Rev. Fac. Med. Hum. 2024; 24(2):132-138.
o VRS Facultad de Medicina Humana URP

ARTICULO DE REVISION

RETOS Y AVANCES DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS
NO PEQUENAS METASTASICO EGFR MUTADO

CHALLENGES AND ADVANCES IN METASTATIC NON-SMALL CELL LUNG CANCER WITH EGFR MUTATION
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RESUMEN

Introduccion: Los inhibidores de la tirosina quinasa han cambiado drasticamente la perspectiva clinica de los
pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas avanzado con mutaciones del receptor del factor de
crecimiento epidérmico. Sin embargo, existen aun retos en el manejo de los pacientes con esta mutacién en un
escenario metastasico, como es la resistencia intrinseca y adquirida a inhibidores de tirosina quinasa. Se
discutiran los ultimos avances y nuevas estrategias en primera linea de tratamiento, resistencia a osimertinib y
tratamiento en mutacién, en el exén 20.

Palabras clave: Receptor del factor de crecimiento epidérmico, cancer de pulmén de células no pequenas,
inhibidores de la tirosina quinasa. (Fuente: DeCS- BIREME)

ABSTRACT

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 first-
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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Cdncer pulmén metastdsico EGFR”

INTRODUCCION

El cdncer de pulmon es una enfermedad frecuente y se
encuentra dentro de las principales causas de muerte
relacionadas al céncer en el Perd y en el mundo“?. El
conocimiento sobre la biologia de la enfermedad,
biomarcadores y las alteraciones genéticas han
permitido el desarrollo de las terapias dirigidas y, junto
con losinhibidores de puntos de control inmunolégico,
han transformado el panorama del tratamiento para el
cancerde pulmén de células no pequenas (CPCNP) @,

Las mutaciones activadoras somaticas, en el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), confieren
sensibilidad a los inhibidores de la tirosina quinasa (TKI)
y son las alteraciones genéticas mas frecuentes en el
subtipo histolégico adenocarcinoma en algunas
regiones, como en el Peru, que representa el ~40 % de
los pacientes con CPCNP“, Las deleciones en el exén 19
EGFRy las mutaciones puntuales L858R, en el exén 2,1
representan, aproximadamente, el 85 % de las
alteraciones somaticas del EGFR y predicen la
sensibilidad a los TKI. Por el contrario, las inserciones en
elexdn 20 de EGFR presentan resistencia ala mayoria de
los TKI de EGFR®.Ademas, la presencia de
comutaciones, como TP53, confieren caracteristicas
mas agresivas a la enfermedad y son peores resultados
clinicos ©. Los TKI de primera (gefitinib y erlotinib) y de
segunda generacién (afatinib y dacomitinib) han
mostrado mejoras significativas en la sobrevida libre de
progresidon (SLP) que oscila entre 10 y 14 meses en
comparacion con la quimioterapia basada en platino?,
datos de nuestro pais con uso de TKI de primera
generacién reportan una mediana de SLP 13.9 meses y
en sobrevida global (SG) 21.7 meses ®. Existen retos
importantes en lograr una mejora de los resultados en
términos de eficacia y seguridad para pacientes EGFR
mutados (EGFRmut) en escenario metastasico. Se
discutiran tres aspectos que se enfrentan y las
intervenciones en estudio para afrontar estos retos:

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

Primeralinea de tratamiento

Osimertinib, TKI de tercera generacién, ha demostrado
superioridad tanto SLP (18.9 meses), como SG (38.6
meses) en pacientes con CPCNP avanzados EGFR Mut+
©@, por lo que se ha establecido como tratamiento de
primera linea. A pesar de estos importantes
tratamientos, avances y conocimiento de los
determinantes genéticos, inevitablemente se produce
resistencia a los TKI". Existen estrategias para vencer o
retrasar esta resistencia, como el uso de otros TKI de
tercerageneraciony combinaciones.

Otros TKI de tercera generacion

Existen otros TKI de tercera generacién que han
alcanzado resultados similares al osimertinib (tabla 1).
En el estudio fase Ill, AENEAS ", se compard
aumolertinib frente a gefitinib, en paciente pacientes
CPCNP EGFR Mut+, en primera linea de tratamiento. El
objetivo primario fue la SLP y fue significativamente
mas prolongada con aumolertinib, 19.3 meses en
comparacion con gefitinib a los 9.9 meses, con un
cociente de riesgo (HR) 0.46. No hubo diferencias
significativas en la tasa de respuesta objetiva (ORR) y la
frecuencia de efectos adversos. En el estudio fase lll,
LASER301"?, comparé lazertinib, TKI EGFR irreversible
de tercera generacién con penetracién cerebral, con
gefitinib. El objetivo primario fue la SLP, y fue
significativamente mas larga con lazertinib que con
gefitinib 20.6 frente a 9.7 meses; HR 0.45. No hubo
diferencias en la ORRy los eventos adversos grado > 3.
En el mundo real, los resultados avalan el uso indistinto
de estos TKI de tercera generaciéon y ha mostrado
eficacia y seguridad comparable con osimertinib, sin
tener estudios comparativos entre ellos.

