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Introducción: Los inhibidores de la tirosina quinasa han cambiado drásticamente la perspectiva clínica de los 
pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas avanzado con mutaciones del receptor del factor de 
crecimiento epidérmico. Sin embargo, existen aún retos en el manejo de los pacientes con esta mutación en un 
escenario metastásico, como es la resistencia intrínseca y adquirida a inhibidores de tirosina quinasa. Se 
discutirán los últimos avances y nuevas estrategias en primera línea de tratamiento, resistencia a osimertinib y 
tratamiento en mutación, en el exón 20. 

Palabras clave: Receptor del factor de crecimiento epidérmico, cáncer de pulmón de células no pequeñas, 
inhibidores de la tirosina quinasa. (Fuente: DeCS- BIREME)
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Introduction: Tyrosine kinase inhibitors have dramatically changed the clinical outcomes for patients with 
advanced non-small cell lung cancer with epidermal growth factor receptor mutations. However, there are still 
challenges in the management of patients with this mutation in a metastatic setting, such as intrinsic and 
acquired resistance to tyrosine kinase inhibitors. We will discuss the latest advances and new strategies in �rst-
line treatment, osimertinib resistance, and exon 20 mutation treatment.

Keywords: Epidermal growth factor receptor; Non-small cell Lung cancer; Tyrosine kinase inhibitors. (Source: 
MESH-NLM) 
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INTRODUCCIÓN

Las mutaciones activadoras somáticas, en el receptor 
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), con�eren 
sensibilidad a los inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) 
y son las alteraciones genéticas más frecuentes en el 
subtipo histológico adenocarcinoma en algunas 
regiones, como en el Perú, que representa el ~40 % de 

 (4)los pacientes con CPCNP .  Las deleciones en el exón 19 
EGFR y las mutaciones puntuales L858R, en el exón 2,1 
representan, aproximadamente, el 85 % de las 
alteraciones somáticas del EGFR y predicen la 
sensibilidad a los TKI. Por el contrario, las inserciones en 
el exón 20 de EGFR presentan resistencia a la mayoría de 

( 5 )l o s  T K I  d e  E G F R . A d e m á s ,  l a  p r e s e n c i a  d e 
comutaciones, como TP53, con�eren características 
más agresivas a la enfermedad y son peores resultados 

  (6)clínicos .  Los TKI de primera (ge�tinib y erlotinib) y de 
segunda generación (afatinib y dacomitinib) han 
mostrado mejoras signi�cativas en la sobrevida libre de 
progresión (SLP) que oscila entre 10 y 14 meses en 

 (7)comparación con la quimioterapia basada en platino , 
datos de nuestro país con uso de TKI de primera 
generación reportan una mediana de SLP 13.9 meses y 

 (8)en sobrevida global (SG) 21.7 meses .  Existen retos 
importantes en lograr una mejora de los resultados en 
términos de e�cacia y seguridad para pacientes EGFR 
mutados (EGFRmut) en escenario metastásico. Se 
discutirán tres aspectos que se enfrentan y  las 
intervenciones  en   estudio   para  afrontar  estos  retos: 

El cáncer de pulmón es una enfermedad frecuente y se 
encuentra dentro de las principales causas de muerte 

 (1,2)relacionadas al cáncer en el Perú y en el mundo . El  
conocimiento sobre la biología de la enfermedad, 
biomarcadores y las alteraciones genéticas han 
permitido el desarrollo de las terapias dirigidas y, junto 
con los inhibidores de puntos de control inmunológico, 
han transformado el panorama del tratamiento para el 

 (3)cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) .

Cómo mejorar los resultados en pacientes con  
mutaciones sensibles, el desarrollo de resistencia a 
osimertinib y el mejor tratamiento para pacientes con 
mutaciones en el exón 20.

Primera línea de tratamiento 
Osimertinib, TKI de tercera generación, ha demostrado 
superioridad tanto SLP (18.9 meses),  como SG (38.6 

 meses) en  pacientes  con CPCNP avanzados EGFR Mut+
(9) , por lo que se ha establecido como tratamiento de 
primera l ínea.  A pesar de estos impor tantes 
tratamientos,  avances y conocimiento de los 
determinantes genéticos, inevitablemente se produce 

(10)resistencia a los TKI . Existen estrategias para vencer o 
retrasar esta resistencia, como el uso de otros TKI de 
tercera generación y combinaciones. 

