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Decisiones basadas en datos: el panorama cambiante del CPNM con mutacién del RFCE

Dr. Kerr:
Esto es CME on ReachMD, y yo soy el Dr. Kerr. Hoy aqui conmigo estan la Dra. Leighl y el Dr. Cho.

Dr. Cho, ¢puede analizar los recientes datos de eficacia en cancer de pulmoén no microcitico con mutacion del RFCE que estan
cambiando el panorama del tratamiento?

Dr. Cho:

Por supuesto. En el estudio FLAURA, osimertinib, el TKI del RFCE de tercera generacion, mejor6 significativamente la SLP y la SG en
comparacion con el TKI del RFCE de primera generacion en el tratamiento de primera linea del CPNM avanzado con mutacion de
RFCE.

En el estudio FLAURA2 subsiguiente, la quimioterapia con osimertinib mas quimioterapia prolongé significativamente la SLP y la
duracion de la respuesta mas que el osimertinib en monoterapia en el CPNM con mutacion de RFCE. Mas pacientes presentaron
efectos adversos de grado 3 o mas graves en el grupo de la biterapia. Se observé una tendencia favorable en la SG con osimertinib
mas quimioterapia.

En el estudio MARIPOSA, se comparé amivantamab mas lazertinib con osimertinib en pacientes con CPNM con mutacion de RFCE sin
tratamiento previo. Amivantamab mas lazertinib mejoré significativamente la SLP con respecto a osimertinib en el CPNM avanzado con
mutacion de RFCE de primera linea, con un cociente de riesgos instantaneos de 0,7. Ademas, amivantamab mas lazertinib, comparado
con osimertinib, mostré beneficios en los pacientes independientemente de las metastasis cerebrales. Las respuestas fueron mas
duraderas con la biterapia. En funcién del estudio MARIPOSA, la FDA de EUA, la EMA, y otras autoridades sanitarias aprobaron
amivantamab mas lazertinib.

Mas recientemente, en un andlisis de la SG, amivantamab mas lazertinib redujeron significativamente la mortalidad en un 25 % en
comparacioén con el osimertinib en monoterapia. Se prevé un beneficio en la mediana de la supervivencia global superior a 1 afio para
esta biterapia comparada con osimertinib. Aproximadamente el 60 % de los pacientes seguian vivos a los 3 afios en el grupo de la
biterapia. El doble de pacientes que recibieron amivantamab mas lazertinib no presentaron progresion intracraneal a los 3 afios y
tuvieron una duracion de la respuesta intracraneal mas prolongada en comparacion con osimertinib.

Las caracteristicas de alto riesgo son frecuentes en el CPNM con mutacion de RFCE en primera linea, ya que conlleva un mal
prondstico. La biterapia de amivantamab mas lazertinib mejoré significativamente la SLP en comparacion con osimertinib en estos
subgrupos de alto riesgo con metastasis cerebrales y hepaticas, comutacién de p53, ADNtc detectable al inicio del estudio y sin
eliminacion del ADNtc en la semana 9. Casi el 90 % de los pacientes con CPNM con mutacién del RFCE en primera linea presentan al
menos una caracteristica de alto riesgo, y su SLP fue de solo aproximadamente un afio con osimertinib.

Tras la progresion con osimertinib en primera linea, amivantamab mas quimioterapia mejoré la SLP en comparaciéon con la
quimioterapia sola y ahora estan aprobados para esta indicacion.

Dra. Leighl:
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A medida que vemos surgir y publicarse estos nuevos datos, es fantastico ver como se incorporaron a las guias de todo el mundo:
NCCN, ASCO, también las guias vivas de la ESMO. El reto para los médicos, ahora que intensificamos el tratamiento, ha sido
comprender quiénes debian recibir el tratamiento intensificado y quiénes podian seguir recibiendo un TKI solo, ya sea osimertinib u
otro TKI de tercera generacion. Y dentro del tratamiento intensificado, quiénes deberian recibir osimertinib mas quimioterapia o esta
biterapia de amivantamab y lazertinib sin quimioterapia. Y, algo fundamental, con qué se sienten comodas las personas y también una
conversacion muy completa con los pacientes.

Dr. Kerr:
Si, una cosa interesante sobre estos datos es la aparicién de la importancia de determinados factores pronésticos y cémo pueden

influir en la decision terapéutica sobre la intensificacion del tratamiento. En este contexto particular que estamos debatiendo hoy, la
presencia de la comutacion p53 parece ser un factor de mal pronéstico.

Y, por supuesto, un fendmeno general es la incapacidad de eliminar el ADNtc o la presencia de ADNtc al inicio. Estos, a su vez,
plantearan retos particulares para el laboratorio, ya que constituyen otro factor que debe considerarse en las pruebas de
biomarcadores para informar las decisiones terapéuticas.

Bueno, eso es todo para lo que tenemos tiempo hoy. Esperamos que este analisis les resulte util para su trabajo.
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