénicos

Desde estudios preclinicos hasta ensayos clinicos, la combinacién entre ITK junto con
anticuerpos monoclonales antiangiogénicos (IAG) ha mostrado ser una buena combinacion, en
la que ambos farmacos interactiian de manera sinérgica®*. Esta buena relacion ha incitado al
estudio de este esquema como posible primera linea, afadiendo a la monoterapia de ITK algun
IAG. En la actualidad, los estudios se basan en la combinacion de erlotinib con bevacizumab o

ramucirumab, aunque la tendencia esta virando a probar este esquema con el osimertinib.

Hasta el momento se han realizado tres ensayos clinicos de fase 111 (RELAY?®, NEJ026%° y
ARTEMIS?"), muy similares entre ellos, encontrando en todos una mejoria sustancial a favor
de la terapia combinada frente a la monoterapia con erlotinib (Tabla 2). En un metaandlisis en
red?*, los resultados de estos tres ensayos se estudiaron conjuntamente, obteniendo que la PFS
de la combinacion de erlotinib + IAG (bevacizumab o ramucirumab) era significativamente
superior a la monoterapia, 17,8 meses vs 11,7 meses con un HR de 0,59. La poblacion de este
analisis engloba a 1224 pacientes lo cual dota de gran relevancia estadistica a los resultados,
demostrando como el esquema combinado es una alternativa sélida. No obstante, una limitacion
destacable es que ninguno de los ensayos mostré mejoria en los pacientes con metastasis en el
sistema nervioso central (SNC) (a excepcion del ensayo RELAY en el que excluyeron los
pacientes que presentaban metastasis en el SNC, lo cual favorece obtener mejores PFS?), lo
cual si se observa en el tratamiento con osimertinib?3°, Por otro lado, se observé una tendencia
positiva en los pacientes con la mutacién L858R, que tipicamente responden de peor manera a

los ITK en monoterapia, y en los tres ensayos se definieron tasas de respuesta ligeramente
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superiores?®3, Aunque ambos aspectos son relevantes, fueron estudiaron mediante subgrupos

lo cual confiere una validez estadistica limitada.

Respecto a la toxicidad, la terapia combinada mostraba resultados significativamente
superiores, con RAMs de grado 3 o superior en un 81% de pacientes vs 53% en la monoterapia
con erlotinib. A pesar de esto, en el estudio especifico de cada ensayo se observa como la Unica
RAM de grado 3 o superior que sobresale es la hipertension, la cual puede ser facilmente

controlada y en ningin caso es un motivo de suspension del tratamiento?®3L,

En base a estos resultados, queda claro que el uso de la primera o segunda generacion de ITKs
en monoterapia ya no esté justificada en ninglin caso. Estos farmacos deben sustituirse por el
uso de osimertinib o por esquemas que hagan uso de IAG en combinacion, cuyos resultados
muestran una mejoria significativamente superior en la PFS con una toxicidad aceptable, pero
con la gran desventaja de no conseguir mejorar la OS en ninguno de los ensayos®:*. La duda
que queda por resolver es si el uso de este esquema es superior al osimertinib en monoterapia,
o0 si aplicar este esquema al osimertinib podria potenciar el beneficio de la terapia. En la
actualidad, el uso de IAG todavia queda relegado a una aplicacion reducida, manteniendo la
tendencia de uso a favor del osimertinib en monoterapia ya que es un esquema mucho mas
contrastado (especialmente por haber obtenido datos favorables de OS) (Tabla 2), muestra

mayor seguridad y un menor coste!’.
5.2.2. Terapia combinada con QT

Una vez consolidada la primera linea, se planted la duda de si el uso de ITK junto a QT podria
mejorar los resultados frente al uso de ITK en monoterapia. La hipétesis de esta mejoria reside
en la idea de que, al afiadir la QT la presién ejercida frente a las células es mdaltiple, y no sélo
centrada en una diana terapéutica, esto tedricamente consigue dificultar la aparicién de
resistencias aumentando el tiempo de vida Gtil del osimertinib'’. Esta hipétesis adquirié
importancia a partir del ensayo NEJ009*, en el que se estudid el uso de gefitinib + QT vs
gefitinib en monoterapia (Tabla 2). En el estudio se encontrd que la doble terapia mostraba una
mejoria estadisticamente significativa frente a la monoterapia en la PFS, 20,93 meses vs 11,17
meses con un HR de 0,49. Esta diferencia tan sustancial indicaba claramente el potencial de
este nuevo esquema, cuyo punto negativo era que al afadir QT la toxicidad era superior en
comparacion a la monoterapia con gefitinib. Casi todos los pacientes sufrieron algun tipo de

toxicidad durante el tratamiento, pero respecto a las RAMs de grado 3 o superior el brazo de la

Pagina | 13



terapia doble fue significativamente superior con un 65% vs 31% de incidencia. Las reacciones
principales en la terapia doble fueron: leucopenia, neutropenia, anemia y trombocitopenia; un
tipo de toxicidad comun en esquemas con QT. A pesar de esto, debido a ser una toxicidad tan
habitual, su manejo y control es rutinario en los servicios de oncologia, y por ello, estas RAM
no fueron motivo de suspender el tratamiento, observando tasas de descontinuacion muy
similares en ambos grupos, 11% vs 10%. Estos resultados indican que es una toxicidad
aceptable, que se complementa con un gran beneficio. Debido a los resultados tan positivos
descritos en el ensayo NEJOO9 se replico el estudio, pero en este caso, haciendo uso de

osimertinib en el ensayo FLAURA 11 (de fase 111, multicéntrico y abierto).
5.2.2.1. FLAURA 1l

En el ensayo FLAURA 1134 se estudio el uso de osimertinib junto con QT, basada en platino y
complementada con pemetrexed, frente a osimertinib en monoterapia. En el ensayo se pudo
observar que la terapia combinada presentaba una mejoria en la PFS, al igual que en el ensayo
NEJ009, con 25,5 meses vs 16,7 meses y un HR de 0,62 (Tabla 2) (Figura 3), lo cual volvia a
confirmar la mejoria al aplicar la doble terapia. Ademas, estos resultados eran consistentes en
todos los subgrupos. De manera esperada, la toxicidad volvié a ser superior en el grupo de la
terapia doble con un porcentaje de RAMs de grado 3 o superior de 64% vs 27%, encontrando
que la toxicidad principal, de nuevo, eran eventos hematoldgicos. El problema en este ensayo
fue que, el aumento de RAMs se tradujo en tasas de abandono mayores, mostrando la doble
terapia un 11% vs 6%. De manera adicional, la toxicidad también mostro ciertos indicios de no
ser tan controlable, ya que el doble de pacientes en el grupo de osimertinib + QT sufrid eventos
adversos graves con un porcentaje de 38% vs 19%, de los cuales 5 eventos acabaron en la

muerte del paciente frente a 1 paciente en el grupo control.

De esta manera, a pesar de haber obtenido resultados prometedores, la toxicidad mostrada al
combinar ITK + QT no permite que este esquema se aplique de inmediato. Es por ello que, el
futuro de esta nueva linea sera muy dependiente de los resultados de la OS, cuyo analisis todavia
no se ha publicado. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con metastasis en el SNC la
mejoria fue bastante sustancial en el grupo intervencion (Figura 3), lo cual podria balancear
mucho mas la toxicidad sufrida y la pérdida de calidad de vida a favor de un beneficio notable
en la eficacia. De esta manera, lo mas probable es que este esquema no sea aplicable a todo
paciente en primera linea, pero si a pacientes metastasicos, cuya respuesta al osimertinib es

limitada y afiadir QT al tratamiento genera un beneficio elevado, a pesar de la toxicidad.

Pagina | 14



A. B.

Progression-free Survival According to Investigator Assessment (full analysis set) Progression-free Survival among Patients with CNS Metastases at Baseline
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier que muestran los resultados de PFS obtenidos en el ensayo FLAURA 1134, A) Comparacion de la
poblacién general estudiada denotando la superioridad de la terapia combinada frente a QT. B) Comparacién del subgrupo de pacientes
con metastasis en el SNC, observando la clara mejoria al usar la terapia combinada frente al uso de QT. Figura adaptada de Planchard
D, et al. 202334,

5.3. Resistencias en EGFR frente ITK

A pesar de los buenos resultados obtenidos con los ITK, segin pasa el tiempo acaban
apareciendo resistencias frente a estos farmacos de manera inevitable que comprometen su
eficacia en tratamientos prolongados. Por ello, es necesario el estudio en profundidad de los
mecanismos de resistencia para, una vez caracterizados, poder desarrollar nuevas terapias
dirigidas que consigan aumentar las alternativas terapéuticas. Con el objetivo de mejorar la

supervivencia de los pacientes que sufren de NSCLC con EGFR mutado resistente a ITK?,

Las mutaciones de resistencia conocidas se dividen en dos grupos: mutaciones EGFR
dependientes, aquellas que suceden en el propio receptor y mutaciones EGFR independientes,
las cuales suceden por modificaciones de diferentes receptores o rutas de sefializacion que

consiguen efectos tumorales similares sin la necesidad de la actividad del EGFR (Figura 4).
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Figura 4. Frecuencia de aparicion de las mutaciones de resistencia frente a Osimertinib cuando se utiliza en primera linea, divididas
en funcion de su mecanismo molecular. Imagen de elaboracién propia disefiada con el software BioRender.
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5.3.1. Resistencias EGFR dependientes

Las resistencias dependientes son un conjunto de mutaciones que alteran aminoéacidos
esenciales en el sitio de unién del ATP, localizado en el dominio TK, lugar donde se unen y
actuan los ITKs (Figura 5). Estas alteraciones derivan en una disminucion en la afinidad de los
farmacos, mayoritariamente por impedimento estérico, reduciendo su eficacia y permitiendo
que la enfermedad vuelva a progresar confiriendo resistencia al tratamiento. La presencia de
mutaciones dependientes en el momento de diagndstico es muy raro, estas suelen aparecer tras
varios meses de tratamiento (normalmente entre 9 a 12 meses). Este proceso es inducido por la
presion selectiva ejercida por los farmacos, que favorecen que aquellos clones tumorales
resistentes consigan sobreponerse al resto de células, y pasado el tiempo suficiente, se

posicionen como los clones predominantes, haciendo ineficaz el uso de ITK!3%,
5.3.1.1. Mutacion T790M

La mutacion T790M es la causa mas frecuente de resistencias ante los inhibidores de primera 'y
segunda generacion, llegando a aparecer en el 49% - 63% de los pacientes, la cual fue utilizada
como base para el desarrollo de la tercera generacion de ITK con el objetivo de poder
sobrepasarla. La mutacién T790M consiste en la sustitucion de una treonina en la posicion 790
por una metionina cuya cadena lateral es mucho mas extensa, generando un gran impedimento
estérico sobre los ITK de primeras generaciones, que imposibilitan su correcta union al receptor.
Esto sucede ya que la posicién de este aminoacido se encuentra en el centro activo del dominio
TK. Al mismo tiempo, la metionina aumenta la afinidad entre el ATP y el EGFR favoreciendo
la actividad del receptor. Debido a esto, los farmacos quedan desplazados reduciendo su union
y perdiendo gran parte de su eficacial®.

