
Ensayo Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntricoVERSIÓN PRELIMINAR



Mecanismo de 
acción:

 ADAGRASIB

Inhibidor covalente de KRAS G12C.

 Se une de forma selectiva e irreversible en su 
estado inactivo.

Capacidad de penetración cerebral.
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Flujo de pacientes
De 1021 pacientes evaluados, 453 fueron 
randomizados 2:1, durante el seguimiento 
la continuidad del tratamiento fue mayor 

en el brazo de Adagrasib.
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Características de la población
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Resultados: SLP. Mediana de seguimiento: 7,2 meses
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SLP por 
subgrupos:

Mejoría en SLP con Adagrasib, 
consistente en todos los 

subgrupos, incluidos aquellos con 
metástasis encefálicas.
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Tasa de respuesta objetiva, tasa de control de la enfermedad, 
duración de respuesta, reducción del tamaño tumoral
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Tasas de respuesta
 objetiva en 

subgrupos de 
pacientes. 
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Respuesta tumoral intracraneal 
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Efectos adversos 
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Efectos adversos 
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Conclusiones de los autores 

Adagrasib mejoró significativamente la supervivencia libre de progresión y la tasa de respuesta objetiva en comparación con 
docetaxel, confirmando los resultados iniciales de KRYSTAL-1 que respaldaron la aprobación acelerada o condicional de adagrasib 
para pacientes con CPNCP avanzado con mutación KRAS G12C previamente tratado. 

Además, adagrasib demostró actividad intracraneal en pacientes con metástasis cerebrales al inicio del estudio. El perfil de 
seguridad de adagrasib fue manejable y consistente con los informes previos. 
A pesar de la ausencia actual de datos de supervivencia global, estos resultados refuerzan a adagrasib como una opción terapéutica 
eficaz para pacientes con CPNM avanzado con mutación KRAS G12C después de la progresión de la enfermedad tras quimioterapia 
e inmunoterapia previas 
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Propuesta de redacción
INHIBIDORES DE KRAS

Sotorasib (...)

Adagrasib

En este contexto fue evaluado otro inhibidor de KRAS G12C, adagrasib, en el estudio KRYSTAL-12, fase III, aleatorizado, multicéntrico y 
abierto. En el mismo se incluyeron 453 pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastásico con mutación de KRAS G12C, que 
habían recibido previamente quimioterapia basada en platinos y tratamiento anti-PD-1/PD-L1. Los pacientes fueron aleatorizados en 
una proporción 2:1 a recibir adagrasib 600 mg por VO dos veces al día o docetaxel 75 mg/m² por IV cada 3 semanas, hasta progresión 
o intolerancia. Destacamos que el cross-over estaba permitido habiendo recibido 29% de los pacientes adagrasib ante la progresión en 
el grupo de docetaxel. En el primer análisis interino con una mediana de seguimiento de 7,2 meses, se demostró un beneficio en SLP, 
con una mediana de 5,5 meses para el grupo de adagrasib vs 3,8 meses con docetaxel (HR 0,58; IC95% 0,45–0,76; **p<0,0001). La 
TRO también fue de 32% vs 9% con docetaxel (OR 4,68; IC 95% 2,56–8,56; p<0,0001), de los cuales 3 pacientes en el grupo de 
tratamiento (1%) presentaron respuestas completas y 93 (31%) respuestas parciales, mientras que con docetaxel se observaron sólo 14 
respuestas parciales (9%). También se demostró mayores respuestas de la enfermedad a nivel encefálico con tasas de respuesta 
objetiva intracraneal del 24% con adagrasib frente al 11% con docetaxel, con respuestas intracraneales completas en 11 pacientes 
(14%) y 3 pacientes (8%), respectivamente. No se reportaron datos de sobrevida global en este análisis. Los EA grado ≥3 ocurrieron en 
47% de los pacientes tratados con adagrasib y en 46% de los tratados con docetaxel, siendo los más frecuentes para el grupo de 
adagrasib el aumento de transaminasas (8-6%) y la diarrea 5% y para el grupo de docetaxel la neutropenia (11%).  Se registraron 4 
(1%) muertes relacionadas con el tratamiento en el grupo adagrasib asociadas a epilepsia, falla hepática, isquemia hepática y causa 
desconocida, mientras que hubo una muerte relacionada con el tratamiento (1%) en el grupo docetaxel. (Lancet 2025; 406: 615-26). 