Tabla 1. TKI de tercera generacion.

Ensayo clinico FLAURA AENEAS LASER301
Brazos Osimertinib vs. Aumolertinib vs. Lazertinib vs.
gefitinib/erlotinib gefitinib gefitinib

PES (meses) 18.9 19.3 20.6

PFS (meses) en pacientes con metdstasis SNC 15.2 15.3 16.4
ORR (%) 80 73.8 76
Efectos adversos > G3 (%) 34 36.4 39
Discontinuacién del tratamiento permanente (%) 13 3.7 10
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Combinaciones con TKI
anticuerpos biespecificos

Una intervencién para prevenir el desarrollo de
resistencia al tratamiento dirigido y mejorar los
resultados en estos pacientes es la combinacion de TKI
mas quimioterapia 0 mds anticuerpos biespecificos. La
combinaciédn con quimioterapia se basa en la mayor
sensibilidad que tienen los pacientes con EGFRmut a la

con quimioterapia/

quimioterapia en comparacién de los pacientes no
mutados'®y los estudios preclinicos que han
demostrado que la combinacién tiene un efecto
sinérgico mediante: 1) La reduccién de la angiogénesis
mediada por VEGF (factor de crecimiento endotelial
vascular), 2) la induccién de la apoptosis de clonas
celulares resistentes a TKI, 3) la reduccién de la
heterogeneidad del tumor, menos vias de resistencia
4, La combinacion con un anticuerpo biespecificos, anti
EGFRy anti MET, se basa en laresistenciaindependiente
de EGFR por otras vias de sefalizacién como es MET,
cuya amplificacion representa el 10-20 % de los
mecanismos de resistencia de pacientes tratados con
osimertinib . Ademas, existe comunicacion cruzada
entre las vias de sefializacién de EGFRy MET, las cuales
pueden compensarse entre si cuando se inhibe la
sefalizacién de cualquiera de las proteinas . Por ello,
la inhibicion de ambas vias, mediante un anticuerpo
biespecifico como amivantamab, reduce las vias de
resistencia’®. A continuacién, discutiremos los
resultados del estudio FLAURA2 " y MARIPOSA ™ en
pacientes con CPCNP EGFRmut (Ex19 del or L858R).

Se han realizado multiples estudios con TKI de primera
generacién y quimioterapia‘™, sin embargo, solo dos
estudios asiaticos han tenido resultados positivos al
evaluar la combinacion de gefitinib mas quimioterapia
versus solo gefitinib, ambos con resultados
significativos en ORR y PFS?%2Y FLAURA2 7,
recientemente aprobado por la FDA como tratamiento
de primera linea en pacientes CPCNP con mutacion de
EGFR, es un ensayo clinico randomizado de fase lll que
compara osimertinib mas 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 combinacién de osimertinib mas
quimioterapia contra 16.7 meses para los que
recibieron osimertinib; HR de 0.62. La ORR fue mayor
para la combinacién de osimertinib mas quimioterapia
(83 %)y osimertinib (7 6%), pero nofuesignificativa. Se

reportaron eventos adversos de grado >3 en el 64 % de
los pacientes que recibieron osimertinib mas
quimioterapia frente al 27 % de los pacientes que
recibieron osimertinib solo.

El estudio MARIPOSA"® es un ensayo clinico
randomizado de fase Ill que compara amivantamab
mas lazertinib con osimertinib; el objetivo primario fue
la SLP. La mediana de SLP fue de 23.7 meses para
pacientes que recibieron la combinacién de
amivantamab mas 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 mayoria de los eventos adversos
relacionados con EGFR y MET fue mayor en la
combinacién y llegd a la discontinuaciéon del
tratamiento en el 10 % de los pacientes tratados con
amivantamab mas 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
Ilevé a los investigadores a recomendar
anticoagulacién profilactica durante los primeros
cuatro meses de tratamiento en los ensayos en curso de
amivantamab-lazertinib.