Otros TKI de tercera generación  
Existen otros TKI de tercera generación que han 
alcanzado resultados similares al osimertinib (tabla 1).  

 ( 1 1 )En el estudio fase III ,  AENEAS , se comparó 
aumolertinib frente a ge�tinib, en paciente pacientes 
CPCNP EGFR Mut+, en primera línea de tratamiento. El 
objetivo primario fue la SLP y fue signi�cativamente 
más prolongada con aumolertinib, 19.3 meses en 
comparación con ge�tinib a los 9.9 meses, con un 
cociente de riesgo (HR) 0.46. No hubo diferencias 
signi�cativas en la tasa de respuesta objetiva (ORR) y la 
frecuencia de efectos adversos. En el estudio fase III, 

(12)LASER301 , comparó lazertinib, TKI EGFR irreversible 
de tercera generación con penetración cerebral, con 
ge�tinib. El objetivo primario fue la SLP, y fue 
signi�cativamente más larga con lazertinib que con 
ge�tinib 20.6 frente a 9.7 meses; HR 0.45. No hubo 
diferencias en la ORR y los eventos adversos grado ≥ 3.  
En el mundo real, los resultados avalan el uso indistinto 
de estos TKI de tercera generación y ha mostrado 
e�cacia y seguridad comparable con osimertinib, sin 
tener estudios comparativos entre ellos.

 

 Ensayo clínico                                                         FLAURA                          AENEAS                     LASER301
   

Brazos

PFS (meses)

PFS (meses) en pacientes con metástasis SNC

ORR (%)

Efectos adversos ≥ G3 (%) 

Discontinuación del tratamiento permanente (%)

 

Tabla 1. TKI de tercera generación.

Osimertinib vs. 
ge�tinib/erlotinib 

19.3

15.3

73.8

36.4

3.7

18.9

15.2

80

34

13

Aumolertinib vs. 
ge�tinib 

Lazertinib vs. 
ge�tinib 

20.6

16.4

76

39

10
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Una intervención para prevenir el desarrollo de 
resistencia al tratamiento dirigido y mejorar los 
resultados en estos pacientes es la combinación de TKI 
más quimioterapia o más anticuerpos biespecí�cos. La 
combinación con quimioterapia se basa en la mayor 
sensibilidad que tienen los pacientes con EGFRmut a la 
quimioterapia en comparación de los pacientes no 

( 1 3 )mutados y los estudios preclínicos que han 
demostrado que la combinación tiene un efecto 
sinérgico mediante: 1) La reducción de la angiogénesis 
mediada por VEGF (factor de crecimiento endotelial 
vascular), 2) la inducción de la apoptosis de clonas 
celulares resistentes a TKI, 3) la reducción de la 

 heterogeneidad del tumor, menos vías de resistencia 
(14). La combinación con un anticuerpo biespecí�cos, anti 
EGFR y anti MET, se basa en la resistencia independiente 
de EGFR por otras vías de señalización como es MET, 
cuya ampli�cación representa el 10-20 % de los 
mecanismos de resistencia de pacientes tratados con 

 
(10)osimertinib .  Además, existe comunicación cruzada 

entre las vías de señalización de EGFR y MET,  las cuales 
pueden compensarse entre sí cuando se inhibe la 

 (15)señalización de cualquiera de las proteínas .  Por ello, 
la inhibición de ambas vías, mediante un anticuerpo 
biespecí�co como amivantamab, reduce las vías de 

( 1 6 )resistencia . A continuación, discutiremos los 
(17)  (18)resultados del estudio FLAURA2  y MARIPOSA  en 

pacientes con CPCNP EGFRmut (Ex19 del or L858R).

Se han realizado múltiples estudios con TKI de primera 
 (19)generación y quimioterapia , sin embargo, solo dos 

estudios asiáticos han tenido resultados positivos al 
evaluar la combinación de ge�tinib más quimioterapia 
versus  solo  ge�t inib,  ambos con resultados 

( 2 0 , 2 1 )  ( 1 7 )signi�cativos en ORR y PFS .  FLAURA2 , 
recientemente aprobado por la FDA como tratamiento 
de primera línea en pacientes CPCNP con mutación de 
EGFR, es un ensayo clínico randomizado de fase III que 
compara osimertinib más quimioterapia basada en 
platino con solo osimertinib. El objetivo primario de la 
SLP fue positivo; la mediana, 25.5 meses para pacientes 
que recibieron la combinación de osimertinib más 
quimioterapia contra 16.7 meses para los que 
recibieron osimertinib; HR de 0.62. La ORR fue mayor 
para la combinación de osimertinib más quimioterapia 
(83 %) y osimertinib (7 6%),  pero no fue signi�cativa.  Se 

anticuerpos biespecí�cos  
Combinaciones     con      TKI      con      quimioterapia/ reportaron eventos adversos de grado ≥ 3 en el 64 % de 

los pacientes que recibieron osimertinib más 
quimioterapia frente al 27 % de los pacientes que 
recibieron osimertinib solo. 