En función de estos resultados, creemos que el tratamiento con adagrasib constituye una alternativa con similar nivel de evidencia al 
sotorasib en esta línea de tratamiento.
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Diseño del estudio
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Resultados SG población por ITT 
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SG por subgrupos
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Resultados: SG final ajustada por “crossover”
Mediana de seguimiento: 48,6 meses.
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Resultado: SLP desde la aleatorización hasta el segundo evento 
de progresión
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Efectos adversos
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La QT+  amivantamab prolongó el tiempo hasta el empeoramiento de los síntomas en comparación 
con la QT sola.
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Conclusiones de los autores

Con un seguimiento medio de >4 años, la quimioterapia con amivantamab de primera línea demostró la 
mayor supervivencia global media hasta la fecha después de ajustar por el cruce sustancial en el 
protocolo a amivantamab en el brazo de quimioterapia.

El perfil de seguridad de la quimioterapia con amivantamab intravenoso fue consistente con reportes 
previos.
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Mecanismo de acción
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Diseño estudio WU-KONG 28
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Características de 
la población 
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Resultados: SLP 
Mediana de seguimiento:
24 meses Sunvozertinib

18 meses QT
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Criterios valoración de eficacia

Sunvozertinib 
mejoró de forma 

significativa SLP , 
prolongó duración 
de respuesta y casi 

duplica tasa de 
respuesta objetiva 

frente a la QT.
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Duración de respuesta

Mediana de duración de respuesta: IC 95 %
11,2 meses Sunvozertinib

7,1 meses QT 
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SG interina
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Efectos 
adversos
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Conclusiones de los autores

Sunvozertinib mejoró significativamente la SLP frente a quimioterapia como tratamiento de primera línea en CPNM 

avanzado con inserciones del exón 20 de EGFR. 

Mostró mayor actividad antitumoral, con una tasa de respuesta objetiva superior y una duración de respuesta más 

prolongada que la quimioterapia.

El perfil de seguridad fue consistente con lo conocido para sunvozertinib, aunque los eventos adversos de grado ≥3 

fueron más frecuentes; los datos de sobrevida global aún eran inmaduros y podrían estar condicionados por el 

crossover.
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● ITK oral
● Se une de forma covalente e 

irreversible 
● Inhibe selectivamente el EGFR 

mutado
● Actividad frente a inserciones del 

exón 20 y también frente a 
mutaciones clásicas (deleción del 
exón 19, L858R), atípicas (G719X, 
L861Q, S768I) y T790M. 

● Bloquea la autofosforilación del 
receptor y la activación de las vías de 
señalización intracelular 
PI3K-AKT-mTOR, 
RAS-RAF-MEK-ERK, JAK-STAT y 
PLCγ-PKC, que promueven la 
proliferación, la supervivencia, la 
migración y la invasión tumoral. 

ZIPALERTINIB
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Conclusiones de los autores

• REZILIENT-3 alcanzó su objetivo primario: zipalertinib más quimioterapia demostró una mejoría 
estadísticamente significativa de la supervivencia libre de progresión (SLP) frente a la quimioterapia sola.

• La mediana de SLP aumentó 6 meses: 14,5 frente a 8,5 meses (HR 0,5; p = 0,00015).

• La tasa de respuesta objetiva fue mayor (65% frente a 40,3%; p < 0,0001), con una mayor duración de 
la respuesta (14,2 frente a 9,9 meses).

• Aunque la combinación produjo más eventos adversos de grado 3, estos estuvieron relacionados 
principalmente con citopenias y sus complicaciones. Se observaron especialmente durante los primeros 
cuatro ciclos, en combinación con el doblete de quimioterapia con platino. Se destacan la selección de 
pacientes, los ajustes de dosis y las medidas de soporte.

• Zipalertinib combinado con quimioterapia basada en platino constituye una nueva opción de alta eficacia 
para el tratamiento de primera línea del cáncer de pulmón no microcítico metastásico con inserciones en 
el exón 20 de EGFRVERSIÓN PRELIMINAR



Propuesta de redacción
MUTACIONES EN EXON 20

AMIVANTAMAB 

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 127 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).