Ambos estudios muestran una superioridad para la
combinacion con laTKI, tabla 2, con un beneficio 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 andlisis por subgrupos, vemos
que la magnitud del beneficio en el estudio MARIPOSA
es transversal a todos los subgrupos con una
disminucién del riesgo de progresién o muerte
aproximadamente del 30 %, mientras que, en el estudio
FLAURAZ2, existe un mayor beneficio en el subgrupo de
pacientes con metdstasis al sistema nervioso central
(SNC)y en pacientes con mutacion en el exén 21, L858R,
que en general tienen menor beneficio clinico con TKI
@ Desde nuestro punto de vista, estas dos poblaciones
son las que mas se benefician de la combinacién con
quimioterapia. El perfil de toxicidades de ambas
intervenciones es diferente, mientras que la
combinacién con quimioterapia aumenta los efectos
adversos relacionados a la quimioterapia (toxicidad
hematoldgica), con los que nos encontramos mas
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familiarizados. Los anticuerpos biespecificos dan mayor
incidencia de eventos relacionados a la infusion y
tromboembolismo, los cuales requieren de mayor
soporte hospitalario para su manejo. Estos estudios,
FLAURA2yMARIPOSA, plantean algunasinterrogantes:

;Debemos considerar a la combinacién como el nuevo
estandar de tratamiento?, ;qué paciente se benefician
mas de estas intervenciones?, jcudles son los
mecanismos de resistencia tras las combinaciones?,
iquéharemosalaprogresion?.

Tabla 2. Ensayos clinicos de combinacion y TKI

PFS
Ensayo
clinicos/brazos
meses HR [ meses HR
Osimertinib
+ quimioterapia 255 249
FLAURA2 0.62 0.47
Osimertinib 16.7 13.8
Lazertinib 23.7 18.3
MARIPOSA *amivantamab 0.7 0.69
Osimertinib 16.6 13

(-) Informacién no disponible

Resistencia al osimertinib

A pesar del beneficio de los TKI, inevitablemente, se
desarrollan mecanismos de resistencia, para
osimertinib; estos son diferentes: Si se usa en primera o
segunda linea de tratamiento, son policlonales y
diversos®. Cerca del 25-50 % de casos tienen como
mecanismo de resistencia la activacién de rutas
accesorias como del gen MET vy las vias EGFR ", El
estandar de tratamiento en la actualidad es
quimioterapia, sin embargo, el tratamiento sistémico
basado en platinos tiene resultados pobres @, Existen
dos estrategias para vencer la resistencia a osimertiniby
buscar mejores resultados que aln se encuentran en
estudio: TKI de cuarta generacion y las combinaciones
TKI de tercera generacion con inhibidores alostéricos o
inhibidores de otras vias de sefalizacion (MET, HER2/3,
etc.)®. En este escenario, surge la posibilidad de evitaro
retrasar la opcién de quimioterapia en pacientes que
desarrollen resistencia al osimertinib. Todavia no se
disponen de datos de eficacia suficientes que permitan
consideraralgunas estrategias terapéuticas sobre otras.

Amivantamab-lazertinib ha mostrado beneficio en
pacientes previamente tratados con osimertinib y ha
demostrado seguridad y actividad antitumoral en el
ensayo fase 1, Chrysalis-2%9, El estudio MARIPOSA2?",

PFS PFS Efectos
Ex19del L858R a>dé/§r%7s
meses HR [ meses HR EGa k]
27.9 24.7 83 64
0.60 0.63
19.4 13.9 76 27
= - 86 75
0.65 0.78
= = 85 43

ensayo fase lll randomizado, es para pacientes que han
progresado a osimertinib en primera o segunda linea,
disefado inicialmente con tres brazos de estudio:
Amivantamab- lazertinib- quimioterapia,
amivantamab- quimioterapia y quimioterapia. Dentro
de las caracteristicas de los participantes,
aproximadamente 70 % de participantes recibieron
osimertinib en primera lineay 30 %, en segunda linea, y
mas del 40 % tiene antecedente de metastasis cerebral.
El objetivo principal fue la SLP, con una mediana se
seguimiento de 8.7 meses, amivantamab-
quimioterapia, y amivantamab-lazertinib-
quimioterapia redujo el riesgo de progresiéon o muerte
en 52 %y 56 %, con una mediana de 6.3y 8.3 versus 4.2
meses, respectivamente. Todos los subgrupos se
beneficiaron de estas intervenciones. La tasa de
respuesta objetiva fue significativamente mayor para
quimioterapia con amivantamab y quimioterapia con
amivantamab-lazertinib versus quimioterapia (64 % y
63 % versus 36 %, respectivamente; P <0,001 para
ambos).

