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La siguiente presentación, incluida su discusión oral, es de carácter confidencial y protegido.

Cualquier distribución, copia o uso de la información que contiene, está estrictamente 
prohibida, salvo en caso de aprobación por la dirección del servicio. 

Al continuar conectado, todos los participantes adhieren a la presente nota de 
confidencialidad. 
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NOTA DE CONFIDENCIALIDAD 



DECLARACIÓN DE CONFLICTOS DE INTERÉS 

• El Servicio de Oncología Clínica recibe apoyos económicos para su funcionamiento y mantenimiento de Laboratorios 
Astrazeneca y Roche

Mauricio Cuello:
•Recibió pagos por concepto de advisory y exposiciones de Roche y Bristol Myers Squibb (Nolver)
•Participa en programas de acceso expandido de productos de Roche
•Es IP de proyectos con financiación de Roche, Cibeles, y Astra Zeneca. Estos fondos son dirigidos al GOCUR

•Clara Rodriguez:
•Recibió pagos por concepto de advisory y exposiciones de Roche y Bristol Myers Squibb (Nolver)
•Recibió apoyo para capacitación por parte de Roche y Cibeles
•Participa en proyectos con financiación de Roche. Estos fondos son dirigidos al GOCUR

Mathias Jeldres:
• Recibió pagos por concepto de advisory de Bristol Myers Squibb (Adium).
• Recibió pagos por exposiciones de Roche.
• Recibió apoyo para capacitación por parte de Roche, Cibeles y Adium. 

• Javier D´Angelo, Joaquín Manzanares, Luciana García, Alejandra Peña, y Paula Alvarez: declaran no tener conflictos 
de interés. 
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DIA 1: 
• Flaura 2
• Mariposa
• Mariposa 2
• Papillon 
• Actualización de Crown 

• DIA 2: 
• Checkmate 77T
• Aegian
• Adriatic
• Actualización Checkmate 816
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DIA 3: 

• Alina 

• Laura

• Libreto

AGENDA



AGENDA

Estudios Día 1:

-Flaura 2: Osimertinib + PQT vs osimertinib primera línea CPNCP EGFRm

-Mariposa: Amivantamab + lazertinib primera línea CPNCP EGFRm

-Mariposa 2: Amivantamab +/- lazertinib + QT segunda línea CPNCP EGFRm

-Papillon: Amivantamab + QT primera línea CPNCP EGFRm

Actualizaciones 

- Crown: Lorlatinib primera línea CPNCP avanzado ALK -positivo 
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Estudio fase III, internacional, abierto, aleatorizado
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DISEÑO DE ESTUDIO
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CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES  
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RESULTADOS

SLP OSIMERTINIB-QT VS OSIMERTINIB 

Mediana de seguimiento:
- 19.5 meses para el 

brazo de 
osimertinib + PQT 

- 16.5 meses para el 
brazo de 
osimertinib 
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RESULTADOS

SLP M1 SNC + a la randomización SLP M1 SNC - a la randomización
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ANÁLISIS DE SUBGRUPOS
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RESULTADOS
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RESULTADOS

SG análisis interino
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TRATAMIENTOS SUBSECUENTES
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EFECTOS ADVERSOS

Safety Outcome
Osimertinib + Platinum CT

(n = 276)

Osimertinib Monotherapy

(n = 275)

Median osimertinib exposure, mo (range) 22.3 (0.1-33.8) 19.3 (0.1-33.8)

Completed 4 cycles platinum-based chemotherapy, % 76 --

Any AE, n (%)

§Grade ≥3

§Serious

§Leading to death

§Leading to discontinuation

–Discontinuation of osimertinib/platinum/pemetrexed

276 (100)

176 (64)

104 (38)

18 (7)

132 (48)

30 (11)/46 (17)/119 (43)

268 (97)

75 (27)

53 (19)

8 (3)

17 (6)

17 (6)/--/--

Any possibly treatment-related AE, n (%)

§Grade ≥3

–Related to osimertinib/platinum/pemetrexed

§Serious

§Leading to death

–Related to osimertinib/platinum/pemetrexed

269 (97)

146 (53)

81 (29)/104 (38)/130 (47)

52 (19)

5 (2)

3 (1)/2 (1)/3 (1)

241 (88)

29 (11)

29 (11)/--/--

15 (5)

1 (< 1)

1 (< 1)/--/--
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EFECTOS ADVERSOS
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CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

● En el tratamiento de primera línea para pacientes con CBPNC avanzado con 
mutaciones en el EGFR, el uso de osimertinib más quimioterapia aumenta 
significativamente la SLP en comparación con osimertinib monoterapia.