Para resolver este problema se disefié el osimertinib, el cual muestra una afinidad mucho mayor
en caso de que se presente la mutacion T790M y, ademas, se une al EGFR mediante un enlace

covalente irreversible impidiendo que quede desplazado®® (Anexo 1X).
5.3.1.2. Mutacion C797X

La cisteina presente en la posicion 797 es critica para la correcta funcion del osimertinib, ya
que es el lugar donde se une mediante un enlace covalente estabilizando su presencia en el
centro activo. De esta manera, mutaciones en este aminoacido interfieren drasticamente en la

unién del osimertinib, situdndose como la principal via de resistencia dependiente para los
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inhibidores de tercera generacion. El efecto més notable sucede cuando la cisteina se sustituye
por una serina. La frecuencia de esta mutacion es variable y no se conoce plenamente, pero se

estima que puede presentarse en el 29% de los pacientes tratados con osimertinib®e,

La principal solucion en investigacion a esta mutacion es el desarrollo de inhibidores alostéricos
de EGFR, que buscan inhibir una region reguladora del receptor, independiente del sitio de
union a ATP. Asi, se llega a la cuarta generacion de ITK los cuales todavia se encuentran en

fase preclinica o comenzando ensayos clinicos a muy pequefia escala’®.
5.3.1.3. Ex20Ins

El ex6n 20 codifica para una region crucial en el dominio TK, en concreto, expresa una a-C-
hélice seguida de un bucle de aminoéacidos que participan en la regulacién del dominio
catalitico. Cuando el receptor se encuentra activo, la a-C-hélice rota a una posicion de guardia
confiriendo actividad catalitica al receptor, y cuando el receptor se inactiva esta region adquiere
una conformacion fuera de guardia que impide la actividad®. Las Ex20Ins son un grupo
heterogéneo de mutaciones en las que se observa la insercion de un grupo de pares de bases
dentro del marco de lectura; o la duplicacion de 3 a 21 pares de bases entre las posiciones 762
y 774, region que codifica para el inicio del bucle justo después de la a-C-hélice. La insercion
de pares de bases en esta regién provoca el desplazamiento de la a-C-hélice, impidiendo su
rotacion y fijandola en la posicion de guardia. Esto resulta en la activacion constitutiva del
receptor, asegurando una dimerizacion estable junto con una mayor afinidad frente a ATP,

ademas de reducir la afinidad de union de los ITK por impedimento estérico® (Anexo X).

Debido a la relevancia de las Ex20Ins, y a su frecuencia relativamente elevada, se han podido
estudiar diferentes esquemas terapéuticos para hacerle frente. En la actualidad esta aprobado el
uso del amivantamab como segunda linea en caso de aparecer alguna Ex20Ins, ya que presenta

mejores resultados en comparacion a ITK y al uso de QT.
5.3.2. Resistencias EGFR independientes

Las resistencias independientes son un conjunto de mutaciones las cuales no suceden
directamente en el receptor EGFR, si no que mediante diferentes mecanismos moleculares
permiten a las células cancerosas sobreponerse a la inhibicion del receptor. De esta manera, se
estimulan diferentes rutas de sefializacion que promueven la actividad tumoral por vias paralelas
al EGFR*?*8 (Figura 5).
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5.3.2.1. Amplificacion MET

El receptor del factor de crecimiento de hepatocitos (MET) pertenece a la familia de los
receptores de TK y su actividad se basa en la activacion del receptor ErbB3, es decir, si el MET
reconoce su ligando, el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), estimulara la activacion del
receptor ErbB3 induciendo la cascada de sefializacion mediada por PI13K/Akt. Uno de los
procesos de resistencia frente ITK es la sobreexpresion de este receptor, que consigue hacer un
baipas a la activacion mediante EGFR inutilizando su inhibicion, ya que la ruta se mantendra
activa, pero mediante otro receptor. En poblaciones tumorales con mutaciones comunes de
EGFR hasta un 4% de células suelen expresar mutaciones que inducen una sobreexpresion de
MET. En condiciones normales, estos clones tumorales serdn una minoria, pero una vez se
comienza a administrar algin ITK, se induce una presion selectiva muy fuerte que favorece que
este 4% sea el clon mas resistente, y pasado el tiempo suficiente, consiga sobreponerse al resto.
Al final se llega a un escenario donde estos clones, minoritarios en un principio, se sitlan como

los clones principales del tejido tumoral inhabilitando el uso de ITK!2131819,

Las resistencias mediadas por MET son la principal causa de fracaso terapéutico del
osimertinib. Por ello, terapias que inhiban simultaneamente los receptores EGFR y MET son
muy interesantes. En esta linea se encuentra el amivantamab, cuyos estudios se han centrado en
pacientes con Ex20Ins, pero en base a su mecanismo de accién, y a su avanzado estado de

desarrollo, su uso en este tipo de resistencias lo convierte en una alternativa prometedora®17:3%,
5.3.2.2. Amplificacion de otros receptores de TK

La sobreexpresion de MET no es el Unico mecanismo de resistencia basado en la amplificacion
de receptores TK. Se encuentra otra gran variedad de receptores con actividad TK, de la misma
familia que el EGFR, que generan los mismos resultados negativos, aunque su frecuencia es

mas reducida. Entre estos receptores destacan especialmente los ErbB2 y ErbB3'318,

La resistencia mediada por ErbB2 o HER2 es analoga a la resistencia por amplificacion de
MET. Durante la administracion de ITK se genera una presion en el medio que favorece la
supervivencia de aquellos clones que muestran el receptor HER2 amplificado, ya que consigue
una mayor activacion de la ruta PI3K/AKkt, sin verse afectados por los inhibidores de EGFR. La
relevancia de esta resistencia es limitada ya que solo se presenta en el 2% - 5% de los

pacientes'?3. En este caso, debido al extenso conocimiento sobre este receptor por su gran
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implicacion en otros tipos de cancer, se encuentran en investigacion diferentes terapias basadas
en anticuerpos conjugados centrados en el trastuzumab, anticuerpo monoclonal selectivo de
HER?2, que estan obteniendo resultados prometedores!3?, A pesar de esto, todavia no han
Ilegado a ensayos clinicos de fase IlI, por lo que su aplicacion en la clinica debera esperar

algunos afios y su estudio queda fuera de esta revision.

El receptor ErbB3 es ciertamente diferente al ErbB2, incluso al EGFR, ya que consigue la
activacion de PI13K de forma directa uniéndose a su subunidad p85 (los otros receptores
consiguen esta activacion mediante proteinas intermedias). De esta manera, la activacion de la
ruta es muy potente encontrando que la sobrexpresion del receptor o de cualquiera de sus
ligandos; la disminucion en la sintesis de la ErbB3 fosfatasa encargada de reducir los niveles
del receptor activo; o incluso la formacion de dimeros con el receptor ErbB2, son diferentes
mecanismos que pueden conferir resistencia al tratamiento con ITK'? A pesar del gran
potencial tumoral del receptor, sus mutaciones son poco frecuentes, lo que implica que en la

actualidad no haya esquemas terapéuticos que se encuentren en fases avanzadas de estudio?®?,

Finalmente, se encuentran otros receptores cuyo conocimiento todavia es limitado que también
se pueden encontrar sobreexpresados y pueden ejercer resistencias frente a los ITK, aungue su
abordaje terapéutico todavia es poco conocido al igual que su frecuencia (que en todo caso es
muy reducida). Entre estos recetores se encuentran el IGF1R, AXL o la fusién oncogénica entre
receptores (ALK, RET, ROS1, NTRK1, MET, FGFR3, entre otros)*20,

5.3.2.3. Mutaciones independientes

Las resistencias independientes no sélo aparecen mediante receptores en la region extracelular,
también pueden suceder mutaciones que modifiquen proteinas intracelulares que estimulen una
actividad constitutiva de las rutas de sefializacion reguladas por EGFR; o alteraciones en
proteinas que regulen el ciclo celular (Figura 5). En ambos casos, la variedad de mutaciones es
muy amplia y su frecuencia limitada*? (Anexo XI). En la actualidad, el abordaje clinico de estas
mutaciones se basa en moléculas que inhiben de forma selectiva cada una de las proteinas, por
ello, se necesita un gran arsenal de moléculas para poder afrontar cada caso especifico. Debido
a esto, todos estos estudios se encuentran en fases muy tempranas, tanto en fase preclinica o
fase I, por lo que, el conocimiento es limitado y el posible abordaje especifico de estas

mutaciones no es una alternativa que se espere en un futuro cercano o a medio plazo*®6°,
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5.3.2.4. Cambio histoldgico