Recientemente, durante el Congreso Mundial de Cáncer de Pulmón 2026, se presentaron los resultados finales de sobrevida global de 
este estudio. Con una mediana de seguimiento de 48,6 meses, en la población por intención de tratar, la mediana de supervivencia 
global fue de 34,3 meses con amivantamab + quimioterapia frente a 27,9 meses con quimioterapia, sin alcanzar significancia 
estadística (HR 0,87; IC 95% 0,66–1,14; p=0,307), probablemente por el elevado crossover a amivantamab en segunda línea (76% de 
los pacientes que progresaron en el brazo control) . Se observó un beneficio en la SLP2, con una mediana de 28,3 meses frente a 17,5 
meses en los grupos de amivantamab + quimioterapia y quimioterapia, respectivamente (HR 0.59 95% IC 0.45-0.77). Estos resultados 
aún no se encuentran publicados (Kim C et al. PAPILLON: Final Overall Survival. WCLC 2026).
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Propuesta de redacción
SUNVOZERTINIB

En el contexto de tratamiento de primera línea para pacientes con inscerción del exón 20 fue evaluado también el sunvozertinib fármaco 
diseñado específicamente para actuar sobre las inserciones del exón 20 de EGFR y con actividad antitumoral frente a un amplio 
espectro de subtipos de inserciones. Este fármaco fue evaluado en el estudio fase 3, WU-KONG 28 que randomizó 1:1 un total de 324 
pacientes a recibir sunvozertinib 300mg v.o/día vs quimioterapia basada en carboplatino-pemetrexed. Es de destacar que se permitió el 
crossover al grupo de sunvozertinib tras la confirmación de progresión de la enfermedad.Con un seguimiento mediano de 24 meses en 
el grupo de sunvozertinib y 18 meses en el grupo de quimioterapia, se demostró un beneficio significativo en su objetivo primario, la 
SLP, con una mediana de 10,3 meses para el grupo de tratamiento vs. 7,5 meses en el grupo control (HR 0,65; IC 95% 0,50–0,85; 
p<0,001) y una SLP a los 12 meses de  46,1% vs  26,7% respectivamente.También se demostró una mejora en la TRO 58,9% vs 
31,1%. Los datos de sobrevida global estaban inmaduros al momento del análisis. Este beneficio fue a expensas de una mayor 
toxicidad con eventos adversos de grado ≥3 en el 75,5% de los pacientes del grupo de sunvozertinib frente a 56,7% del grupo de 
quimioterapia. Los eventos adversos de grado ≥3 más frecuentes con sunvozertinib fueron el aumento de los niveles séricos de 
creatina-cinasa, la diarrea y la anemia. No se produjeron muertes atribuidas a eventos adversos considerados por los investigadores 
como relacionados con sunvozertinib.( N Engl J Med 2026;395:765-75)
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Propuesta de redacción
ZIPALERTINIB

En el contexto del tratamiento de primera línea para pacientes con inserciones en el exón 20 de EGFR, se evaluó también el zipalertinib, 
un inhibidor de tirosina quinasa oral e irreversible, con alta selectividad por estas alteraciones frente al EGFR no mutado. El estudio 
REZILIENT3, fase III, internacional, abierto y aleatorizado, comparó quimioterapia basada en pemetrexed y platino (carboplatino o 
cisplatino) con o sin zipalertinib 100 mg v.o c/12h, en pacientes con CPNCP no escamoso metastásico, ECOG 0–1 y sin tratamiento 
sistémico previo para enfermedad avanzada. El platino se administró durante cuatro ciclos, continuando posteriormente con 
pemetrexed con o sin zipalertinib hasta progresión o intolerancia. Se permitió la inclusión de pacientes con metástasis cerebrales 
estables no tratadas menores a 2 cm. Se randomizaron 1:1 279  pacientes. Es de destacar que se permitió el crossover a zipalertinib en 
monoterapia tras la confirmación de progresión. El objetivo primario del estudio fue la SLP. En el análisis interino preespecificado, 
presentado en WCLC 2026, se demostró un beneficio significativo en la SLP, con una mediana de 14,5 meses para el grupo de 
zipalertinib y quimioterapia frente a 8,5 meses para quimioterapia sola (HR 0,50; IC 95% 0,34–0,73; p=0,00015). También se observó 
una mejora en la TRO, de 65% frente a 40,3% (p<0,0001). Los datos de SG se encontraban inmaduros. Este beneficio fue a expensas 
de una mayor toxicidad, con EA grado  ≥3 en el 80,7% de los pacientes del grupo de combinación frente a 40,4% del grupo de 
quimioterapia. Los eventos adversos de grado ≥3 más frecuentes fueron anemia (48,6% vs 12,5%), neutropenia (33,6% vs 22,1%) y 
trombocitopenia (30% vs 8,1%), observados principalmente durante los primeros cuatro ciclos de tratamiento con platino. Entre las 
toxicidades asociadas a la inhibición de EGFR se destacaron rash grado ≥3 (10,7%), estomatitis (5%), paroniquia (1,4%) y diarrea 
(1,4%). El 43,6% de los pacientes requirió reducción de dosis de zipalertinib y el 17,1% lo discontinuó por eventos adversos. Se 
registraron tres muertes relacionadas con el tratamiento en el grupo de combinación, por sepsis o shock séptico, frente a ninguna en el 
grupo control VERSIÓN PRELIMINAR



Propuesta de redacción.