● El perfil de seguridad de la combinación de osimertinib con QT fue consistente con 
los perfiles de seguridad propios de los agentes individuales.



Un tercer estudio, FLAURA 2, comparó el agregado de PQT a un ITK de tercera generación.  557 pacientes se 
randomizaron 1:1 a recibir osimertinib + una sal de platino (cisplatino o carboplatino) + pemetrexed x 4 ciclos y luego 
pemetrexed y osimertinib de mantenimiento vs osimertinib monodroga, el tratamiento continuaba hasta progresión o 
intolerancia (estaba permitido continuar el tratamiento en presencia de beneficio clínico). Con una mediana de 
seguimiento de 19.5 meses para el brazo de osimertinib + PQT y 16.5 meses para el brazo de osimertinib, la SLP 
mediana (objetivo primario del estudio) fue de 25.5 vs 16.7 meses (HR 0.62 IC95% 0.49-0.79) a favor del brazo de 
la combinación, del análisis de subgrupo se destacan aquellos pacientes que presentaban metástasis encefálicas 
de inicio con una SLPm 24.9 vs 13.8 meses (HR 0.47 IC95% 0.33-0.66). Los datos de SG se encontraban 
inmaduros al momento de este primer análisis, siendo la SG a  los 12 meses de 89 vs 92% y a 24 meses de  79 vs 
73% (HR 0.90 IC95% 0.65-1.24). La TRO fue de 83 vs 76%.  Estos resultados se lograron a expensas de una mayor 
toxicidad, con mayor incidencia de anorexia, fatiga, náuseas y vómitos,  los EA G3-4 fueron de 64% en los pacientes 
que recibían PQT + osimertinib vs 27% en aquellos que solo recibían osimertinib, a predominio de EA 
hematológicos (N Engl J Med . 2023 Nov 23;389(21):1935-1948). 

Dada la mayor toxicidad, por el momento aguardaremos datos que demuestren un beneficio de SG para realizar 
una recomendación formal de éste régimen, si bien entendemos podría representar una alternativa válida en 
primera línea, sobretodo en aquellos pacientes con metástasis en SNC de inicio.  

 

19

PROPUESTA DE REDACCIÓN PARA EL PAUTADO
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Estudio fase III, internacional, aleatorizado



AMIVANTAMAB
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LAZERTINIB



● Las mutaciones en el gen EGFR están presentes en un 15%–50% de los CBPNCP 

● Las más comunes son la deleción del exón 19 y la mutación L858R del exón 21, 
representando entre un 85-90% de las mutaciones 

● Osimertinib, EGFR ITK de 3a generación es el SOC en primera línea, si bien la 
resistencia y la progresión al mismo son inevitables  

● Alteraciones secundarias en EGFR y MET implican entre un 25%–50% de los 
mecanismos de resistencia, mientras que hay un alto porcentaje cuyo mecanismo de 
resistencia no ha sido identificado aún

● Amivantamab ha demostrado actividad tanto en alteraciones del EGFR y de MET

● La asociación de amivantamab y lazertinib sería efectiva en estos mecanismos de 
resistencia y así mejoraría la sobrevida sin el agregado de la PQT  
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INTRODUCCIÓN
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DISEÑO DE ESTUDIO
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CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES  
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RESULTADOS

SLP AMIVANTAMAB-LAZERTINIB VS OSIMERTINIB 

Mediana de seguimiento:
   22 meses
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SLP AMIVANTAMAB-LAZERTINIB VS OSIMERTINIB VS LAZERTINIB 

RESULTADOS
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ANÁLISIS DE SUBGRUPOS 
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SG AMIVANTAMAB-LAZERTINIB VS OSIMERTINIB 

RESULTADOS
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RESULTADOS
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EFECTOS ADVERSOS
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CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

❏ En CBPNCP avanzado con mutaciones EGFR, la SLP mejoró significativamente 
con amivantamab–lazertinib en comparación con osimertinib monoterapia como 
tratamiento de primera línea.