Finalmente, hay un ultimo proceso que puede generar resistencia, cuya frecuencia oscila entre
un 4% al 15%. Este mecanismo consta del cambio histologico del tumor de un NSCLC a un
SCLC, el cual presenta caracteristicas muy distinguidas, mucho mas agresivas, y requiere de un
abordaje terapéutico completamente diferente!®. Este proceso es poco conocido, aunque una
estrategia para poder predecir este suceso es el estudio de los genes RB1 y TP53, ya que en
todos los estudios realizados en los que ha sucedido un cambio histologico se han encontrado
estos dos genes mutados'”°. En este tipo de resistencia, tampoco se encuentra ninguna linea

especifica y deben seguirse las recomendaciones generales para el tratamiento del SCLC!%17:20,

Mut. Dependientes Mut. Independientes
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d i p
(’:jy‘ :j’ Fusion Receptores ITK
o ALK - FGFR3 - MET
)
| § ' ' NTRKI - RET - ROS1
,“_’"‘) P
‘ Mur. Proteinas Caseada
LU -
of Iz PI3K
Amplificacion Amplificacion Amplificacion Amplificacion Fusion Receptores RAS - BRAT(VAUOE)
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2 7 érdida
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Mutacion Mutacion Mutacién
Mutaciones BT Mutacion (_RAS m Mut. Cicla Celular
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SCICT (N Y/ ftaci o Tietalood
i W Mutacion Transformacidn ITistoldgica
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Crecimiento Celular : Nueva Histologia SCLC

Proliferacién Celular . g
Figura 5. Esquema representativo de las principales mutaciones dependientes e independientes frente a los tratamientos con
ITKs. Imagen de elaboracion propia disefiada con el software BioRender.

5.4. Tratamiento de segunda linea frente a EGFR mutado resistente

Una vez aparecen las resistencias frente a la primera, segunda y tercera generacion de ITK es
necesario cambiar el tratamiento, lo cual es muy variable ya que depende del tipo de mutacion
de resistencia que presente el paciente. EI mayor inconveniente es que en muchas ocasiones no
es posible conocer exactamente la mutacidn de resistencia presente, en estos casos la terapia
seré de caracter genérico basada en QT lo cual muestra resultados muy limitados!382°, Es por
esto que, es esencial desarrollar técnicas moleculares para poder caracterizar correctamente las

mutaciones de resistencia y desarrollar nuevas terapias dirigidas hacia estos mecanismos.
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En la actualidad, s6lo un esquema de segunda linea ha mostrado eficacia superior a la QT en
pacientes resistentes a ITK, con resultados respaldados por ensayos clinicos de fase Ill, el
amivantamab®’. Por otro lado, se han estudiado otros esquemas de los cuales se esperaba cierta
eficacia lo cual no se cumplio, la combinacion de QT + anticuerpos inhibidores de puntos de
control inmunitario (ICI) han sido en los ultimos afios uno de los principales fracasos en la
investigacion frente a las resistencias de EGFR'® (Anexo XII). Debido a la ausencia de
esquemas selectivos, mas alla del amivantamab, en Gltima instancia el tratamiento de eleccién
para pacientes con EGFR resistente a ITK serd la QT que se utilizara hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable, momento en el que finalmente el paciente sera valorado

para comenzar con cuidados paliativos®.
5.4.1. Amivantamab

El amivantamab es un anticuerpo monoclonal biespecifico completamente humano que
presenta afinidad frente al EGFR y MET de manera simultanea, gracias a presentar un brazo
selectivo en la region variable para cada receptor®. Su mecanismo de accion consta de tres
funciones que incluyen: la inhibicion de los dos receptores, bloqueando su dimerizacion y por
ende su activacién; la induccion de la degradacion del EGFR y MET disminuyendo su densidad
en la membrana plasmaética de las células tumorales; y la estimulacién del sistema inmune. La
respuesta potenciada del sistema inmune se consigue gracias a la citotoxicidad dependiente de
anticuerpo (ADCC) que favorece la actividad de las natural-killer y la estimulacion de procesos
de trogocitosis. De manera adicional, también se ha detectado cierta actividad de fagocitosis y
liberacion de citoquinas mediadas por anticuerpo como mecanismos secundarios. Aunque no
todos los mecanismos ocurren siempre de manera simultanea, la capacidad inmunomoduladora
e inhibitoria del farmaco es muy potente, situdndolo como una alternativa eficaz en el abordaje
del NSCLC con mutaciones en EGFR y/o MET®"*8 (Anexo XI11).

Una de las ventajas del uso del amivantamab es que se une a la region extracelular del EGFR,
por lo que su accion es independiente de las mutaciones presentes en la region intracelular. Otra
ventaja es que su actividad no solo sucede cuando se une a los dos receptores, en caso de unirse
solo a uno de ellos, sigue siendo capaz de bloquear las rutas de sefializacion y efectuar una

inhibicion y degradacion completa®”®,

El amivantamab fue aprobado en 2021 e indicado como segunda linea en pacientes con NSCLC

avanzado con EGFR mutado con resistencia inducida por Ex20Ins, que hubieran mostrado
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progresion una vez en tratamiento con QT. El abordaje terapéutico de pacientes con Ex20Ins
hasta la aprobacion del amivantamab se realizaba mediante QT, ya que no se habia encontrado
otro farmaco eficaz frente a esta situacion. Debido a esto, la OS de estos pacientes se situaba
entre 16,2 a 24,3 meses con una tasa de supervivencia a 5 afios de tan solo el 8%. Estos datos
contrastan con la OS que presentan los pacientes que muestran mutaciones comunes cuyas tasas
de supervivencia se establecen en 38,6 meses. Esta gran diferencia denota la relevancia de

desarrollar terapias dirigidas para pacientes con mutaciones no comunes o de resistencia®.

La aprobacion del amivantamab se realizo tras los resultados del ensayo CHRYSALIS, un
ensayo de fase | en el cual se estudiaban mdaltiples regimenes posolégicos y diferentes
combinaciones con el nuevo farmaco. Debido a los resultados favorables obtenidos, desde las
agencias reguladoras se proporcioné una autorizacion condicional de comercializacion. Este
tipo de autorizaciones presentan un caracter provisional, que permite el uso del farmaco a pesar
de que todavia sea poco conocido, pero es capaz de cubrir una necesidad terapéutica que carece
de otra alternativa. Tras esto, en el aflo 2023 se publicaron dos ensayos de fase Il cuyos
resultados iban a dictar el futuro del amivantamab3®=° (PAPILLON3® y MARIPOSA-1140).

5.4.1.1. PAPILLON

En el ensayo PAPILLON se quiso ampliar el conocimiento sobre el uso del amivantamab en
pacientes con Ex20Ins. A diferencia del uso aprobado del amivantamab en monoterapia en
segunda linea, en el ensayo se estudio la eficacia del uso combinado del amivantamab + QT en
primera linea frente a QT (la Unica primera linea aceptada en pacientes con Ex20Ins). Los
resultados obtenidos (Tabla 2) mostraron una mejoria estadisticamente significativa a favor de
la terapia combinada del amivantamab + QT frente a la QT, 12,9 meses vs 6,9 meses mostrando
un HR de 0,38%, lo que evidencia la gran eficacia y relevancia del tratamiento. Estos resultados
apoyaban los ensayos clinicos previos y sustentaban el uso del amivantamab en este tipo de
pacientes. Un dato destacable es que a los 18 meses de seguimiento el 31% de pacientes del
grupo intervencion todavia mantenian el tumor sin progresion, mientras que solo el 3% del

grupo con QT mostraba estos mismos resultados®.

Los beneficios de la terapia también se mostraron en la duracion de la respuesta y en la
reduccién de la lesion tumoral que fue superior en el grupo combinado. Todo esto sumado,

junto con una toxicidad manejable que solo obligd a suspender el amivantamab en un 7% de

Pagina | 22



los pacientes, remarca como el uso del amivantamab junto con QT permite un mejor tratamiento

de los pacientes con Ex20Ins en primera linea, en comparacion al uso de QT en monoterapia®.
5.4.1.2.MARIPOSA-I1I

El uso del amivantamab se ha estudiado en multiples combinaciones, desde su aplicacién en
monoterapia, su combinacion con QT, su uso concomitante con lazertinib (un ITK de tercera
generacion analogo del osimertinib) o incluso en terapia triple basada en amivantamab + QT +
lazertinib*. La combinacion con lazertinib permite un abordaje clinico completo, ya que ambos
farmacos actlan de manera sinérgica reduciendo la capacidad proliferativa de las células
tumorales. Ademas, el lazertinib al ser un ITK de tercera generacion muestra una lipofilia
elevada que le permite atravesar facilmente la BHE pudiendo actuar sobre las posibles lesiones
metastasicas, lo cual aumenta aun mas el potencial beneficio de la terapia®®. Ademas del
lazertinib, el uso de QT desde ensayos tempranos ha mostrado potenciar el beneficio del
anticuerpo biespecifico, y como se ha visto en el ensayo FLAURA 1, la combinacion de ITKs
de tercera generacion con QT tambien favorece la eficacia del tratamiento y retrasa la aparicion
de resistencias®#°. En base a toda esta experiencia, la combinacion de los tres farmacos podria
ser una terapia que aunara los beneficios de cada esquema individual a favor del paciente. Bajo

este contexto se desarroll6 el ensayo MARIPOSA 1.