Dada la ausencia de opciones terapéuticas en este escenario planteamos es el de tratamiento de elección en primera línea en pacientes 
con CPNCP portadores de inserciones en el exón 20 con un buen estado general, teniendo en cuenta que hasta la fecha el beneficio es 
únicamente en SLP y a expensas de una mayor toxicidad.

En este escenario tres estudios demostraron beneficio en su objetivo primario, la sobrevida libre de progresión (SLP). Con un mayor 
tiempo de seguimiento, amivantamab asociado a quimioterapia constituye la opción preferida en primera línea para pacientes con 
CPNCP avanzado portador de inserción del exón 20 de EGFR. Esta indicación se apoya en el beneficio en SLP y en sobrevida libre de 
segunda progresión (SLP2). El análisis final de sobrevida global no mostró una diferencia estadísticamente significativa (HR 0,87; IC 
95% 0,66–1,14), probablemente por el elevado crossover a amivantamab en segunda línea (76% de los pacientes que progresaron en 
el brazo control). Por lo tanto, aún no está establecido si su uso en primera línea es superior a la secuencia de quimioterapia seguida de 
amivantamab. Igualmente, debe tenerse en cuenta que no todos los pacientes llegan a recibir una segunda línea, lo que respalda su 
uso de inicio. Al considerar su indicación, cabe mencionar la aprobación por la FDA de la formulación subcutánea de amivantamab, que 
reduce la incidencia de reacciones asociadas a la infusión. 

En cuanto a sunvozertinib, constituye la primera alternativa oral y libre de quimioterapia con beneficio demostrado en SLP en primera 
línea (HR 0,65), lo que la vuelve atractiva para pacientes no candidatos a quimioterapia o que prefieran evitarla. Sin embargo, el 
beneficio fue de menor magnitud, no fue evidente en pacientes no asiáticos ni en aquellos con metástasis cerebrales, y la toxicidad 
digestiva fue frecuente. Por lo tanto, se aguardan resultados con mayor seguimiento antes de establecer una recomendación. 

Si bien zipalertinib asociado a quimioterapia, demostró el mayor beneficio en SLP en primera línea, incluso en pacientes con metástasis 
cerebrales, estos resultados provienen de un análisis interino con seguimiento corto, la toxicidad hematológica fue elevada, con un 
mayor incidencia de muertes por eventos adversos, y aún no cuenta con aprobación regulatoria. Por lo tanto, se aguardan resultados 
con mayor seguimiento antes de establecer una recomendación 
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N Engl J Med. 2025;393:1795-1807 
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Sacituzumab Tirumotecan 

N Engl J Med. 2025;393:1795-1807 
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Diseño del Estudio 
Estudio fase III, randomizado, abierto, multicéntrico. Se reclutó pacientes en el periodo de julio del 2023 a abril del 2024. 
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Características de la población

N Engl J Med. 2025;393:1795-1807 
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Sobrevida libre de progresión 
Mediana de seguimiento 18,9 meses 

N Engl J Med. 2025;393:1795-1807 
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Análisis por subgrupo de SLP 

El beneficio de PFS se mantuvo en la mayoría de 
los subgrupos preespecificados, el IC que cruzan 
el 1 deben interpretarse con precaución por el 
pequeño tamaño de algunos subgrupos.

N Engl J Med. 2025;393:1795-1807 
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Sobrevida global
Mediana de seguimiento 18,9 meses 

N Engl J Med. 2025;393:1795-1807 
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Análisis por subgrupo de SG

Los intervalos son amplios debido al 
reducido número de pacientes.

N Engl J Med. 2025;393:1795-1807 
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Resultados objetivos secundarios 

N Engl J Med. 2025;393:1795-1807 
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Tratamientos subsecuentes

N Engl J Med. 2025;393:1795-1807 
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Efectos adversos

Se requirió reducción de dosis por 
estomatitis en 10,1% de los pacientes. 

La toxicidad ocular superficial:  fue con 
Sac-TMT 9,6% vs QT 0,5%. No hubo 
casos grado ≥3. 

