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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 3:

-ALINA: Alectinib adyuvante en CPNCP ALK + 

-LAURA: Osimertinib de consolidación post QTRT en CPNCP EGFR +

-LIBRETO: Selpercatinib vs PQT + Pembrolizumab en 1a L en CPNCP RET +
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7
N Engl J Med 2024;390:1265-76

Fase III, abierto, aleatorizado, doble controlado, multicentrico 
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ALINA - Diseño de estudio

N Engl J Med 2024;390:1265-76

130

127
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CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES  

N Engl J Med 2024;390:1265-76
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RESULTADOS

N Engl J Med 2024;390:1265-76

Mediana de seguimiento de 27.8 meses

SLE a 2 años: 93.8 vs 63%
SLE a 3 años: 88.3 vs 53.3%
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RESULTADOS

N Engl J Med 2024;390:1265-76

SLE a 2 años: 93.6 vs 63.7%
SLE a 3 años: 88.7 vs 54%

Mediana de seguimiento de 27.8 meses
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RESULTADOS

N Engl J Med 2024;390:1265-76

Estadio III

Estadio II

Estadio Ib
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ANÁLISIS POR SUBGRUPOS

N Engl J Med 2024;390:1265-76
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RESULTADOS

N Engl J Med 2024;390:1265-76

Mediana de seguimiento de 27.8 meses
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RESULTADOS

N Engl J Med 2024;390:1265-76
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RESULTADOS

N Engl J Med 2024;390:1265-76
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EFECTOS ADVERSOS

N Engl J Med 2024;390:1265-76
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CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

N Engl J Med 2024;390:1265-76

● El uso de alectinib adyuvante demostró un beneficio significativo en SLE comparado con la 
quimioterapia como tratamiento adyuvante en el CPNCP ALK +

● Alectinib adyuvante representa una nueva estrategia de tratamiento para pacientes con 
CPNCP IB, II y IIIA, resecado, ALK +



El uso de alectinib adyuvante fue evaluado en el estudio ALINA. Estudio fase III, randomizado, internacional, 
multicentrico, que evaluó la eficacia de alectinib a dosis de 600mg v.o cada 12h x 2 años vs la PQT basada en 
platinos (cisplatino en asociaciòn con pemetrexed, vinorelbine o gemcitabine) x 4 ciclos. Se randomizaron 257 
pacientes con CPNCP estadios Ib, II o IIIA, completamente resecados, 1:1 a recibir alectinib o PQT. El objetivo 
primario era al SLE en los estadios II-IIIA y en la población por intención de tratar (ITT: IB, II y IIIA). Con una 
mediana de seguimiento de 27.8 meses, la mediana de SLE en los estadios II-IIIA en el grupo de alectinib no fue 
alcanzada vs 44.4 meses para la PQT, con una SLE a 2 años de 93.8 vs 63% y a 3 años de 88.3 vs 53.3% (HR: 
0.24 IC95% 0.13-0.45). En la ITT la SLEm tampoco fue alcanzada en el grupo de alectinib vs 41.3 meses para la 
PQT, con una SLE a 2 años de 93.6 vs 63.7% y a 3 años de 88.7 vs 54% (HR 0.24 IC95% 0.13-0.43). Del análisis 
por subgrupo destacamos que este beneficio no fue estadisticamente significativo para los estadios IB. Los datos de 
SG se encontraban inmaduros, habiendo ocurrido únicamente 6 muertes al momento de este análisis (2 en el grupo 
de alectinib y 4 en el grupo de la PQT). Los EA G3-4 tuvieron similar incidencia en ambos grupos 29.7 vs 30.8%, 
siendo los EA más frecuentes del alectinib la elevación de las transaminasas, la constipación, mialgia y fatiga. (N 
Engl J Med 2024;390:1265-76)

Aguardamos datos con mayor seguimiento y de SG para recomendar éste régimen, quedando a criterio del 
oncólogo tratante su indicación en el estadio III
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PROPUESTA DE REDACCIÓN PARA EL PAUTADO
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Fase III, aleatorizado, randomizado multicéntrico, abierto
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INTRODUCCIÓN: El protooncogen RET, que está localizado en la región proximal del brazo largo del cromosoma 
10, codifica para un receptor de la familia de las tirosina quinasas y está compuesto por tres dominios: el extracelular, 
el transmembrana y la porción intracelular que contiene el dominio tirosina quinasa. Las fusiones en RET representan 
1% en el CPNCP no escamoso.