El ensayo MARIPOSA-I1%8 (Tabla 2) quiso ampliar el conocimiento sobre el amivantamab mas
alla de los pacientes con Ex20Ins. Por ello, la poblacién de estudio fueron pacientes con EGFR
con mutaciones comunes en estadios avanzados que hubieran fracasado en la terapia con
osimertinib. De esta manera, el ensayo podria proponer una nueva segunda linea independiente
a la mutacion de resistencia, en contra del uso de QT. El disefio del ensayo constd de tres brazos,
dos de ellos de intervencion y uno control de QT, que actualmente es el tratamiento estandar
para este tipo de pacientes. Respecto a los brazos intervencion, uno de ellos se formé por
amivantamab + lazertinib + QT (AL-QT) y el otro amivantamab + QT (A-QT), estos grupos se

compararian de forma independiente con el grupo control, pero no entre ellos®,

Los resultados obtenidos en términos de eficacia, de nuevo, fueron positivos para el uso de
amivantamab frente a QT, en concreto, las PFS encontradas para AL-QT, A-QT y QT fueron,
8,3 meses y 8,2 meses vs 4,2 meses® (Figura 6). Lo que resulta en unos HR comparado con la
QT de 0,42 para AL-QT y 0,48 para A-QT. Estos resultados se mantuvieron para todos los

subgrupos en rangos similares. En base a estos datos, se puede indicar que el uso de los
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esquemas AL-QT y A-QT consiguen una mejoria en el tratamiento estadisticamente
significativa. Un aspecto destacable, es que en aquellos pacientes con metéstasis en el SNC el
beneficio obtenido tanto con AL-QT y A-QT fue idéntico, 12,5 vs 12,8 meses (ambos
notablemente superiores a la PFS en el grupo control que fue de 8,3 meses), lo que cuestiona la
necesidad de usar el lazertinib. La idea de afadir el lazertinib se basa en que teéricamente podria
cubrir las lesiones metastasicas en el SNC de manera efectiva ya que el amivantamab no se
espera que pueda atravesar la BHE. Esto contrasta con lo observado, la terapia de A-QT es

capaz por si sola de obtener los mismos resultados que la terapia triple AL-QT*® (Figura 6).

La decision de afiadir o no lazertinib es importante debido a que los pacientes que llegan a
estadios avanzados de NSCLC presentan un estado de salud bajo, por lo que la toxicidad debe
evaluarse con detenimiento. Todos los esquemas al presentar QT ya Se presuponen que
mostraran una toxicidad elevada, lo cual se reflejé en los datos. La tasa de RAMSs de grado 3 o
superior fue 92% para AL-QT, 72% para A-QT y un 48% para QT38. Las RAMs mas frecuentes
fueron neutropenia, trombocitopenia, anemiay leucopenia. La severidad de estas reacciones fue
notable, lo que se tradujo en porcentajes significativamente superiores de abandono de alguno
de los farmacos en los grupos intervencion, especialmente en el AL-QT con un 34% que
contrasta con el 18% del grupo A-QT y 4% del grupo de QT38. A pesar de esto, debido a que
las toxicidades hematoldgicas son frecuentes en todos los esquemas con QT, ya se conocen
maultiples protocolos que permiten controlarlas. Esto se reflejé en que las tasas de abandono de
todo el tratamiento fueron bajas para todos los grupos, con un 10% para el grupo AL-QT y un
8% para A-QT. Asi, los buenos resultados en eficacia son seguidos de una toxicidad aceptable,
especialmente en el grupo A-QT, lo que dispone al amivantamab como una posible alternativa
de segunda linea, mas eficaz que la QT en monoterapia, en aquellas personas que presenten

progresion de la enfermedad en tratamiento con osimertinib®.
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versus
Hazard ratio for disease progression or death, 0.48 (35% Cl 0.36-0.64)
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Figura 6. Resultados del ensayo MARIPOSA 1140, A) Curva de Kaplan-Meier que muestran los resultados de PFS en la poblacion total. B)
Comparacion de la respuesta obtenida en el subgrupo de pacientes con metastasis en el SNC y en los subgrupos correspondientes al tipo de
mutacién comdn que albergaban los pacientes®. Figura adaptada de Passaro A, et al. 20244,
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Tabla 2. Resumen de todos los ensayos clinicos de fase 111 con relevancia para el tratamiento de NSCLC con EGFR mutado y resistente. Todos los resultados son otorgados con un intervalo de confianza del 95%.
No conocido (NC). La posologia y los esquemas de mantenimiento son explicados en el material suplementario (Anexo XIV). Tabla de elaboracion propia.

Nombre Estudio g .
(Afio/Fase/N° Tipo pacientes Brazos Va.rw.b & Resultados OS (meses) Resultados PFS (meses) Tox:lctdad CbIe AT
) principal superior / Tasa abandono Score
EGFR + avanzado
AURA 3% T790M que ha Osimertinib or PES 26,80 (23;: -3LD HR = 0,87 10,10 (&3}2 - 12,30 HR = 0,30 23% vs 47% \
(2020/111/419) fre}ge;sz;%c'gzz:rgilzncle 22,50 (20,20 — 28,80) (0,67 -1,12) 4,40 (4,20 — 5,60) (0,23 -0,41) 7% vs 10%
FLAURA® EGFR + mutaciones Osimertinih Gefitinib pES BOEES ALY HR = 0,80 18,90 (15,20 21.40) HR = 0,46 42% vs 47% A
(2019/111/556) Ex19del y L858R o Erlotinib 31,8 (26,6 - 36.0) (0,64 -1) 10.20 9,60 — 11,10) (0,37-0,57) 15% vs 18%
44% vs 37%
ACHILLES* EGFR+ avanzado con Afatinib diario QT PFS NC 10, 68 NC) HR = 0,42 ovs ° 4
(2023/111/109) mutaciones no comunes 30mg / 40mg 570 (SNC) (0,26 - 0,69) NC
NEJO9 EGFR+ mutaciones 52,20 (44,00 - NC) HR — 0.69 20,93 (17,97 — 24,20) HR — 0.49 65.3% vs 53%
(2019/111/345) Ex19del, L858R y no Gefitinib + QT Gefitinib OS/PFS Vs (0,50 0’ 03) Vs 039 0’ 62) 4
comunes 38,8 (31,10 — 50,8) ’ ’ 11,17 (8,97 — 13,40) > ’ 11% vs 10%
NC (38,80 - NC)* HR = 0.75*
> — 0, 0,
FLAURA I EGFR+ estadios b o IV~ Osimertinib Osimertinib PES 2670 3 3\/250 NCY* (0,57 -0,97) 25,50 (23’57 NO) HR = 0,62 64% vs 27% 3
(2023/111/557) sin tratamiento previo +QT »70 (33,20 - NC) 16,70 (141 - 21.3) (0,49 - 0,79)
*Poblacion estudiada: 41% ’ ’ ’ 11% vs 6%
0, 0,
RELAY? EGFR + estadio IV sin Erlotinib + Erlotinib PES NC 19,4015 \‘,‘g ~21.60) HR =0,59 72% v 54% 3
2019/111/449, tratamiento previo Ramucirumab 0,46 — 0,76
( ) prev uciru 12,40 (11,00 — 13,50) ( ) 17% vs 13%
_ _ 88% vs 46%
NEJ026* EGEFR + estadio IV sin Erlotinib + Erlotinib PFS 50,70 (3320 NC) HR = 1,01 16,90 (14’\33 21,00) HR =0,61 ° ° 2
(2019/111/224) tratamiento previo Bevacizumab 46,20 (38,20 — NC) (0,68 — 1,49) 13,30 (11,10 — 15,30) (0,42 -0,88) NC
_ _ 55% vs 26%
ARTEMIS” EGFR + estadio IV sin Erlotinib + Erlotinib PES 36,200 2’53 42,40) HR = 0,92 17,90 (15’\32 19.90) HR = 0,55 ° ° "
(2021/111/157) tratamiento previo Bevacizumab 31,60 (27,20 — 40,00) (0,69 — 1,23) 11,20 (9,70 - 13,80) (0,41 -0,73) NC
EGFR + estadio IV con 45% vs 29%
CHECKMATE-722% progresion tras ITK Nivolumab or OSPES 19,40 (‘6’\}2 ~21,00) HR = 0,82 3,6 (4’5\95’ 6,80) HR = 0,75 ° ° ]
2024/111/284, Independiente expresion +QT 0,61 -1,10 0,56 — 1,00
( ) (Indep oL, P Q 15,90 (14,00 — 18,80) ( ) 5,4 (4,40 — 5,60) ( ) 15% vs 8%
EGFR + estadio IV con 44% vs 39%
KEYNOTE-789% progresion tras ITK Pembrolizumab QT OS/PES 15.9 (13’31(; — 18,80) HR = 0,84 5.6 (5’5\957 5.80) HR = 0,80 ° ° 1
(2024/111/492) (Indepen(]i)lgjflt;xpreswn +QT 14,70 (12,70 — 17,10) (0,69 — 1,02) 5,5 (5,40 — 5,60) (0,65 -0,97) NC
_ 37% vs 31%
PAPILLON” Ex0Ins s et Amivantamab ot PFS NC A O HR =040 3
(2023/111/306) previo +QT 6,70 (5,60 — 7,30) 0,30-0,53) 24% vs 10%
. Amivantamab + HR = 0,96/0,77* o 0/ < AQO
MARIPOSA-IT® EGFR + estadio IV con Lazertinib + QT NC (0,67/0,49 - 1,35/121) 8,3/8,2 (7,1/6,8 -9,9/10,9) HR = 0.38/0.41 92%/72% vs 48%
progresion tras ITK _ QT PFS Vs PO 2/3
(2024/111/636) AN, Amivantamab 424045 (0,30 - 0,48/0,54)
(Osimertinib) LT *Datos prematuros 12 (4,0-4.5) 34%/18% vs 4%
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CONCLUSIONES

Tras haber realizado la revision sistematica, y en base a los tres objetivos principales

establecidos se puede concluir:

El uso de ITK ha revolucionado el tratamiento en primera linea de pacientes con NSCLC
con EGFR mutado. El osimertinib ha mostrado ser una alternativamente altamente eficaz,
respaldado por el ensayo FLAURA en el que demostrd la gran validez del farmaco
obteniendo una mejoria en la PFS y en la OS comparado con otros ITK; y en el ensayo
AURA3 donde se validd su superioridad frente a QT. A pesar de estos buenos resultados,
los tumores acabaran desarrollando mutaciones de resistencia que inutilizan esta linea de
tratamiento. En este aspecto, ensayos como FLAURA 11** o los esquemas con IAG sugieren
el uso de terapias combinadas para retrasar la aparicion de las resistencias y con esto

prolongar la vida de los pacientes.