N Engl J Med. 2025;393:1795-1807 
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Conclusión de los autores

En pacientes con:

CPNCP NO ESCAMOSO avanzado con mutación de EGFR que habían progresado después de 
EGFR-TKI, Sac-TMT obtuvo resultados significativamente mejores de PFS y OS que pemetrexed + 
quimioterapia basada en platino.

Los autores plantean que Sac-TMT puede considerarse una opción terapéutica favorable antes de 
recurrir a pemetrexed + platino en el CPNCP  resistente a EGFR-TKI.

N Engl J Med. 2025;393:1795-1807 
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Propuesta de redacción
5.4.1.3.1 Segunda línea

TRAS PROGRESIÓN A OSIMERTINIB

MARIPOSA-2 (...)
KEYNOTE-789 (...) 

. 
El estudio fase III OptiTROP-Lung 04 evaluó el rol de sacituzumab tirumotecán (sac-TMT), un conjugado anticuerpo-fármaco dirigido 
contra TROP-2 y unido a un inhibidor de topoisomerasa I derivado del belotecán, en monoterapia en pacientes con CPCNP no 
escamoso con mutación de EGFR que habían progresado luego de tratamiento con un ITK de EGFR.

Los pacientes podían haber recibido el ITK como primera o segunda línea, y debían haber recibido previamente un ITK de 3ra 
generación a excepcion de aquellos que progresaran a un ITK de 1a o 2a generación y no presentaran T790men tejido.. Se incluyeron 
un total 376 pacientes randomizados 1:1ª recibir sac-TMT (5mg/kg día 1 y 15  cada 28 días) hasta progresión o intolerancia o 
quimioterapia basada en platino-pemetrexed por 4 ciclos seguido de pemetrexed de mantenimiento. La totalidad de los pacientes eran 
de origen Chino. Con un seguimiento mediano de 18,9 meses  se logró demostrar un beneficio significativo en su objetivo primario, la 
SLP evaluada por una revisión independiente ciega con una mediana de  8,3 meses para el grupo de sac-TMT vs 4,3 meses con 
quimioterapia (HR 0,49; IC 95% 0,39–0,62). También se obtuvo un beneficio significativo en su objetivo primario la SG, con una 
mediana no alcanzada para el grupo de tratamiento vs 17,4 meses en los pacientes tratados con quimioterapia (HR 0,60; IC95% 
0,44–0,82; p=0,001), siendo la SG a 18 meses de 65,8% vs 48,0%, respectivamente.
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Propuesta de redacción

El tratamiento fue globalmente bien tolerado, teniendo en cuenta los eventos adversos graves relacionados con el tratamiento 
ocurrieron más frecuentemente en el grupo con quimioterapia  (9,0% con sam-TMT vs 17,6%) y que ningún evento adverso llevó a la 
discontinuación del tratamiento en el grupo experimental. Sin embargo, como es de esperar para este grupo de fármacos, el perfil de 
toxicidad fue diferente respecto al de la quimioterapia con mayor incidencia (en cualquier grado) de anemia, leucopenia, alopecia, 
estomatitis, náuseas, alteración de enzimas hepáticas, hiperglicamia. Los efectos adversos oculares ocurrieron en el 9,6% de los 
pacientes con sam-TMT vs 0,5% con quimioterapia siendo los más frecuentes ojos seco, aumento del lagrimeo y queratitis. Los 
eventos adversos relacionados con el tratamiento grado ≥3 ocurrieron en el 58,0% de los pacientes tratados con sam-TMT vs 53,8% 
con quimioterapia. El más frecuente de estos fue la neutropenia (39,9% vs 33,0%), aunque fue menor la incidencia de neutropenia febril 
(0,5 vs 2,7% respectivamente). Sólo se reportó un caso de reacción relacionada a la infusión en el grupo de tratamiento y no se 
reportaron casos de neumonitis o intersticiopatía. (N Engl J Med. 2025;393:1795-1807)

Si bien creemos es una estrategia alentadora en este contexto, debemos tener en cuenta que todos los pacientes estudiados fueron de 
origen Chino, por lo que la reproducibilidad de estos resultados en nuestro medio puede verse limitada.
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Lancet 2026; 407: 2607–19 
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Diseño del Estudio 
Estudio fase III, randomizado, abierto, multicéntrico. Se reclutaron pacientes del 7 de junio de 2024 al 27 de marzo de 
2025. Se incluyeron 413 pacientes, 205 brazo control y 208 brazo experimental
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Características de la población

Lancet 2026; 407: 2607–19 
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Sobrevida libre de progresión 

El análisis interino 
preespecificado, 
realizado después 
de una mediana de 
seguimiento de 
10,5 meses. 