❏ Alta incidencia de eventos adversos “EGFR y MET dependientes” en el grupo 
tratado con amivantamab–lazertinib, excepto por la diarrea que fue más frecuente 
en el grupo tratado con osimertinib.

❏ Similar SLP en el grupo tratado con lazertinib vs osimertinib.



• Amivantamab es un anticuerpo monoclonal bi-específico anti-EGFR y anti-mesenchymal-epidermal transition (MET). Este 
anticuerpo tiene un triple mecanismo de acción: inhibe los receptores EGFR y MET evitando la unión de sus ligandos; 
promueve la endocitosis y degradación del complejo anticuerpo-receptor; e induce una citotoxicidad celular por medio de 
las células natural killer. Ha demostrado efectividad en inserciones del exón 20 del EGFR. 

• Lazertinib es un inhibidor tirosina quinasa del EGFR, de tercera generación, altamente selectivo que penetra en el sistema 
nervioso central

La combinación de amivantamab + lazertinib como tratamiento de primera línea en pacientes portadores de CPNCP con 
mutaciones activadoras en el EGFR (deleción del exón 19 y mutación L858R del exón 21) fue evaluada en el estudio fase III 
Mariposa. En este estudio 1074 pacientes se randomizaron 2:2:1 a recibir: 429 pacientes la combinación de amivantamab 
(amivantamab a dosis fija de 1050mg las primeras 4 semanas y luego cada 2 semanas, en pacientes con un peso ≥80 kg la 
dosis era de 1400mg)+ lazertinib (240mg v.o/día), 429 osimertinib (80mg/día) y 216 lazertinib (240mg/día) hasta progresión o 
intolerancia. El objetivo primario del estudio fue la SLP en el grupo de la combinación vs osimertinib, la SG era un objetivo 
secundario clave. Con una mediana de seguimiento de 22 meses, la SLP fue de 23.7 vs 16.6 meses a favor de la combinación 
(HR 0.70 IC95% 0.58-0.85). La TRO fue de 86 vs 85%. En el análisis interino de SG, la misma fue de 74 vs 69% a los 2 años, 
no siendo esta diferencia estadísticamente significativa (HR 0.80 IC95% 0.61-1.05). Este beneficio en SLP se obtuvo a 
expensas de una mayor toxicidad, siendo los EA ≥G3 de 75 vs 43%, los eventos tromboembólicos venosos fueron más 
frecuentes en el brazo de la combinación 37 vs 9%, siendo el TEP y la TVP los más frecuentes, el rash, las reacciones 
relacionadas a la infusión, la paroniquia y el edema periférico fueron notoriamente más frecuentes en el brazo de la 
combinación (N Engl J Med . 2024 Jun 26. doi: 10.1056/NEJMoa2403614). 

Dada la mayor toxicidad, por el momento aguardaremos datos que demuestren un beneficio de SG para realizar una 
recomendación formal del régimen amivantamab + lazertinib. 
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PROPUESTA DE REDACCIÓN PARA EL PAUTADO
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Estudio fase III, internacional, aleatorizado

Ann Oncol . 2024 Jan;35(1):77-90.
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DISEÑO DE ESTUDIO

HBPM o anticoagulación oral eran recomendadas (no mandatorias) para los paciente del brazo 
amivantamab-lazertinib-QT por los primeros 4 meses de tratamiento debido a la alta tasa de 

ETEV observados durante el desarrollo del estudio
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Co-endpoints primarios:

➔ α amivantamab-QT = 0.03
➔ α amivantamab-lazertinib-QT = 0.02

Análisis mediante test jerárquico

1o SLP → TRO α 0.0267 y 0.0233 respectivamente → SG análisis interino α 0.000197 y 
0.000138 respectivamente
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CARACTERÍSTICAS 
DE LOS PACIENTES  
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RESULTADOS

SLP AMIVANTAMAB-LAZERTINIB-QT VS AMIVANTAMAB-QT VS QT 

Mediana de seguimiento:
  8.7 meses
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ANÁLISIS DE SUBGRUPOS AMIVANTAMAB-QT VS QT
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ANÁLISIS DE SUBGRUPOS AMIVANTAMAB-LAZERTINIB-QT VS QT
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SLP INTRACRANEAL 
AMIVANTAMAB-LAZERTINIB-QT VS AMIVANTAMAB-QT VS QT 
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SG AMIVANTAMAB-LAZERTINIB-QT VS QT

SG AMIVANTAMAB-QT VS QT
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RESULTADOS
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EFECTOS 
ADVERSOS
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CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

➔ Amivantamab + QT y Amivantamab + Lazertinib en combinación con QT mejoraron 
la SLP y la SLP intracraneal en comparación con la quimioterapia en pacientes que 
progresaron a la enfermedad con Osimertinib. 

➔ Amivantamab-QT presentó menos efectos adversos hematológicos en 
comparación con Amivantamab-Lazertinib-QT.
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PROPUESTA DE REDACCIÓN PARA EL PAUTADO

El estudio MARIPOSA-2 fase III, internacional, aleatorizado, evaluó el uso de amivantamab más quimioterapia con o sin 
lazertinib en CPNCP avanzado con mutación EGFR después de la progresión a osimertinib (en primera o segunda 
línea). Los pacientes se aleatorizaron 2: 2: 1 para recibir quimioterapia (carboplatino - pemetrexed) + amivantamab + 
lazertinib a dosis de 240mg/día, quimioterapia sola o quimioterapia + amivantamab. El amivantamab se administró a 
dosis fija de 1400 mg (1750 mg para pacientes con ≥80 kg) semanalmente durante las primeras 4 semanas y luego a 
dosis de 1750 o 2100 mg a partir de la semana 7, cada 3 semanas hasta progresión o intolerancia. Basados en informes 
de mayores tasas de tromboembolismo venoso (TEV) para amivantamab más lazertinib, los anticoagulantes orales y 
subcutáneos fueron recomendados durante los primeros cuatro meses de tratamiento para el brazo de 
quimioterapia-amivantamab-lazertinib. El objetivo primario fue la SLP. Con un seguimiento de 8.7 meses, la SLP por 
revisor central independiente fue de 8.3 meses con quimioterapia + amivantamab + lazertinib, 6.3 meses para QT + 
amivantamab, y 4,2 meses con quimioterapia. La SLP fue significativamente mayor tanto para amivantamab- lazertinib- 
QT  vs QT. (HR 0.44 IC95% 0.35-0.56) como para amivantamab + quimioterapia, vs  QT  (HR 0.48 IC 95% 0-36- 0.64). 
La TRO fue del 63 % para el tratamiento triple, 64 % para la quimioterapia con amivantamab, y del 36 % para la 
quimioterapia sola. En el momento del primer análisis interino de SG, no se observó un beneficio estadísticamente 
significativo (HR 0.96 IC95%: 0,67-1,35 para la quimioterapia con amivantamab lazertinib versus quimioterapia y HR 
0.77 IC95 %: 0,49-1,21 para la quimioterapia con amivantamab versus quimioterapia). Los EA ≥ G3 fueron de 92% para 
el triplete, 72% para el brazo de amivantamab + QT y 45% para la QT (Ann Oncol . 2024 Jan;35(1):77-90.). 

Si bien aún no contamos con datos maduros de sobrevida global planteamos que el régimen de amivantamab + QT es 
una opción válida tras la progresión a osimertinib en 1a o 2a línea. Dada la elevada toxicidad del triplete y similares 
resultados, creemos no justifica el uso del mismo en este escenario. 
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ANTECEDENTES

• Las inserciones en el exón 20 son el tercer tipo más común de mutación de EGFR y representan 
hasta el 12 %.