Las mutaciones de resistencias frente a los ITK se pueden clasificar en dependientes e
independientes. Entre las mutaciones dependientes la T790M adquirié gran importancia al
inhabilitar el uso de las primeras generaciones de ITK, pero tras el desarrollo del osimertinib
se ha podido abordar eficazmente. No obstante, la presencia de nuevas mutaciones como
C797X o las Ex20Ins todavia presentan un reto importante. EI desarrollo de la cuarta
generacion de ITK o recientemente la inclusion del amivantamab aparentan ser opciones
prometedoras. Por otro lado, las mutaciones independientes presentan una heterogeneidad
tan amplia como el numero de farmacos en investigacion. Por ello, la relevancia del
amivantamab es notable ya que ha abierto una nueva linea de posibles tratamientos que
pueden ser eficaces no solo a una resistencia, si no a un gran numero de ellas de manera

simultanea®®°,

Las alternativas de segunda linea son escasas. Este aspecto es todavia mas complejo debido
al fracaso de los ICI, un esquema que prometia situarse como una alternativa solida que
nunca se cumplié. En la actualidad, solo se encuentra el amivantamab que gracias a los
resultados de PAPILLON y MARIPOSA-II ha podido demostrar su eficacia no solo en
pacientes con Ex20Ins, también en pacientes con multiples mutaciones de resistencia. Estos
resultados tan alentadores, asociados a una toxicidad aceptable, estan acercando al
amivantamab a situarse como un standard of care en la segunda linea ofreciendo una

alternativa, por primera vez, mucho mas eficaz que la QT utilizada actualmente®.
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Finalmente, a pesar de los avances en el tratamiento del NSCLC con EGFR mutado, la

supervivencia de los pacientes sigue siendo reducida. En el futuro, se plantean alternativas como

el uso de vacunas antitumorales o terapias genéticas que podrian transformar drasticamente el

tratamiento®#°, Hasta ese momento, hay que focalizar esfuerzos en el desarrollo de terapias

que consigan retrasar la aparicion de resistencias, y en el momento que aparezcan, poder

identificarlas y tratarlas de manera efectiva. Todo ello con el objetivo Gltimo de prolongar la

supervivencia de los pacientes asociado a una calidad de vida aceptable.
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Anexo |

Indice de abreviaturas

A-QT: Amivantamab + quimioterapia.

AL-QT: Amivantamab + lazertinib + quimioterapia.
ATP: Adenosina trifosfato.

BHE: Barrera hematoencefalica.

CP: Céancer de pulmon.

EGF: Factor de crecimiento epidérmico.

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico.
ESMO: European Society of Medical Oncology.

HR: Hazard ratio.

ICI: Anticuerpos inhibidores de puntos de control inmunitario.

IAG: Anticuerpos monoclonales.

IQT: Inmuno-quimioterapia.

ITK: Inhibidores de tirosina quinasa.

MET: Receptor del factor de crecimiento de hepatocitos.
NGS: Secuenciacion masiva de siguiente generacion.
NSCLC: Cancer de pulmon de célula no pequefia.
OS: Supervivencia global.

PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa.

PD-L1: Ligando de muerte programada 1.

PFS: Supervivencia libre de progresion.

QT: Quimioterapia.

RAMSs: Reacciones adversas medicamentosas.

RT: Radioterapia.

SCLC: Céancer de pulmon de célula pequefia.

SNC: Sistema nervioso central.

SNP: Polimorfismo de un solo nucleétido.

TAC: Tomografia axial computarizada.

TGF-a: Factor de crecimiento transformante alfa.

TK: Tirosina quinasa.
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Anexo |1

Clasificacion TNM
Tabla S1. Clasificacion de los tumores seglin su tamafio en funcion del sistema TNM 8° edicién’. Tabla de elaboracién propia.
Categoria T Tamafio (cm) Subdivisiones Tamafio (cm)
TO No hay evidencia de tumor - -
Tla <lcm
Tl <3cm T1b >1cm - <2cm
Tlc >2cm - <3cm
T2a <3cm - <4cm
T2 >3cm - <6cm
T2b >4cm - <bcm
T3 >5cm - <7cm - -
T4 >7cm - -

Tabla S2. Clasificacion de los tumores segln su extensidn ganglionar en funcion del sistema TNM 8° edicion’. Tabla de
elaboracion propia.

Categoria N Definicién
NO No hay invasién nodular.
N1 Invasion de los ganglios ipsilaterales peribronquiales y/o hiliares.
N2 Invasién de los ganglios mediastinos y/o subcraniales.
N3 Invasién de los ganglios contralaterales mediastinos, contralaterales hiliares,
contralaterales escalenos o supraventriculares.

Tabla S3. Clasificacion de los tumores segun la presencia de metastasis en funcion del sistema TNM 8° edicién’. Tabla de
elaboracidn propia.

Categoria M Definicion Subdivisiones Localizacion

MO No hay lesiones metastasicas - -

Presencia de una o varias

M1la . .
_ lesiones toracicas.
M1 Se presentan una o varias . .
lesiones metastasicas. M1b Lesion Unica extratoracica.
Mlc Lesiones maltiples extratoracicas.
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Tabla S4. Clasificacion del estadiaje del tumor en funcion del sistema TNM 8° edicidn’. Tabla de elaboracién propia.

Estadio del tumor Valoracion TNM
1A T1aNOMO - T1bNOMO — T1cNOMO
IB T2aNOMO
A T2bNOMO
1B T(1-2)N1IMO — T3NOMO
A T(1-2)N2MO — T3NIMO — T4N(0-1)MO
1B T(1-2)N3MO — T(3-4)N2MO
1nc T(3-4)N3MO
IVA Cualquier T, cualquier N, M1(a-b)
IVB Cualquier T, cualquier N, M1c

Clasificacion de toxicidad: Common Terminology Criteria for Adverse Events

Tabla S5. Resumen de los grados de toxicidad establecidos segun el criterio Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Tabla de elaboracion propia.

Gr_a_do Gravedad Definicion
Toxicidad
1 Leve Sin toxicidad o toxicidad casi asintomaticas que no requieren de

ninguna intervencion clinica.

Toxicidad que requiere de una pequefia intervencidn clinica
2 Moderada (no invasiva) de caracter local o sistémica, sin necesidad de
hospitalizacion.

Toxicidad clinicamente relevante que requiere de intervencion clinica y
3 Severa potencialmente de hospitalizacion. No muestran un riesgo fatal de
manera inmediata, pero debe tratarse adecuadamente.

4 Muy severa  Toxicidad con riesgo de resultar fatal, requiere de intervencion urgente.

5 Fatal Toxicidad que conlleva la muerte del paciente.
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Anexo 111

Tratamiento general del NSCLC sin mutaciones conductoras
Estadios Rescatables

Se muestran diferentes escenarios en los que la necesidad quirdrgica puede cambiar, pero en
aquellos pacientes con estadios | o 11 en cualquiera de sus subtipos, la recomendacion principal
es realizar una lobectomia o reseccién anatdmica pulmonar seguida de una reseccién de todos
los ganglios linfaticos mediastinos. Una vez realizado el proceso quirurgico se puede hacer uso
de terapia adyuvante basada en platinos, especialmente en pacientes que hubieran mostrado un
tumor mayor a 4cm?. De manera adicional al tratamiento farmacoldgico, puede planteras el uso

de RT en pacientes que muestren alto riesgo de recidiva tras la cirugia.

Una vez llegados al estadio Illa la decision de proceder mediante cirugia es mas compleja, por
ello, es crucial caracterizar adecuadamente el tumor para poder tomar la decision 6ptima. De
manera general, se comienza con terapia neoadyuvante basada en QT o QT + RT seguido de
cirugia o si la respuesta es muy amplia se mantiene la QT + RT como terapia definitiva. El uso
de la terapia neoadyuvante presenta como objetivo reducir el tamafio de la masa tumoral
facilitando la posterior cirugia. Finalmente, tras la cirugia se podrd completar la terapia
siguiendo un esquema adyuvante idéntico al de estadios inferiores con el objetivo de evitar

posibles recidivas (Figura 1).
Estadios no rescatables

Confirmado el estadio no rescatable, y la ausencia de mutaciones conductoras, en caso de
mostrar una expresion de PD-L1 mayor del 50% la primera linea de tratamiento sera administrar
anticuerpos inhibidores de puntos de control inmunitario (ICI) anti-PD-L1 o anti-PD-1 en
monoterapia, normalmente se decantara sobre el pembrolizumab. Este uso de monoterapia fue
concretado en multiples estudios en los que el uso de ICI frente a QT mostraba mejores
resultados tanto en supervivencia global (OS) y progresion libre de enfermedad (PFS)®*t. En
pacientes que muestren una expresion de PD-L1 entre 1% al 49% o menor al 1%, la estrategia
terapéutica debe basarse en pembrolizumab + pemetrexed + carboplatino. Esta estrategia fue
comparada con ICI en monoterapia 0 QT ambas denotando peores resultados en comparacion

al esquema de 1QT®! (Figura 1).
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La seleccion del tratamiento frente al NSCLC en base al subtipo celular es compleja ya que la
mayoria de los estudios reclutan pacientes de manera independiente a la histologia del tumor.
El Unico cambio relevante es que en el NSCLC no escamoso los esquemas de IQT y QT se
recomienda complementarlos con pemetrexed mientras que en el escamoso debe utilizarse
paclitaxel o (nab)-paclitaxel junto con los platinos. Esta recomendacion se mantiene de manera
independiente a la expresion de PD-L1. En el caso de no conocer la histologia concreta que
muestra el tumor, la primera linea recomendada es induccion con platinos + pemetrexed,

seguido de mantenimiento con pemetrexed en monoterapia’®!®.