Selpercatinib es un inhibidor del receptor tirosina quinasa del RET altamente selectivo y potente con actividad en el 
sistema nervioso central. Previamente demostró tener gran eficacia en estudios no aleatorizados que incluyeron 
pacientes con tumores de pulmón, tiroides y otros tumores sólidos con fusiones del gen  RET. 

(N Engl J Med 2023;389:1839-1850)
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LIBRETTO - Diseño de estudio.

(N Engl J Med 2023;389:1839-1850)
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CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES  

(N Engl J Med 2023;389:1839-1850)
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CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES  

(N Engl J Med 2023;389:1839-1850)
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RESULTADOS SLP 

Mediana de seguimiento 
de 19 meses

SLPm 24,8 vs 11,2 meses 

(N Engl J Med 2023;389:1839-1850)
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RESULTADOS - ANÁLISIS SUBGRUPO 

(N Engl J Med 2023;389:1839-1850)
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RESULTADOS  SLP

Mediana de seguimiento 
de 19 meses

SLPm 24,8 vs 11,2 meses 

(N Engl J Med 2023;389:1839-1850)
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RESULTADOS

(N Engl J Med 2023;389:1839-1850)
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RESULTADOS  SLP SNC

(N Engl J Med 2023;389:1839-1850)
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RESULTADOS SG
Datos inmaduros

Datos inmaduros 60%, cross-over del brazo control a selpercatinib dentro del estudio + un 15% adicional que 
recibió un inhibidor del RET por fuera del estudio 

(N Engl J Med 2023;389:1839-1850)
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EFECTOS 
ADVERSOS

(N Engl J Med 2023;389:1839-1850)
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CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Selpercatinib aumentó significativamente la sobrevida libre de progresión vs quimioterapia 
basada en platino con o sin pembrolizumab en pacientes con CPNCP avanzado con fusiones 
en RET 

(N Engl J Med 2023;389:1839-1850)



PROPUESTA DE REDACCIÓN PARA EL PAUTADO

Selpercatinib es un inhibidor del receptor tirosin quinasa del RET altamente selectivo y potente con actividad en el 
sistema nervioso central.

El estudio fase III LIBRETTO-431, aleatorizado, internacional, abierto evaluó el uso de selpercatinib en primera línea en 
pacientes CPNCP estadios III irrescables y metastàsicos, con fusiones en RET. La presencia de la fusión RET era 
evaluada por NGS o PCR. Se aleatorizaron los pacientes 2:1 a recibir selpercatinib (160 mg dos veces al día) o 
pemetrexed (500 mg/m2) + platino (carboplatino 5 AUC dosis máxima 750 mg o cisplatino 75 mg/m2) con o sin 
pembrolizumab (200 mg) cada 21 días x 4 ciclos y luego pemetrexed +/- pembrolizumab (pembrolizumab x 35 ciclos). 
Los objetivos primarios eran la SLP en la población por ITT que recibió pembrolizumab y en la ITT, los cuales se 
testearon jerárquicamente. En el primer análisis interino pre-planificado la SLP mediana fue de 24,8 meses con 
selpercatinib y de 11,2 meses para el grupo control, (HR 0,46; IC del 95 %, 0,31 a 0,70; P < 0,001) tanto en la población 
ITT - pembrolizumab como en la ITT. En cuanto a la TRO fue del 84% para selpercatinib y de 65% para el grupo control, 
la TRO SNC también fue mayor con selpercatinib 82.4 vs 58.3%. Se reportó mayor toxicidad para el grupo de 
selpercatinib, siendo los EA ≥ G3 13% más frecuentes (70 vs 57%), destacándose la elevación de ALT y AST, 
hipertensión, y prolongación del QT. Al momento de la publicación los datos de SG se encuentran inmaduros. (N Engl J 
Med 2023;389:1839-1850)