Lancet 2026; 407: 2607–19 
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Análisis por subgrupo de SLP 

El beneficio en sobrevida libre de 
progresión con sac-TMT + 
pembrolizumab fue consistente en 
todos los subgrupos analizados. 

Se observó un beneficio 
consistente tanto en los subgrupos 
definidos según expresión de 
PD-L1 como según histología. 

Lancet 2026; 407: 2607–19 
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SLP en función de PDL1 
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Lancet 2026; 407: 2607–19 

SLP en función de histología
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Sobrevida Global 

- Inmadura. 

- A la fecha de corte de los datos se habían producido 33 muertes (16%) entre los 208 pacientes del grupo sac-TMT + 

pembrolizumab y 54 muertes (26%) entre los 205 pacientes del grupo pembrolizumab. 

- La mediana de supervivencia global (SG) no se había alcanzado (IC 95%: no estimable–no estimable) en el grupo de Sac-TMT 

+ pembrolizumab, en comparación con 14,5 meses (IC 95%: 14,5 meses–no estimable) en el grupo de pembrolizumab. Esto 

correspondió a un HR de muerte de 0,55 (IC 95%: 0,36–0,85). 

- La tasa estimada de supervivencia global a los 12 meses fue sac-TMT + pembrolizumab: 80%, pembrolizumab: 69%.
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Tratamiento subsecuente

VERSIÓN PRELIMINAR



Sobrevida Global 

Lancet 2026; 407: 2607–19 
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Resultados objetivos secundarios 

Las tasas de respuesta objetiva favorecieron consistentemente a sac-TMT + pembrolizumab frente a pembrolizumab solo en todos los 
subgrupos, independientemente del nivel de expresión de PD-L1 o del subtipo histológico.

Lancet 2026; 407: 2607–19 
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Efectos adversos

Toxicidad de la superficie ocular 
en el grupo sac-TMT + 
pembrolizumab: 30 pacientes 
(14%). Todos  grado 1 o 2. 

Las mas frecuentes fueron: ojo 
seco, conjuntivitis, aumento del 
lagrimeo. 
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Conclusión de los autores

Sacituzumab tirumotecán (sac-TMT) + pembrolizumab prolongó significativamente la SLP frente a 
pembrolizumab solo en primera línea de pacientes con CPNM avanzado PD-L1 positivo sin alteraciones 
genómicas accionables. Por estos resultados, los autores consideran que la combinación tiene potencial 
para convertirse en una nueva opción de tratamiento de primera línea en esta población. 
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Propuesta de redacción
PEMBROLIZUMAB + SACITUZUMAB-TIRUMOTECÁN 

En el estudio fase 3, aleatorizado y abierto, OptiTROP-Lung05, realizado en su totalidad en Hospitales de China, evaluó el agregado de 
sacituzumab tirumotecán (sac-TMT) al pembrolizumab en pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastásico (estadio IIIB, IIIC o 
IV), sin mutaciones accionables y con una expresión de PD-L1 (TPS) ≥1%. Los 741 pacientes incluidos fueron randomizados 1:1 a 
recibir sac-TMT (4 mg/kg cada 2 semanas) + pembrolizumab (400 mg cada 6 semanas), hasta progresión o intolerancia. En el análisis 
interino preespecificado, con una mediana de seguimiento de 10,5 meses, se demostró un beneficio significativo en su objetivo 
primario, la supervivencia libre de progresión (SLP),  con una mediana no alcanzada para la combinación vs 5,7 meses con 
pembrolizumab monodroga (HR estratificado 0,35; IC 95% 0,26–0,47; p<0,0001). El beneficio fue consistente en los diferentes 
subgrupos, incluidos los pacientes con PD-L1 TPS entre 1–49% (HR 0,28; IC 95% 0,19–0,41) y aquellos con PD-L1 TPS ≥50% (HR 
0,47; IC 95% 0,29–0,77). Los resultados en sobrevida global aún son inmaduros, con una mediana de SG no alcanzada en el grupo de 
sac-TMT + pembrolizumab vs 14,5 meses en el grupo de pembrolizumab (HR 0,55; IC 95% 0,36–0,85). La tasa de SG a un año fue del 
80% en el grupo de sac-TMT + pembrolizumab y del 69% en el grupo de pembrolizumab. Como es de esperarse la combinación 
presentó mayor incidencia de efectos adversos, con efectos adversos grado ≥3 relacionados al tratamiento  en el 55% de los pacientes 
del grupo sac-TMT + pembrolizumab y 31% del grupo pembrolizumab. Los más frcuentes de cualquier grado para la combinación 
fueron la anemia (88 vs 27%), neutropenia (45 vs 1%), estomatitis (40 vs 1%). (Lancet 2026; 407: 2607–19)