Segunda linea de tratamiento

La segunda linea de tratamiento en estadios no rescatables se recomienda en casos que la
primera muestre toxicidad inaceptable o que el tumor muestre progresion (Figura 1). En estos
casos, la decision requiere de una evaluacion general del estado del paciente, posibles
comorbilidades, determinar la funcion de los érganos vitales y estudiar los tratamientos previos
recibidos. En caso de que el paciente hubiera estado en tratamiento con pembrolizumab en
monoterapia, la recomendacion mas aceptada es incorporar QT al tratamiento que varia en
funcién de la histologia, platino + pemetrexed si fuera no escamoso o platino + paclitaxel o
(nab)-paclitaxel en caso de que fuera escamoso. Por otro lado, aquellos pacientes que hubieran
recibido 1QT la Unica alternativa estudiada es el uso de docetaxel en monoterapia. En caso de
no ser candidato a docetaxel otros esquemas menos estudiados, pero con poca evidencia, son

aquellos basados en taxanos destacando el posible uso de paclitaxel + bevacizumab®*?.
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Anexo 1V

Resumen de las principales mutaciones conductoras

Tabla S6. Resumen de las principales mutaciones conductoras que deben analizarse en el NSCLC. Datos clinicos obtenidos de
las guias ASCO y NCNN. Tabla de elaboracion propia.

*Frecuencia, refiere al porcentaje de incidencia de cada una de las mutaciones en el total de pacientes diagnosticados con
NSCLC.

Mutacion Frecuencia™ Terapia dirigida Tratamiento de 1° linea
conductora
EGFR 30,3% Osimertinib Terapia dirigida
. 1IQT
o
KRAS 29,9% Sotorasib (Pembrolizumab + QT)
HER?2 6,5% Trastuzumab deruxtecan .IQT
’ (Pembrolizumab + QT)

Dabrafenib + trametinib
BRAF 5,5% Terapia dirigida
Encorafenib + binimetinib

ALK 4,4% Brigatinib o lorlatinib Terapia dirigida
RET 2,3% Selpercatinib Terapia dirigida
MET 2,5% Capmatinib o tepotinib Terapia dirigida o IQT
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Anexo V

Palabras Clave: Non-Small Cell Lung Cancer - Phase I11 Clinical Trial - EGFR
Mutated - EGFR Resistances - EGFR Tyrosin Kinase Inhibitors - First Line
Treatment - Osimertinib - Second Line Treatment - Amivantamab
Operadores Boleanos: "AND" y "OR"

Clinical trials PubMed MedLine Complete

= - Scopus - UpToDate

n =40 n =182 -
n=29
n =251
Free Full Text
Inglés - Espaiiol ————— ‘
2018 - 2024 Impacto muy bajo

—— | (En base a su red de citas
segun "Conected Papers")

n=129

Articulos Duplicados
Articulos No pubicados ¢———
en revistas indexadas

— Ensayos

Ensayos Fase 1 o 11
—— | Ensayos Observacionales
Ensayos Retrospectivos

A4

A

n =37

Figura S1. Diagrama de flujo explicativo del proceso de seleccion de articulos cientificos para la revision sistematica,
indicando los diferentes criterios de inclusidn y exclusion utilizados para abordar los resultados del trabajo.
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Anexo VI

El protocolo ESMO-Magnitud of Clinical Benefit Scale es un sistema basado en listas de
evaluacion que permiten objetivar la relevancia clinica de los resultados obtenidos en los
ensayos clinicos. Estas listas de evaluacion (checklist) recogen multiples aspectos de los
ensayos que ajustan el resultado hasta otorgar un valor numérico del 1 al 5 en tratamientos no
definitivos (existe otra escala de evaluacion para tratamiento de los que se espera un resultado
definitivo). La relevancia clinica y la validez del beneficio aumenta progresivamente segun se
sube en la escala, siendo el nivel 5 una indicacion de que los resultados mostrados son bastante
fiables y el beneficio es muy probable.

Las listas utilizadas se dividen en dos, dependiendo la variable estudiada, en caso de utilizar la
PFS se utiliza la escala de evaluacion 2b; mientras que si el ensayo muestra resultados finales
de OS la escala de evaluacion serd la 2a. Cada lista, a su vez, se divide en diferentes niveles en
funcion de la PFS u OS esperada con el tratamiento control, y a partir de ahi se comienza a

evaluar el ensayo. De manera general las listas se dividen en tres secciones:

Identificacidn del ensayo, es el primer apartado en el que se recoge informacion basica del

ensayo para poder identificarlo adecuadamente.

Resultados principales, en esta seccion se introduce el resultado obtenido en la variable de
eficacia y dependiendo el beneficio que haya conseguido se otorgara una primera puntuacion,
que en caso de evaluar PFS sera de 1 hasta 3; mientras que si se esta utilizando la OS sera de 1
hasta 4. Esta puntuacion se obtiene mediante la “regla doble”, siguiendo el protocolo que indica
ESMO, en el momento de seleccionar los resultados se debe tomar como referencia el limite
inferior del intervalo del HR y el valor absoluto de mejora en la variable de estudio. Con este

procedimiento se intenta reducir sesgos y aumentar la fiabilidad de la evaluacion.

Ajuste de puntuacion, una vez se ha obtenido la puntuacion provisional esta podra ajustarse en
funcion de varios pardmetros. La puntuacion podra aumentar o disminuir en funcion de si la
toxicidad es mayor o menor que el grupo control, si se ha estudiado la calidad de vida como
variable secundaria y se ha visto un beneficio o si durante el ensayo se ha realizado una
interrupcién temprana debido a los buenos resultados obtenidos. A partir de estos ajustes, la
puntuacion provisional se ajustara y se obtendra la puntuacion final (en la mayoria de ocasiones

es un punto superior o inferior a la provisional).
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Osimertinib

Osimertinib FLAURA
PRELIMINARY SCORE
CURATIVE
NON-CURATIVE
Cm——
ADJUSTMENTS
Quality of life

Serious and disabling adverse effects

Less serious adverse events observed

Other adjustments

ESMO-MCBS

SMO-Magniude of Clincal Be

ESMO-MAGNITUDE OF CLINICAL BENEFIT SCALE V1.1
EVALUATION FORM 2A

For therapies that are not likely to be curative with primary endpoint of 05

il Scale

FLAURA

FINAL SCORE

CURATIVE

Overall Survival / Disease-Free Survival / Pathological Complete Response

NON-CURATIVE

Overall Survival

T I T

Progression-Free Survival

Non-infericrity (Improved Quality of Life or Reduced Adverse Events) / Response Rate

Overall Response Rate / Duration of Response

Overall Survival / Disease-Free Survival / Pathological Complete Response

INFORMATION

Tumour type: Thoracic Malignancies
{{ ication: Previously

Experimental Arm: Osimertinib

Control Arm: Gefitinib or eriotinib

EGFR mutated (exon 19 deletion or L858R)

Quality of life/Grade 3-4 toxicities* assessment

Does secondary endpoint QoL show improvement?

Are there statistically significantly less grade 3-4 toxicities impacting on daily well-being?*

*This does not include alopecia, myelosuppression, but rather chronic nausea diarthoea, fatigue, elc Mark with | if relevant

Adjustments

01. Upgrade 1 level if improved QoL and/or less grade 3-4 toxicities impacting daily well-being are shown

02. If there is a long term plateau in the survival curve, and 0S advantage continues to be observed at 7

years, also score according to form 1 (treatments with curative potential) and present both scores i.e. A/4.

Final adjusted magnitude
of clinical benefit grade

Non-curative setting grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitude of clinical benefit

Name of study: NEJO26
Study medicine: Erlotinib + Beva vs QT Indication: NSCLC EGFR+
First author: Haruhiro Saito Year: 2019 Journal: Lancet Onco.
Name of evalualor:  Rubén Gauna Gonzalez
If median 08 with the standard treatment >24 months
GRADE 4 HR =0.70 AND gain =9 months
Increase in 5 year survival alone 210%
GRADE 3 HR <0.70 AND gain =6-<9 months
GRADE 2 HR <0.70 AND gain =4-<6 months
HR >0.70-0.75 AND gain =4 months
GRADE 1 HR >0.75 OR gain <4 months
Mark with | if ralowant
4 3 2 1

Preliminary magnitude of clinical benefit grade
(highest grade scored)

Non-curative setting grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitude of clinical benefit

Figura S2. Ejemplos de las plantillas ESMO-Magnitud of CI
clinicos.

inical Benefit Scale utilizadas para el analisis de los ensayos
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Anexo VII

Objetivos de Desarrollo sostenible (ODS)

La investigacion y desarrollo de nuevas terapias contra el NSCLC esta muy asociada a
conseguir algunos de los ODS definidos en la agenda 2030 por las Naciones Unidas. En
particular, las terapias innovadoras para el NSCLC, como los tratamientos dirigidos a
mutaciones especificas como EGFR, contribuyen directamente al ODS 3 (Salud y Bienestar),
al mejorar la calidad de vida y aumentar las tasas de supervivencia de los pacientes. Ademas,
estas terapias estan alineadas con el ODS 9 (Industria, Innovacion e Infraestructura), ya que

fomentan la investigacion y el desarrollo tecnoldgico en el campo de la medicina personalizada.