( 1 8 )El estudio MARIPOSA  es un ensayo cl ínico 
randomizado de fase III que compara amivantamab 
más lazertinib con osimertinib; el objetivo primario fue 
la SLP. La mediana de SLP fue de 23.7 meses para 
pacientes que recibieron la  combinación de 
amivantamab más lazertinib versus 16.6 meses, para los 
que recibieron osimertinib, HR de 0.70. Las tasas de 
respuesta objetiva fueron muy similares con 
amivantamab-lazertinib (86 %) y osimertinib (85 %). La 
incidencia de la mayoría de los eventos adversos 
relacionados con EGFR y MET fue mayor en la 
combinación y llegó a la discontinuación del 
tratamiento en el 10 % de los pacientes tratados con 
amivantamab más lazertinib y en el 3 %, con 
osimertinib. Se produjo tromboembolismo venoso en 
el 37 % de los pacientes del grupo de amivantamab-
lazertinib y en el 9 % del grupo de osimertinib, lo que 
l l e v ó  a  l o s  i n v e s t i g a d o r e s  a  r e c o m e n d a r 
anticoagulación pro�láctica durante los primeros 
cuatro meses de tratamiento en los ensayos en curso de 
amivantamab-lazertinib.

Ambos estudios muestran una superioridad para la 
combinación con la TKI, tabla 2, con un bene�cio de SLP 
de 7-9 meses; sin embargo, aun esta diferencia no se 
traduce en un incremento de SG, probablemente por la 
inmadurez de los datos al momento y es a costa de 
mayor toxicidad. En el análisis por subgrupos, vemos 
que la magnitud del bene�cio en el estudio MARIPOSA 
es transversal a todos los subgrupos con una 
disminución del riesgo de progresión o muerte 
aproximadamente del 30 %, mientras que, en el estudio 
FLAURA2, existe un mayor bene�cio en el subgrupo de 
pacientes con metástasis al sistema nervioso central 
(SNC) y en pacientes con mutación en el exón 21, L858R, 
que en general tienen menor bene�cio clínico con TKI 

(22).   Desde nuestro punto de vista, estas dos poblaciones 
son las que más se bene�cian de la combinación con 
quimioterapia. El per�l de toxicidades de ambas 
inter venciones es diferente,  mientras que la 
combinación con quimioterapia aumenta los efectos 
adversos relacionados a la quimioterapia (toxicidad 
hematológica),  con  los   que   nos    encontramos    más 
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familiarizados. Los anticuerpos biespecí�cos dan mayor 
incidencia de eventos relacionados a la infusión y 
tromboembolismo, los cuales requieren de mayor 
soporte hospitalario para su manejo. Estos estudios, 
FLAURA2 y MARIPOSA, plantean algunas interrogantes: 

¿Debemos considerar a la combinación como el nuevo 
estándar de tratamiento?, ¿qué paciente se bene�cian 
más de estas intervenciones?, ¿cuáles son los 
mecanismos de resistencia tras las combinaciones?, 
¿qué haremos a la progresión?.

 

 
Ensayo 

clínicos/brazos                                                         

PFS      PFS met. 
SNC       

PFS       
Ex19del     

PFS       
L858R     ORR 

(%)   
Efectos 

adversos 
G3 ≥ (%)

   

FLAURA2

MARIPOSA

Tabla 2. Ensayos clínicos de combinación y TKI

25.5

16.7

23.7

16.6

meses       HR meses       HRmeses       HR meses       HR

Osimertinib 
+ quimioterapia

Osimertinib

Lazertinib 
+amivantamab

Osimertinib

0.62

0.7

24.9

13.8

18.3

13

0.47

0.69

27.9

19.4

-

-

0.60

0.65

24.7

13.9

-

-

0.63

0.78

83

76

86

85

64

27

75

43

(-) Información no disponible 

Amivantamab-lazertinib ha mostrado bene�cio en 
pacientes previamente tratados con osimertinib y ha 
demostrado  seguridad   y  actividad  antitumoral  en  el 

