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El manual de precision: como optimizar la secuenciacion y seleccion del tratamiento

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

Hablemos de cémo podemos aplicar los datos que hemos estado comentando en nuestra practica clinica.
Dra. Leighl, ¢ puede hablar sobre la secuenciacion y seleccion del tratamiento en pacientes con CPNM con mutacion de RFCE?

Dra. Leighl:

Gracias, Dr. Kerr: Es increible que tengamos tantas opciones ahora para el cancer de pulmén con mutacion del RFCE. Era fantastico
encontrar un paciente con mutacion del RFCE sensibilizante e indicarle un TKI del RFCE. Pero ahora debemos pensar cual es el mejor
tratamiento posible para nuestros pacientes.

La mayoria de ellos tiene cancer de alto riesgo —metastasis cerebrales, coalteraciones, mayor carga tumoral— y se beneficiarian con
las politerapias, donde hemos visto mayor supervivencia, mejor supervivencia libre de progresion y mejor control intracraneal. Es muy
importante, cuando nos sentamos con el paciente, analizar estas cosas, las caracteristicas de la mutacion y del cancer del paciente y
también los pacientes mismos. ¢ Qué les interesa? ;Qué grado de agresividad desean? ;Quieren agregar tratamiento 1V? ;Pueden
soportar los efectos adversos? La conversacion que solia ser muy breve, solo un par de minutos ahora puede ser muy larga o llevar
varias consultas.

Lo genial es que mejoraron mucho los farmacos para tratar a los pacientes con cancer de pulmén avanzado con RFCE en primera
linea y para la resistencia posterior. Es muy importante comprender los mecanismos de resistencia que pueden surgir o presentarse
después del tratamiento de primera linea.

MET es uno de los mas importantes. Es genial tener farmacos nuevos que también se dirigen a MET, ya sea al mismo tiempo, como
amivantamab, donde se obtiene inhibicion dual de las vias del RFCE y MET. Lo que vimos en los estudios de amivantamab mas
lazertinib, que es diferente de osimertinib y quimioterapia u osimertinib solo, es que esta combinacién reduce considerablemente la
incidencia de resistencia impulsada por RFCE y MET en el momento de la progresion. Es una muy buena prueba del concepto. La
siguiente pregunta es: ¢ cual es el proximo mecanismo de resistencia y cémo lo superamos?

También estaria bien empezar con un TKI de tercera generacién, ahora que el nuevo tratamiento de referencia después de osimertinib
o lazertinib, es quimioterapia mas amivantamab. Ya sea por una verdadera amplificacion de MET o por algun tipo de resistencia
impulsada por la sefializacion de MET, MET es una via increiblemente importante, por lo que poder afadir amivantamab u otros
tratamientos dirigidos a RFCE-MET es realmente importante. Hemos visto una mejor supervivencia con esto, incluso sin pruebas
moleculares. Aunque no es una estrategia independiente de la diana, podemos usarla de esa manera. Esto ha sido increiblemente
importante.

Cada vez mas, debemos pensar en los detalles del caso de cada paciente. Se necesita un enfoque impulsado por los datos para
personalizar el tratamiento desde el diagnéstico inicial de cancer de pulmoén con mutacion del RFCE hasta los cambios con el tiempo,
la resistencia molecular en segunda y tercera linea.
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Dr. Cho:

En cuanto a la secuenciacion y la seleccion de pacientes, es importante para mi, porque soy partidario del tratamiento mas intensivo en
los pacientes con cancer de pulmoén con mutacion del RFCE. Creo que el tratamiento mas eficaz no deberia ser el Ultimo recurso para
nuestros pacientes. Porque si analizamos todos los datos globales, hay una alta tasa de exclusion de pacientes.

Con la aparicion de todos los enfoques combinados en el tratamiento de primera linea, como MARIPOSA y FLAURA2, algunos
pacientes, y probablemente muchos, segun el analisis de alto riesgo de MARIPOSA, muchos pacientes pueden necesitar un
tratamiento mas intensivo en lugar de un TKI de RFCE de tercera generacion en monoterapia en el contexto de primera linea.

Dr. Kerr:

Uno de los problemas que hemos descubierto al tratar las alteraciones genémicas como el RFCE es que los pacientes presentan
resistencia en algin momento del tratamiento. Para poder continuar con nuestro enfoque personalizado de tratamientos, es muy
importante comprender los mecanismos de resistencia, o que a su vez plantea la cuestion de si debemos buscar esos mecanismos de
resistencia.

Con esto termina nuestro debate. Esperamos que este analisis les haya resultado util. Gracias por escucharnos.
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