Econdmicamente, las terapias dirigidas pueden ofrecer un beneficio notable a los sistemas de
salud al reducir los costos asociados con tratamientos menos efectivos que provocan una mayor
tasa de eventos adversos relacionados, al tiempo que impulsan la innovacién y la competitividad
en la industria farmacéutica. En conjunto, estas estrategias respaldan una vision amplia de
desarrollo sostenible al integrar consideraciones sociales y econdmicas en la atencion médica y

la investigacion sanitaria.
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Anexo VIII

Mutaciones no comunes: Afatinib vs Osimertinib

Uno de los problemas al abordar la primera linea en pacientes con EGFR mutado es la presencia
de mutaciones no comunes. La mayoria de los ensayos excluyen a este tipo de paciente, o su
frecuencia es tan reducida que no se puede realizar ningun estudio especifico que permita
conocer la respuesta frente al osimertinib u otros farmacos. En esta linea, desde ensayos
preclinicos se ha observado como el osimertinib muestra una respuesta muy heterogénea frente
a estas mutaciones, por ello, se ha intentado buscar lineas més eficaces en este tipo de pacientes.
La principal alternativa estudiada es el afatinib, el cual ha demostrado una ligera ventaja frente
al osimertinib al conseguir una eficacia mas constante en este tipo de pacientes. La literatura 'y
los ensayos directos son escasos, aun asi, en ciertos estudios retrospectivos y metaanalisis*’*8
se ha podido observar como el afatinib suele conseguir de media PFS ligeramente superiores en
comparacion al osimertinib, 10 meses vs 7 meses, sin llegar a diferencias significativas. Estos
resultados se diluyen cuando se realizan estudios por mutaciones especificas, encontrando que

ambos tratamientos muestran resultados similares.

En base a estos resultados poco resolutivos, la decision de usar afatinib deriva de los ensayos
pivotales de este farmaco en el que se observd una buena respuesta en los subgrupos de
pacientes que portaban ciertas mutaciones no comunes*. Esta decision queddé refutada gracias
al ensayo ACHILLES?, el (nico ensayo de fase Il realizado hasta la fecha que estudio de
manera especifica la respuesta del tratamiento frente a pacientes con mutaciones no comunes y
complejas. En el ensayo se valido el uso de afatinib frente al uso de QT encontrando una PFS
claramente superior en el grupo de afatinib en monoterapia, 10,60 meses vs 5,70 meses con un
HR de 0,42°.

El uso del afatinib como primera linea en mutaciones no comunes no presenta una evidencia
cientifica extensa, pero en comparacion con el resto de farmacos si que es la linea mas estudiada,
y la que mejores resultados ha mostrado. Por ello, en los siguientes afios se espera poder ampliar
el conocimiento, confirmando si el osimertinib es realmente inferior; o si el uso de

inmunoterapias puede ser una opcién mas prometedora®’®,
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Anexo I X

Como se ha expuesto, la mutacion T790M es la principal resistencia frente a la primera y
segunda generacion de ITK, esto sucede ya que el cambio de una treonina por una metionina
supone que la cadena lateral de la metionina, mucho mas extensa, genere un gran impedimento
estérico sobre los ITK de primeras generaciones que imposibilitan su correcta unién al receptor.
Este problema se resolvio con el osimertinib que mediante un proceso de farmacomodulacion,
se disefid una estructura molecular capaz de unirse eficazmente al EGFR en presencia de la
metionina. Estos cambios se basaron en: aumentar la flexibilidad de la molécula para que
pudiese adaptarse correctamente al espacio del centro activo, a pesar del volumen afiadido por
la metionina, y principalmente mediante la adicion de un grupo acrilamida terminal que, gracias
al carbono beta altamente reactivo, puede formar un enlace covalente con el azufre de la cisteina
en la posicion 797 (mediante una adicién de Michael). Este enlace covalente, ademas de
conseguir una inhibicion irreversible del receptor, fija al farmaco en el centro activo,

disminuyendo la influencia de posibles problemas estéricos'*’.

Figura S3. Representacion simplificada del centro activo del EGFR. A) Muestra la distancia entre el gefitinib y la treonina en la posicion
790, pudiendo observar como el impedimento estérico de dicho aminoacido es muy reducido por la distancia entre ambos. B) Muestra la
mutacion T790M, observando como la presencia de la cadena lateral de la metionina se sitda a distancias comprendidas entre 1,8 a 3,5A
lo que genera un impedimento estérico muy notable. C) Muestra como el osimertinib se adapta correctamente a la presencia de la
metionina de la posicién 790 gracias a su mayor flexibilidad en la cadena, con una distancia de 4,4 a 5,9A evitando problemas estéricos.
D) Muestra el enlace covalente entre el grupo tiol de la cisteina de la posicion 797 y el carbono beta de la acrilamida terminal del
osimertinb. Imagen de elaboracion propia realizada mediante Pymol haciendo uso de las entradas de PDB: “6LUD” y “21TZ”.
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Figura S4. Estructura molecular del osimertinib en el que se marcan (en color azul) los principales grupos que permiten
sobrepasar la resistencia frente a la mutacion T790M. El grupo amina del anillo anilinico permite separar el anillo
pirimidinico aportando gran flexibilidad a la estructura global; y el grupo acrilamida terminal permite formar el enlace
covalente con la cisteina 797 gracias a la alta reactividad del carbono beta. Imagen de elaboracidn propia disefiada con el
software BioRender.
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Anexo X

Ex20Ins

Las Ex20Ins constan de un grupo muy amplio de posibles mutaciones, las cuales se concentran

alrededor de la region que codifica para la a-C-hélice y el bucle posterior. A pesar de esta gran

variedad, los efectos sobre el receptor son similares y al abordar su tratamiento mediante el

amivantamab, esta heterogeneidad no afecta a la efectividad del tratamiento.
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Figura S5. Clasificacion de todas las inserciones conocidas en el exén 20 mostrando a que estructura del receptor afectan,

junto con su prevalencia®. Figura adaptada de Dorta-Suarez M, et al. 20243,

Figura S6. Representacion simplificada de los efectos de las Ex20Ins sobre el bucle posterior a la a-C-hélice, y sus
implicaciones sobre la region catalitica. El ligero desplazamiento del bucle bloquea a la a-C-hélice en una conformacion
activa, y ademas impide la correcta union de los TKIs%, Figura adaptada de Dorta-Suarez M, et al. 2024%,
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Anexo Xl

Mutaciones independientes: Alteracion de proteinas de rutas de sefializacion

La proteina PTEN presenta actividad antitumoral mediante la regulacion negativa de la ruta
PI3K/Akt transformando el PIP-3 activo en PIP-2 de caracter inactivo impidiendo que se
desencadene el resto de la cascada de sefializacion. En ciertos pacientes se ha encontrado como
una peérdida de la expresion normal de la proteina PTEN deriva en resistencias frene a 1TK por
la reactivacion de la ruta Akt de manera descontrolada, a pesar del bloqueo de EGFR. Esta
resistencia surge por la mutacion en la region que codifica para EGR1, un factor de regulacion
encargado de la expresion positiva del gen PTEN. La pérdida de expresion en EGR1 afecta de
manera directa a la expresion de PTEN reduciendo su sintesis, y facilitando la aparicion de

resistencias.

El gen PIK3CA codifica para la subunidad catalitica de la proteina PI3K. Se han encontrado
mutaciones en este gen que derivan en la codificacion de una proteina que muestra una actividad
catalitica muy potenciada que induce una expresion constitutiva de la via PI3K/Akt la cual

sobrepasa la inhibicién de EGFR.

Otro gen que puede ocasionar resistencias es el gen BRAF. El gen BRAF pertenece a la familia
de los genes RAS los cuales participan en la expresion de las proteinas que componen la ruta
MAPK. La mutacién de este gen se relaciona con un aumento en la activacion de la ruta MAPK
asociada a una mayor agresividad de las células tumorales directamente relacionada con un peor
pronostico. A pesar de esto, en el NSCLC su relevancia no es muy notable debido a su baja
frecuencia de aparicion, lo cual contrasta con otros tipos tumorales como el cancer de colon

Cuya presencia es muy superior.
Mutaciones independientes: Alteraciones de proteinas que regulan el ciclo celular

De manera mas independiente a la propia ruta inducida por los receptores TK la efectividad del
tratamiento de primera linea se ver afectado por la presencia de mutaciones en las proteinas
reguladoras del ciclo celular. En concreto, se ha denotado una peor PFS e incluso resistencias
en situaciones que se encuentran mutados los genes que codifican para las ciclinas D1, D2, E1,

mutaciones en CDK o mutaciones en el inhibidor CDK gen CDKN2A?S,
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Anexo XII

El gran fracaso de los ICI

En el tratamiento del NSCLC sin mutaciones conductoras, el uso de ICI cambio de manera
sustancial en el prondstico de los pacientes, mejorando notablemente los esquemas terapéuticos
basados en QT. Es por ello que, poder extrapolar estos resultados a los pacientes con EGFR
mutado parecia una alternativa prometedora. A pesar de esto, rapidamente se conocio que el
uso de ICI como primera linea en pacientes con EGFR mutado no mostraba los mismos
resultados que en pacientes sin mutaciones, y las lineas con ITKs y recientemente con IAG
mostraban unos resultados bastante mas positivos. Las hipotesis apuntan a que las mutaciones
EGFR modifican de manera especifica el microambiente tumoral (TME) y el indice de

mutaciones tumorales haciendo ineficaz el uso de ICI.

A pesar de descartar el uso de ICI en primera linea, tras la aparicién de resistencias ese plante6
que estas nuevas mutaciones podrian cambiar el TME favoreciendo el uso de ICI. En base a
este razonamiento, se realizaron multiples estudios que mostraban cierta tendencia positiva a
favor del uso de ICI al compararlos a la QT. Estas tendencias se reforzaron en dos ensayos, el
IMpower-150 y el ORIENT-31. Por primera vez, dos ensayos de fase Il mostraban una
tendencia positiva haciendo uso de ICI en segunda linea en pacientes con EGFR mutado
resistente. A pesar de esto, las limitaciones eran notables, por parte del IMpower-150 el
esquema usado también incorporaba IAG y el estudio en la poblacion con EGFR partia de un
subgrupo reducido que fue incluido durante el ensayo, lo cual restante bastante validez*®. Por
otro lado, el ensayo ORIENT-31 sélo fue aplicado en poblacion asiatica y sus resultados a pesar
de ser positivos para PFS, no consiguieron una mejoria en los datos finales de la 0S**%%, Aun
asi, la evidencia era suficiente para justificar nuevos ensayos que aclararan esta situacion. En
ese momento, se desarrollaron dos ensayos cuyos resultados permitirian esclarecer si estas
tendencias a favor de los ICI eran reales. En concreto, los ensayos fueron el KEYNOTE-72242
y KEYNOTE-789*, ambos de fase I11 e incluyendo una terapia combinada con ICI (nivolumab

y pembrolizumab respectivamente).