Resistencia al osimertinib 
A pesar del bene�cio de los TKI, inevitablemente, se 
desarrol lan mecanismos de resistencia,  para 
osimertinib; estos son diferentes: Si se usa en primera o 
segunda línea de tratamiento, son policlonales y 

 (23)diversos .  Cerca del 25-50 % de casos tienen como 
mecanismo de resistencia la activación de rutas 

 (10)accesorias como del gen MET y las vías EGFR . El 
estándar de tratamiento en la  actual idad es 
quimioterapia, sin embargo, el tratamiento sistémico 

(24)basado en platinos tiene resultados pobres .  Existen 
dos estrategias para vencer la resistencia a osimertinib y 
buscar mejores resultados que aún se encuentran en 
estudio: TKI de cuarta generación y las combinaciones 
TKI de tercera generación con inhibidores alostéricos o 
inhibidores de otras vías de señalización (MET, HER2/3, 

 (25)etc.) .  En este escenario, surge la posibilidad de evitar o 
retrasar la opción de quimioterapia en pacientes que 
desarrollen resistencia al osimertinib. Todavía no se 
disponen de datos de e�cacia su�cientes que permitan 
considerar algunas estrategias terapéuticas sobre otras. 

(26)  (27)ensayo  fase 1,  Chrysalis-2 .   El  estudio MARIPOSA2 , 

 La mediana de la SLP en pacientes con metástasis SNC 
fue de 12.5 y 12.8 versus 8.3 meses para quimioterapia 
con amivantamab y quimioterapia con amivantamab-
lazertinib versus quimioterapia. 

ensayo fase III randomizado, es para pacientes que han 
progresado a osimertinib en primera o segunda línea, 
diseñado inicialmente con tres brazos de estudio: 
A m i v a n t a m a b -  l a z e r t i n i b -  q u i m i o t e r a p i a , 
amivantamab- quimioterapia y quimioterapia. Dentro 
d e  l a s  c a r a c t e r í s t i c a s  d e  l o s  p a r t i c i p a n t e s , 
aproximadamente 70 % de participantes recibieron 
osimertinib en primera línea y 30 %, en segunda línea, y 
más del 40 % tiene antecedente de metástasis cerebral. 
El objetivo principal fue la SLP, con una mediana se 
s e g u i m i e n t o  d e  8 . 7  m e s e s ,  a m i v a n t a m a b -
q u i m i o t e r a p i a ,  y  a m i v a n t a m a b - l a z e r t i n i b -
quimioterapia redujo el riesgo de progresión o muerte 
en 52 % y 56 %, con una mediana de 6.3 y 8.3 versus 4.2 
meses, respectivamente. Todos los subgrupos se 
bene�ciaron de estas intervenciones. La tasa de 
respuesta objetiva fue signi�cativamente mayor para 
quimioterapia con amivantamab y quimioterapia con 
amivantamab-lazertinib versus quimioterapia (64 % y 
63 % versus 36 %, respectivamente; P <0,001 para 
ambos). 
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S e g ú n  e s t o s  d a t o s ,  l a s  c o m b i n a c i o n e s  c o n 
amivantamab conducen a mejoras clínicamente 
signi�cativas en la SLP y la ORR con respecto a nuestro 
estándar actual, pero con mayor frecuencia y severidad 
de toxicidades. Las mejoras en la SLP a nivel de 
metástasis de SNC son alentadoras, ya que tenemos 
opciones de tratamiento limitadas para pacientes con 
progresión del SNC que recibieron osimertinib, y este 
bene�cio es similar en ambos brazos que recibieron 
amivantamab independiente del uso de lazertinib. 

Mutación del exón 20 

Los eventos adversos grado ≥3 fueron mayores en las 
combinaciones con amivantamab; fue 92 % para la 
tripleta vs. 72 % para la combinación con quimioterapia 
y 48 % solo con quimioterapia. Y del mismo modo, para 
los eventos adversos serios: 52 %, 32 % y 20 %, 
re s p e c t i va m e nte.  Am i va nt a m a b -  l a ze r t i n i b - 
quimioterapia presentó mayor toxicidad hematológica, 
por lo que el protocolo fue revisado y se realizó una 
modi�cación de la dosis que permite iniciar lazertinib 
después de la quimioterapia con platinos; esta 
modi�cación requerirá de mayor seguimiento para 
tener resultados publicados. 