Al igual que lo mencionado en el estudio mencionado previamente (HARMONi-2), pensamos que estos resultados, aunque alentadores, 
debemos considerar que necesitan un mayor seguimiento y fueron estudiados en población exclusivamente asiática por lo que pueden 
no ser extrapolables a nuestros pacientes.  También debemos tener en cuenta que al igual que el mencionado estudio el brazo 
comparador pembrolizumab monodroga en población PD-L1 entre 1–49% no constituye el estándar de tratamiento actual, por lo que 
estos resultados deben tomarse con precaución. 
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Propuesta de redacción
Keynote 407

Pembrolizumab +
Carboplatino – Paclitaxel o NabP 

vs. misma QT

Keynote 189
Pembrolizumab + Platino – 
Pemetrexed vs. misma QT

IMpower 130
Atezolizumab +

Carbopaltino – Nab Paclitaxel 
vs. misma QT

IMpower150
Atezolizumab + 
Bevacizumab +
Carboplatino-Pa
clitaxel vs. BCP

Histología Escamosa No escamosa No escamosa No escamosa

Estadios Metastásicos Metastásicos Metastásicos Metastásicos

EFGR/ALK - No Sí Sí

PDL1 ≥ y < 1% ≥ y < 1% 0/1/2/3 0/1/2/3

SG meses 17,1 vs. 11,6
PDL1≥ 1% 18,9 vs. 12,8
PDL1 < 1% 15 vs. 11*

22 vs. 10,7
PDL1≥ 50% NA vs. 10 m

PDL1 1-49% 21,8 vs. 12,1
PDL1 < 1% 17,2 vs. 10,2

18,6 vs. 13,9 19,2 vs. 14,7

SLP 8 vs. 5 m 9 vs. 4,9 m 7 vs. 5,5 m 8,3 vs. 6,8 m

TR 62,6 vs. 38,4% 48 vs. 19,4% 49,2 vs. 31,9% 63,5 vs. 48%
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Propuesta de redacción
CheckMate 227

Nivo + Ipi vs. Nivo vs. 
PQT (PDL1³ 1%) o Nivo 
+ Ipi vs. Nivo + QT vs. 

QT (PDL1< 1%)

CheckMate 9LA
Nivo + IPi + 2 ciclos de 

carbo-paclitaxel 
(escamosos) o platino + 

pemetrexed (no 
escamosos)

EMPOWER Lung-3
Cemiplimab + QT vs. 

QT

 

Histología Ambas Ambas Ambas  

Estadios Metastásicos Metastásicos LR avanzado y 
metastásicos

 

EFGR/ALK - No Sí  

PDL1 ≥ y < 1% ≥ y < 1% ≥ y < 1%  

SG meses 17,1 vs. 11,6
PDL1≥ 1% 17,1 vs. 15,7 
vs. 14,9 PDL1 < 1% 17,2 

vs. 15,2 vs. 12,2
* ver SG a cuatro años

15,6 vs. 10,9
PDL1≥ 1% 15,8 vs. 10,9
PDL1 < 1% 16,8 vs. 9,8

21,9 vs. 13  

SLP meses  6,7 vs. 5 8,2 vs. 5  

TR 34 vs. 24% 43,3 vs. 22,7%.  
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FIN DE DIA 2
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Pautado cáncer 
de pulmón

2026
Equipo

Dres: Romina Barrios, Tamara Cabral, Luciana 
García, María de los Ángeles García, Victoria Mena, 
Viviana Santana, Agustín Rodríguez, Clarita 
RodriguezVERSIÓN PRELIMINAR



Cronograma
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Nota de confidencialidad

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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Nat Med. 2026;32:2245-2253 
https://doi.org/10.1038/s41591-026-04323-8
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Gotistobart

 Ac  monoclonal 
anti-CTLA-4, sensible al pH, 
con un dominio Fc 
optimizado.