• Resistencia a ITKs EGFR

• Tratamiento estándar 1a línea PQT

• CHRYSALIS Fase 1 (CPNCP avanzado con inserciones del exón 20 de EGFR)

• TRO 40%, duración media de la respuesta de 11,1 meses. 

• SLP  8,3 meses- SG de 22,8 meses.
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DISEÑO DEL ESTUDIO
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CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN
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RESULTADOS OBJETIVO PRIMARIO: SLP 
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En una mediana de seguimiento de 
14,9 meses:

QT/amivantamab 11.4m 
VS

QT 6,7m

SLP a 6 meses: 77 vs 51%
SLP 12 meses: 48 vs 13%
SLP 18 meses: 31 vs 3%



ANÁLISIS DE SUBGRUPO: SLP
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 RESULTADOS OBJETIVO SECUNDARIO: TRO
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Tasa de respuesta objetiva 
(completa o parcial) 

QT/amivantamab 73% vs 47% QT



RESULTADO OBJETIVO SECUNDARIO:SOBREVIDA GLOBAL
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QT/amivantamab mediana 
no alcanzada  

vs  
QT 24.4 meses

SG a 12 meses: 86 vs 82%
SG 18 meses: 74 vs 68%
SG 24 meses: 72 vs 54%
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OBJETIVO SECUNDARIO: SEGURIDAD

PRESENTACIÓN SUJETA A NORMAS DE CONFIDENCIALIDAD
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CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

• Pacientes con CPNCP avanzado portadores de inserciones en el exón 20 del 
EGFR, vírgenes de tratamiento, que recibieron quimioterapia más amivantamab 
tuvieron una sobrevida libre de progresión significativamente más larga vs 
quimioterapia sola. 

• Se informó una tasa de respuesta objetiva (completa o parcial) en el 73% de los 
pacientes en el grupo de quimioterapia con amivantamab y en el 47% el grupo de 
quimioterapia. 

• Los resultados de seguridad fueron consistentes con reportes previos.
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PROPUESTA DE REDACCIÓN PARA EL PAUTADO

• El estudio PAPILLON, fase III, Internacional, aleatorizado, evaluó el uso de amivantamab en 1ra línea  en pacientes con 
CPNCP avanzado con inserciones del exón 20 del EGFR. Los pacientes se aleatorizaron 1:1 a recibir quimioterapia 
(carboplatino-pemetrexed) o quimioterapia + amivantamab en ciclos de 21 días. El amivantamab se administró a dosis fija 
de 1400 mg (1750 mg para pacientes con ≥80 kg) semanalmente durante las primeras 4 semanas y luego a dosis de 
1750 o 2100 mg a partir de la semana 7, cada 3 semanas hasta progresión o intolerancia. El objetivo primario del estudio 
era la SLP evaluada por un comité central independiente.  Con una mediana de seguimiento de 14,9 meses, la mSLP fue 
de 11,4 meses en el grupo de quimioterapia con amivantamab y de 6,7 meses en el grupo de quimioterapia (HR 0.40; 
95% IC, 0.30 to 0.53; P<0.001). Con una tasa de SLP a 18 meses de 31 % para la combinación vs 3% para la 
quimioterapia. En cuanto a TRO fue de 73 vs 47% a favor de la combinación de quimioterapia + amivantamab. Los 
efectos adversos G3 o màs fueron de 75% en el grupo de amivantamab y QT vs el 54% para QT sola. Los efectos 
adversos para quimioterapia fueron los esperados, mientras que el agregado de Amivantamab aumentó un 10% la 
neutropenia grado 3 o mayor,  y como efectos propios del tratamiento la paroniquia (7%), rash (11%) hipoalbuminemia 
(4%), e hipokalemia (9%), Los datos de SG al momento de la publicación se encuentran inmaduros (N Engl J Med 
2023;389:2039-2051).