La mediana de la SLP en pacientes con metastasis SNC

fue de 12.5y 12.8 versus 8.3 meses para quimioterapia
con amivantamab y quimioterapia con amivantamab-
lazertinib versus quimioterapia.
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Los eventos adversos grado >3 fueron mayores en las
combinaciones con amivantamab; fue 92 % para la
tripleta vs. 72 % para la combinacién con quimioterapia
y 48 % solo con quimioterapia. Y del mismo modo, para
los eventos adversos serios: 52 %, 32 % y 20 %,
respectivamente. Amivantamab- lazertinib-
quimioterapia presenté mayor toxicidad hematolégica,
por lo que el protocolo fue revisado y se realizé una
modificacion de la dosis que permite iniciar lazertinib
después de la quimioterapia con platinos; esta
modificacién requerirda de mayor seguimiento para
tenerresultados publicados.

Segun estos datos, las combinaciones con
amivantamab conducen a mejoras clinicamente
significativas en la SLP y la ORR con respecto a nuestro
estandar actual, pero con mayor frecuencia y severidad
de toxicidades. Las mejoras en la SLP a nivel de
metdstasis de SNC son alentadoras, ya que tenemos
opciones de tratamiento limitadas para pacientes con
progresién del SNC que recibieron osimertinib, y este
beneficio es similar en ambos brazos que recibieron
amivantamabindependiente del uso de lazertinib.

Mutacién del exén 20

Las inserciones en el exén 20 representan hasta el 10 %
de todos los CPCNP con mutacién de EGFR?®. Debido a
una conformacion alterada en el sitio activo de la
quinasa que limita la unién de los TKI; este grupo de
pacientes son resistentes al tratamiento con TKI; la
opcidn de tratamiento es quimioterapia basada en
platino. El ensayo clinico fase Ill PAPILLON ® comparé
amivantamab mas quimioterapia contra quimioterapia
sola en pacientes con insercién del exén 20 en primera
linea. 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 ORRfue del 73 % para la combinaciény el 47
%, para la quimioterapia sola. En el analisis interino de
sobrevida global (33 % de madurez), no se haalcanzado
la mediana para el grupo de la quimioterapia-
amivantamab en comparacién con 24.4 meses para la
quimioterapia, HR 0.67, no significativo al momento.
Los eventos adversos predominantes asociados con la
quimioterapia mas amivantamab fueron, en su
mayoria, efectos hematoldgicos reversibles y toxicidad
relacionada a la inhibicién de EGFR (paroniquia y rash);
el 7 % de los pacientes interrumpio6 el tratamiento con
amivantamab, debido a reacciones adversas.

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

Otro reto que enfrentan los pacientes, con mutaciones
de insercion del exén 20 del EGFR, es el diagnostico
molecular, debido al diverso panorama mutacional y la
l[imitacion de las pruebas moleculares para su
deteccion, por lo que la frecuencia de esta mutacion
podria estar subestimada®®.Finalmente, los
mecanismos de resistencia y las estrategias para
superarlos, asi como el tratamiento de pacientes con
metastasis en el SNC, requieren mas investigacion. Sin
embargo, existen nuevos tratamientos proporcionaran
una gama mas amplia de opciones eficaces para este
grupode pacientes.

CONCLUSION

Actualmente, estan disponibles diferentes opciones de
tratamiento para los pacientes con CPCNP EGFR
mutado, lo cual hace que la seleccidon del mismo sea
complicada; el reto es elegir lamejor opcién para caso.

(Podemos considerar que la combinacion de
osimertinib asociado a quimioterapia como la primera
linea 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 metastasica
cerebral o comutaciones de mal pronéstico.

(El perfil de seguridad de la combinacién debe ser
considerado para la seleccién del tratamiento? La
mejora, en términos de eficacia, también, estd asociado
a un incremento de la toxicidad con mayor nimero de
eventos adversos de grados 3 a 5, por lo que el paciente
deberd estar en mejor condicion clinica para poder
tolerarlos.

Se ha cubierto la brecha de vacio terapéutico de los
casos coninsercion en el exén 20,y se haobservado que
la terapia de combinacién de amivantamab con
quimioterapia es eficaz y con un perfil de seguridad
manejable. La resistencia a osimertinib que,
inevitablemente, se desarrolla, es un reto por vencer; la
combinacién de amivantamab con quimioterapia
brinda una alternativa eficaz y segura para esta
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poblacién de pacientes. Finalmente, la convergencia de
multiples variables para la toma de decision, en este
escenario de nuevas alternativas disponibles, la
adecuada y equilibrada coordinacién del mejor juicio
clinico, la informacién molecular oportuna, la
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