Preserva  una alta densidad 
de CTLA-4 en los linfocitos T 
reguladores (Treg) infiltrantes 
del tumor y permite una 
depleción más efectiva de 
los Treg. 
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Flujo de pacientes
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Características de la población 
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Resultados SG
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Resultados SLP
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Tratamientos posteriores
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Efectos adversos
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Efectos adversos inmunomediados

VERSIÓN PRELIMINAR



Conclusiones de los autores 

Gotistobart  demuestra una mejoría clínicamente significativa en la sobrevida global  en 
comparación con docetaxel en pacientes con CPNM escamoso que presentan 
progresión de la enfermedad durante o después del tratamiento anti-PD-(L)1, 
administrado en combinación con o después de quimioterapia basada en platino, con 
una reducción del 54% en el riesgo de muerte y toxicidad aceptable. 

Los resultados de la etapa 1 de este estudio aleatorizado de fase 3 sugieren que 
gotistobart podría ofrecer una opción de tratamiento libre de quimioterapia para estos 
pacientes. 
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Propuesta de redacción
TRAS PROGRESIÓN A ITK, QUIMIOTERAPIA +/- INMUNOTERAPIA

Datopotamab-deruxtecán (…)

El gotistobart un nuevo anticuerpo anti-CTLA-4 sensible al pH que produce una depleción selectiva de los linfocitos T reguladores 
dentro del microambiente tumoral es otro fármaco en estudio tras progresión a una o más líneas de tratamiento que incluyan un 
inhibidor PD-1/PD-L1 y quimioterapia basada en platino. 

El estudio PRESERVE-003, un ensayo fase 3 diseñado en dos etapas que evalúa gotistobart , incluye pacientes con CPCNP escamoso 
metastásico, sin alteraciones genómicas accionables en este contexto.

Actualmente se presentan los resultados de la etapa 1, cuyo objetivo fue confirmar la dosis y evaluar la eficacia preliminar, (objetivo 
primario: sobrevida global; objetivos secundarios: SLP, TRO, duración de la respuesta y la seguridad de gotistobart. Esta etapa no 
cuenta con la potencia para confirmar su eficacia. 

Se evaluaron 300 pacientes, de los cuales 217 fueron incluidos en la etapa 1, 91 con CPCNP escamoso y 126 con CPCNP no 
escamoso.  Los pacientes con tumores no escamosos no continuar con el estudio por ineficacia así como los pacientes que recibieron  
gotistobart a dosis de 3 mg/kg . Los 87 pacientes restantes constituyeron la población para el análisis de eficacia y seguridad en 
CPCNP escamoso. Estos pacientes fueron randomizados 1:1, 45 pacientes recibieron gotistobart 6 mg/kg cada 3 semanas, con dos 
dosis de carga de 10 mg/kg, mientras que 42 pacientes recibieron docetaxel 75 mg/m² cada 3 semanas
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Propuesta de redacción

Con una mediana de seguimiento de 14,5 meses, la mediana de SG no se había alcanzado con gotistobart frente a 10,0 meses con 
docetaxel (HR 0,46; IC 95% 0,25–0,84; p bilateral nominal=0,0102). A los 12 meses, la tasa de supervivencia global (SG) se duplicó con 
gotistobart: 63,1 vs 30,3% con docetaxel. También se observó un beneficio en tasa de respuestas objetivos de 20 vs 4,8% 
respectivamente. Sin embargo, no se demostró un beneficio en SLP con una mediana de 2,4 meses en el grupo de gotistobart vs 2,6 
meses (HR 0,69; IC 95% 0,42-1,13).

En cuanto a la seguridad destacamos que un 60,0% de los pacientes del brazo de gotistobart presentó al menos un evento adverso 
inmunomediado de cualquier grado, frente al 9,8% en el brazo de docetaxel. El tratamiento con gotistobart presentó mayor incidencia 
de eventos adversos graves (EAG) considerados por los investigadores (42,2% en los pacientes tratados con gotistobart y 29,3% en 
aquellos que recibieron docetaxel)

Entre los EAG relacionados con el tratamiento (TRAEs) que ocurrieron en más de un paciente, los más frecuentes en el brazo de 
gotistobart fueron colitis (11,1%), enfermedad pulmonar inmunomediada (6,7%) y neumonía (4,4%). En el brazo de docetaxel, los más 
frecuentes fueron neumonía (9,8%) y neutropenia febril (7,3%).(Nat Med. 2026;32:2245-2253)

En función de estos resultados creemos que gotistobart es un fármaco con resultados promisorios en el tratamiento post progresión a 
inmunoterapia y quimioterapia basada en platinos en CPNCP escamoso, pero aguardamos los resultados de la segunda etapa de este 
estudio para confirmar su eficacia en un mayor número de pacientes. Por tanto, su uso debe restringirse al contexto de ensayos clínicos 
por el momento.VERSIÓN PRELIMINAR