Dada la ausencia de opciones terapéuticas en este escenario pensamos puede ser una opción de tratamiento en primera 
línea en pacientes con CPNCP, portadores de inserciones en el exón 20, a expensas de una mayor toxicidad.  
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DISEÑO DEL ESTUDIO
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EA por todas las causas observados en el grupo de 
lorlatinib:
Los EA grado 3/4 77 % y graves 44 % de los pacientes.
La mayor incidencia de EA de grado 3/4 se debió en gran 
medida a la hipertrigliceridemia (25 %), el aumento de peso 
(23 % ), hipercolesterolemia (21%) e hipertensión (12%).
EA en el SNC en el 42 % de los pacientes del grupo de 
lorlatinib, el 86 % de los cuales fueron de grado 1/2. 
Los EA provocaron una reducción de la dosis en el 23 % de 
los pacientes, la interrupción temporal del tratamiento en el 
62 % y la interrupción permanente en el 11 %; de los 
cuales el 5 % se debieron a EA relacionados con el 
tratamiento, todos notificados durante los primeros 26 
meses.
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CONCLUSIONES DE LOS AUTORES 

• En este análisis post hoc de 5 años del ensayo CROWN de fase III, lorlatinib vs crizotinib mantuvo el beneficio 
de la SLP en pacientes con CPNCP avanzado ALK positivo.

• La mSLP aún no se alcanza con lorlatinib frente a 9,1 meses con crizotinib (tasa de SLP a 60 meses: 60 % 
frente a 8 %, respectivamente). A los 60 meses, el 92% de los pacientes tratados con lorlatinib no tuvieron 
progresión encefálica frente al 21% con crizotinib. 

• Los beneficios de SLP son consistentes en todos los subgrupos evaluados

• No se observaron nuevos EAs. 

• Estos datos demuestran una mejora en la eficacia sistémica e intracraneal en el contexto de pacientes 
avanzados con CPNCP ALK positivo, sin nuevos EAs, lo que indica que lorlatinib de primera línea proporciona 
una mejora sin precedentes para estos pacientes. 
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PROPUESTA DE REDACCIÓN PARA EL PAUTADO

El estudio fase III, CROWN, evaluó la eficacia de lorlatinib 100 mg/día vs. crizotinib 250 mg cada 12h, en primera 
línea. El objetivo primario del estudio era la SLP evaluada por un comité ciego- independiente. Los resultados del 
primer análisis interino observaron un aumento en la SLP a favor de lorlatinib, siendo a los 12 meses de 78 vs. 
39% (HR 0.29 IC 95% 0.19-0.41), la mediana de SLP aún no había sido alcanzada para el lorlatinib y fue de 9.3 
meses para crizotinib. La TRO fue de 76 vs. 58% a favor de lorlatinib, la TRO a nivel de SNC fue de 66 vs. 20% 
con respuestas completas a nivel SNC de 61 vs. 15%. Los datos preliminares de SG no evidenciaron diferencia 
estadísticamente significativa entre ambos grupos. Los EA G3-4 fueron mayores en el grupo de lorlatinib (72% vs. 
56%), siendo los más frecuentes la hipertrigliceridemia, aumento de peso, hipercolesterolemia e hipertensión (N 
Engl J Med. 2020 Nov 19;383(21):2018-2029). Dados estos resultados planteamos que lorlatinib representa una 
opción válida en primera línea, sobre todo en pacientes con enfermedad a nivel SNC.

En ASCO 2024 se presentó la actualización de SLP a 5 años.  La mSLP sigue sin ser alcanzada para el grupo de 
lorlatinib y es de 9,1 meses para Crizotinib (HR 0.19 (IC 95% 0.13-0.17). Al tiempo de este análisis el número de 
eventos requeridos para el segundo análisis de SG especificado por el protocolo no fue alcanzado aún. En cuanto 
al tiempo a la progresión encefálica  la mediana para lorlatinib no fue alcanzada mientras que para crizotinib fue 
de 16.4 meses (HR 0.06 (IC 95%  0.03- 0.12) *J Clin Oncol . 2024 May 31:JCO2400581).
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