El primero en realizarse fue el CHECKMATE-722, cuyos resultados fueron bastante
decepcionantes®. Tras el analisis de los datos, se observd que la terapia combinada de
nivolumab + QT no mostraba una mejoria en la PFS con unos resultados muy similares a la QT,

5,6 meses vs 5,5 meses con un HR de 0,75; y tampoco mostré mejores resultados para la OS
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con 19,40 meses vs 15,90 meses con un HR de 0,82 para el grupo intervencion y el grupo control
respectivamente*? (Tabla 2). Ademas, estos resultados se vieron afectados debido a los recortes
de poblacion que tuvo que realizar el ensayo, afectando a la precision de los resultados que fue
muy limitada (se estimaba un reclutamiento de 827 pacientes que finalmente se redujo a 284)°*.
Por otro lado, como era de esperar, la toxicidad fue superior en el grupo intervencion con una
mayor tasa de incidencia de RAMs de grado 3 o superior, 85% vs 45%, de las cuales el 19,1%
vs 9,1% fueron severas. Finalmente, las tasas de abandono también fueron superiores en el

grupo del nivolumab mostrando la severidad de las RAMs, 15% vs 78%%*.

Tras los resultados negativos en CHECKMATE-722 (Figura S7), el ultimo ensayo que podria
arrojar datos positivos sobre el uso de ICI era el KEYNOTE789, lo cual tampoco sucedié®.
Los resultados del ensayo KEYNOTE-789, en el que se probo el esquema pembrolizumab +
QT frente a QT, mostré resultados analogos al ensayo CHECKMATE-722 en todos los
aspectos. La eficacia no se vio mejorada en el grupo intervencion, mostrando resultados muy
similares tanto para la PFS, 6,0 meses vs 5,5 con un HR de 0,80; y para la OS, 15,9 meses vs
14,7 con un HR de 0,84, para el grupo combinado y la QT respectivamente®®. De nuevo, la
toxicidad fue mayor en el grupo intervencion, aunque en este caso la tasa de RAMSs severas y
abandono fueron similares entre ambos grupos, aunque con una tendencia mayor hacia el grupo

intervencion®.

Sumado a los resultados negativos, se planted la hipétesis que en los subgrupos con mayor
expresion de PD-L1 los resultados podrian ser mejores al afiadir un inhibidor selectivo de este
ligando, esta hipétesis tampoco se cumplid en ninguno de los ensayos, ya que los resultados de

eficacia en todos los subgrupos fueron similares y sin beneficio para la terapia combinada®>43°1,

Por todo esto, el esquema combinado con ICI no muestra ser una alternativa viable para el
tratamiento de pacientes con EGFR resistente, quedando en duda qué mecanismos son los
responsables de reducir tanto la eficacia en comparacion a los pacientes con NSCLC con EGFR

nativo que usan este esquema, y sus resultandos son tan positivos.
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Male (n =117} 5.8 47 0.70
Female (n = 177} 4.8 5.5 0.91
White® (n = 18] 4.2 55 1.7
Asian® (n = 275) 5.6 5.4 0.80
ECOGPS 0(n=97) 5.6 4.6 0.86
ECOGPS 1(n = 197) 5.5 5.5 0.78
Current/former smoker (n = 112) 6.8 5.6 0.77
Never smoker (n = 182) 4.7 5.2 0.84
Stage IV (n = 262) 5.8 54 0.82
Recurrent (n = 32) 7.1 5.8 0.62
of brain (n=102) 4.4 43 0.88
of brain n=192) 6.8 5.5 0.76
PD-L1 <1%" (n = 114) 5.6 5.6 09
PD-L1 21%* (n = 148) 5.6 53 0.76
PD-L1 1%—49%* (n = 79) 5.5 4.4 0.88
PD-L1 =80% (n = 69) 6.8 56 0.65
Sensitizing EGFR mutation® (n = 269) 5.6 5.4 0.72
Nonsensitizing EGFR mutation® (n = 24) 4.2 5.5 1.44
One line of previous EGFR TKI® (n = 248} 5.6 5.4 0.72
Two lines of previous EGFR TKI (n = 44) 4.1 5.5 1.61
Previous osimertinib use (n = 68) 4.4 55 1.12
No previous osimertinib use (n = 226) 5.6 5.4 0.7

0

T
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Nivolumab Plus Chemotherapy «—— Chemotherapy

Figura S7. Resultados obtenidos en el ensayo CHECKMATE-722%. A) Curva de Kepler-Meier de los resultados globales de
la OS, denotando la igualdad entre ambos brazos asociado a un nimero de poblacién reducido que reduce la precision de los
resultados. B) Analisis de los resultados de PFS en todos los subgrupos del estudio, observando como en ninguno de ellos se
observa un beneficio claro hacia ninguna de las dos terapias. Figura adapta de Mock T, et al. 20242,
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Anexo X111

Amivantamab, el primer anticuerpo biespecifico

Durante el desarrollo del amivantamab uno de los principales competidores del farmaco se
suponia que podia ser el cetuximab, un anticuerpo monoclonal selectivo para EGFR en uso para
otros tipos de céncer. A pesar de que el cetuximab consiguid una aprobacion previa al
amivantamab, en los estudios realizados para el tratamiento del NSCLC nunca obtuvo una
mejoria frente a la QT descartando su uso. Por otro lado, el amivantamab ha sido capaz de
mostrar resultados positivos en mdultiples ensayos incluyendo de fase Ill, con una toxicidad
limitada. Gran parte de este exito se debe a la ingenieria molecular realizada en el nuevo
farmaco, que ha conseguido optimizar la fraccion constante favoreciendo su interaccién con el
sistema inmune potenciando asi su efecto terapéutico; la capacidad de unirse a dos receptores
diferentes amplia su potencial terapéutico; y se optimizo su afinidad frente a los receptores. De
manera adicional, en comparacion al cetuximab el amivantamab es un anticuerpo

completamente humano lo cual reduce sus efectos inmunogénicos disminuyendo su toxicidad.

Inhibicion de los Endocitosis y Citotoxicidad mediada
receptores degradacion por anticuerpo (ADCC)

! N
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derivar apoptosis @ <BD
@ ®

Figura S8. Representacion simplificada de los diferentes mecanismos de accién del amivantamab. Imagen de elaboracion propia
disefiada con el software BioRender
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Anexo X1V

Tabla S7. Esquemas farmacoterapéuticos y posolégicos utilizados en los ensayos clinicos incluidos en la revision bibliografica. vo: Via
oral. iv: Via intravenosa. Tabla de elaboracién propia.

Farmaco Mecant.stno Posologia Frecuencia administracion Limitacion de uso Uso en ensayos
de accion
Afatinib ITK Administracion Diaria Progre.swn o Toxicidad ACHILLES
vo 30mg/40mg inaceptable
FLAURA
. . Administracion . Progresion o Toxicidad ARTEMIS
iz L) ITK vo 150mg Diaria inaceptable NEJ026
RELAY
Gefitinib ITK Administracion Diaria Progre?smn o Toxicidad FLAURA
vo 250mg inaceptable
o . ., . . AURA3
Osimertinib ITK del?? Admlnéi.)tracmn Diaria Progre?smn otTli)lxmldad FLAURA
generacion vo 80mg inaceptable FLAURA II
Lazertinib ITK de_?? Administracion Diaria Progre?smn o Toxicidad MARIPOSA-IT
generacion vo 240mg inaceptable
AURA3
Administracion FLAURA
. o Repeticion de 4 ciclos ACHILLES
iv Smg/mL*min .
Carboplatino + (AUCS) con posterior NEJ009
emetrexed QT N Dia 1 en ciclos de 21 dias mantenimiento FLAURAII
P X administracion con pemetrexed KEYNOTE-722
v 500me/mL cada 21 dias KEYNOTE-789
& PAPILLON
MARIPOSA-II
AURA3
FLAURA
Administracion Repeticion de 4 ciclos ACHILLES
Cisplatine + iv 75mg con posterior NEJ009
erﬁe trexed QT + Dia 1 en ciclos de 21 dias mantenimiento FLAURAII
P administracion con pemetrexed KEYNOTE-722
iv 500mg/m? cada 21 dias KEYNOTE-789
PAPILLON
MARIPOSA-II
. ICI Administracion , . , Progresion o Toxicidad
Nivolumab (anti-PD-1) iv 360mg Dia 1 en ciclos de 21 dias inaceptable KEYNOTE-722
q ICI Administracion . . , Progresion o Toxicidad
Pembrolizumab (anti-PD-1) iv 200mg Dia 1 en ciclos de 21 dias inaceptable KEYNOTE-789
Bevacizumab IAG Administracion — pe g o ciclos de 21 djas | ro8resion o Toxicidad NEJ026
iv 15mg/kg inaceptable
Ramucirumab IAG Alenlstrac1on Dia 1 en ciclos de 14 dias Progrejswn o Toxicidad RELAY
iv 10mg/kg inaceptable
. Administracion Semanalmente las
Anticuerpo iv 1400m rimeras 4 semanas
5 biespecifico £ P Progresion o Toxicidad PAPILLON
Amivantamab . .
anti- Administracién inaceptable MARIPOSA-II
MET/EGFR . Dia 1 en ciclos de 21 dias
iv 1750mg
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