Dado la magnitud de este beneficio (aumento de 13 meses en SLP), la baja prevalencia de esta fusión y las escasas 
herramientas terapéuticas, planteamos selpercatinib es una opción en primera línea en pacientes portadores de CPNCP 
EIII irresacables y IV con fusiones del RET. 
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Fase 3, doble ciego, global ,aleatorizado,controlado con placebo.
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J Thorac Oncol . 2023 May;18(5):657-663



DISEÑO DEL ESTUDIO
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CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN
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N Engl J Med . 2024 Jun 2. doi: 10.1056/NEJMoa2402614
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CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN
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RESULTADOS: SLP 

Mediana de seguimiento para SLP  22,0 meses para osimertinib y de 5,6 meses placebo.
N Engl J Med . 2024 Jun 2. doi: 10.1056/NEJMoa2402614
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RESULTADOS 

N Engl J Med . 2024 Jun 2. doi: 10.1056/NEJMoa2402614
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RESULTADOS 
NUEVAS LESIONES
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RESULTADOS: SG 

N Engl J Med . 2024 Jun 2. doi: 10.1056/NEJMoa2402614
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TRATAMIENTOS POSTERIORES

N Engl J Med . 2024 Jun 2. doi: 10.1056/NEJMoa2402614
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RESULTADOS RESPUESTAS 

N Engl J Med . 2024 Jun 2. doi: 10.1056/NEJMoa2402614



EFECTOS 
ADVERSOS
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N Engl J Med . 2024 Jun 2. doi: 10.1056/NEJMoa2402614
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El tratamiento con osimertinib luego de la QTRT resultó en un aumento significativo en la 
SLP vs placebo en pacientes con CPNCP EIII irresecable con mutaciones en el EGFR,

La seguridad fue la esperada y manejable, y el perfil de seguridad general fue consistente 
con el ya conocido de osimertinib. 

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

N Engl J Med . 2024 Jun 2. doi: 10.1056/NEJMoa2402614
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PROPUESTA DE REDACCIÓN PARA EL PAUTADO

El estudio LAURA fase III, doble ciego, aleatorizado, internacional. Evaluó el uso de osimertinib  en pacientes con CPNCP 
estadío III irresecable, con mutaciones en el EGFR (delecion del exon 19 o mutation L858R del exon 21) que no 
progresaron al tratamiento de RT/QT. Se destaca que la población no asiática estaba subrepresentada (19 y 15% 
respectivamente). Los pacientes fueron aleatorizados  2:1 a recibir osimertinib 80 mg una vez al día o placebo, hasta 
progresión objetiva de la enfermedad. El uso de osimertinib luego de la progresión era ofrecido a ambos brazos. El objetivo 
primario fue la SLP evaluada por un comité independiente. Con una mediana de seguimiento de 22 meses para el brazo de 
osimertinib y 5.6 meses para el brazo de placebo, la mediana de SLP fue de 39,1 meses con osimertinib vs 5,6 meses con 
placebo (HR 0.16 IC 95 %, 0,10 a 0,24; P <0,001), con una SLP a 3 años de 65 vs 13%. Del análisis de subgrupo es 
importante remarcar que el beneficio no fue estadísticamente significativo en población no asiática (HR 0.48 IC 95 %, 0.20 a 
1.19). El 77% de los pacientes del brazo placebo recibieron osimertinib a la progresión. Los datos de SG no se encontraban 
maduros al momento de este análisis (madurez de los datos de 20%), siendo la mediana de SG de 54 meses vs no alcanzada 
para el brazo de osimertinib y placebo respectivamente (HR 0.81 IC95 %, 0.42 a 1.56 p=0.5) y una SG a 3 años de 84 vs 
74%, diferencia no estadisticamente significativa. En cuanto a la toxicidad, los EA G3-4 fueron más frecuentes en el brazo de 
osimertinib (32 vs 9%), los EA más frecuentes fueron la neumonitis rádica, la diarrea y el rush. (N Engl J Med . 2024 Jun 2. 
doi: 10.1056/NEJMoa2402614)

Con los datos disponibles no es posible asegurar que el uso de osimertinib como tratamiento de consolidación sea 
superior en términos de SG al uso de osimertinib a la progresión, dada la toxicidad aguardamos datos con mayor 
seguimiento y un beneficio en SG para recomendar este regimen. 