Las inserciones en el exón 20 representan hasta el 10 % 
(28)de todos los CPCNP con mutación de EGFR .  Debido a 

una conformación alterada en el sitio activo de la 
quinasa que limita la unión de los TKI; este grupo de 
pacientes son resistentes al tratamiento con TKI; la 
opción de tratamiento es quimioterapia basada en 

 
(29)platino. El ensayo clínico fase III PAPILLON  comparó 

amivantamab más quimioterapia contra quimioterapia 
sola en pacientes con inserción del exón 20 en primera 
línea. La media SLP fue de 11.4 meses y 6.7 meses, 
respectivamente; HR, 0,40 (IC del 95 %, 0.30 a 0.53; p 
<0,001). La ORR fue del 73 % para la combinación y el 47 
%, para la quimioterapia sola. En el análisis interino de 
sobrevida global (33 % de madurez), no se ha alcanzado 
la mediana para el grupo de la quimioterapia-
amivantamab en comparación con 24.4 meses para la 
quimioterapia, HR 0.67, no signi�cativo al momento. 
Los eventos adversos predominantes asociados con la 
quimioterapia más amivantamab fueron, en su 
mayoría, efectos hematológicos reversibles y toxicidad 
relacionada a la inhibición de EGFR (paroniquia y rash); 
el 7 % de los pacientes interrumpió el tratamiento con 
amivantamab, debido a reacciones adversas.

CONCLUSIÓN

Otro reto que enfrentan los pacientes, con mutaciones 
de inserción del exón 20 del EGFR, es el diagnóstico 
molecular, debido al diverso panorama mutacional y la 
limitación de las pruebas moleculares para su 
detección, por lo que la frecuencia de esta mutación 

( 3 0 )podr ía  estar  subest imada . Finalmente,  los 
mecanismos de resistencia y las estrategias para 
superarlos, así como el tratamiento de pacientes con 
metástasis en el SNC, requieren más investigación. Sin 
embargo, existen nuevos tratamientos proporcionarán 
una gama más amplia de opciones e�caces para este 
grupo de pacientes.

 Este estudio brinda, a los pacientes con inserciones del 
exón 20, la oportunidad de un tratamiento e�caz y 
seguro que,  hasta  la  fecha,  solo se  basa en 
quimioterapia. 

¿El per�l de seguridad de la combinación debe ser 
considerado para la selección del tratamiento? La 
mejora, en términos de e�cacia, también, está asociado 
a un incremento de la toxicidad con mayor número de 
eventos adversos de grados 3 a 5, por lo que el paciente 
deberá estar en mejor condición clínica para poder 
tolerarlos.

Actualmente, están disponibles diferentes opciones de 
tratamiento para los pacientes con CPCNP EGFR 
mutado, lo cual hace que la selección del mismo sea 
complicada; el reto es elegir la mejor opción para caso. 

¿Podemos considerar que la combinación de 
osimertinib asociado a quimioterapia como la primera 
línea de tratamiento? A nuestro entender no es para 
todos los casos; debemos seleccionar a los pacientes de 
mayor riesgo como aquellos con alta carga de 
enfermedad, presencia de enfermedad metastásica 
cerebral o comutaciones de mal pronóstico. 

Se ha cubierto la brecha de vacío terapéutico de los 
casos con inserción en el exón 20, y se ha observado que 
la terapia de combinación de amivantamab con 
quimioterapia es e�caz y con un per�l de seguridad 
manejable.  La resistencia a osimer tinib que, 
inevitablemente, se desarrolla, es un reto por vencer; la 
combinación de amivantamab con quimioterapia 
brinda   una   alternativa    e�caz    y    segura   para   esta 
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población de pacientes. Finalmente, la convergencia de 
múltiples variables para la toma de decisión, en este 
escenario de nuevas alternativas disponibles, la 
adecuada y equilibrada coordinación del mejor juicio 
clínico, la información molecular oportuna, la 

interpretación de biomarcadores, la preferencia del 
paciente, la discusión multidisciplinaria en molecular 
tumor board, las comorbilidades presentes y el acceso a 
las moléculas disponibles, harán posible la mejor 
elección centrada en el paciente. 
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