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RESUMEN

En noviembre de 2004, la Administracién de Alimentos vy
Medicamentos estadounidense (Food and Drug Administration, FDA)
aprobd el uso de erlotinib para el tratamiento del cancer de pulmén
no microcitico metastasico (CPNMm) con mutacién sensibilizante
(delecién en el exén 19 o mutacién puntual L858R en el exdn 21) en
el gen que codifica para la proteina de superficie “receptor del factor

de crecimiento epidérmico” (epidermal growth factor receptor, EGFR)



en pacientes que habian progresado a quimioterapia previa (1).
Desde dicha aprobacién hasta la fecha actual, son multiples los
inhibidores de tirosina-cinasa (ITK) de primera y de segunda
generacidn que han demostrado su superioridad en supervivencia
libre de progresion (SLP) y tasa de respuestas objetivas (TRO)
(erlotinib, gefitinib, afatinib o dacomitinib) frente a la quimioterapia
basada en sales de platinos en primera linea (2-5) o, mas
recientemente, en supervivencia global (SG) con inhibidores de
tercera generacién (osimertinib) (6). Transcurridos entre 9 y 12
meses con inhibidores de primera y de segunda generaciéon o 18-19
meses con los de tercera, las células tumorales desarrollan
mecanismos de resistencia que eventualmente provocaran Ila
progresion de la enfermedad. En este articulo revisaremos el estado
actual del manejo del cancer de pulmdn no microcitico con mutacién
sensibilizante de EGFR en primera linea, asi como los mecanismos de

resistencia a estas terapias y las alternativas a la progresién.

Palabras clave: Cancer de pulmén. EGFR. Inhibidor de tirosina-
cinasa. Tercera generacion. Mecanismos de resistencia. Progresiéon de
enfermedad.

ABSTRACT

In November 2004, the FDA (Food and Drug Administration) approved
the use of Erlotinib for the treatment of metastatic non-small cell lung
cancer (CPNMm) with sensitizing EGFR (epidermal growth factor
receptor) mutations (deletion in exon 19 or L858R point mutation in
exon 21) in patients who had progressed after prior chemotherapy
(1). Since that approval until the present date, multiple first and
second-generation  tyrosine  kinase inhibitors  (TKIs) have
demonstrated their superiority in progression-free survival (PFS) and
objective response rate (ORR) (Erlotinib, Gefitinib, Afatinib, or
Dacomitinib) compared to platinum-based chemotherapy in the first-

line setting (2-5), or more recently, in overall survival (OS) with third-



generation inhibitors (Osimertinib) (6). After approximately 9-12
months with first and second-generation inhibitors or 18-19 months
with third-generation inhibitors, the tumor cells will develop
resistance mechanisms that eventually lead to disease progression. In
this article, we will review the current status of the management of
EGFR sensitizing mutation-positive non-small cell lung cancer in the
first-line setting, as well as the mechanisms of resistance to these

therapies and alternatives at the time of disease progression.

Keywords: Lung cancer. EGFR. Tyrosine kinase inhibitor. Third

generation. Resistance mechanisms. Disease progression.

INTRODUCCION

En Espafia se diagnostican aproximadamente 31 000 nuevos casos de
cancer de pulmén al afno (dos tercios ocurren en hombres vy
generalmente en estadios avanzados o irresecables) (7). Si tenemos
en cuenta la histologia, el 80-85 % de los diagndsticos corresponden a
carcinomas de pulmén no microcitico (fundamentalmente,
adenocarcinomas y carcinomas escamosos). Entre el 10 y el 20 % de
esos adenocarcinomas (porcentaje que aumenta en otros entornos,
como la poblacién asiatica) van a presentar mutaciones en el gen
EGFR, concretamente en los exones 18 a 21, que codifican para el
dominio tirosina-cinasa de la proteina de membrana con el mismo
nombre (2). Este tipo de mutaciones aparece con mas frecuencia en
poblacién femenina, joven y con escasa o nula exposicion al tabaco.
Tienen, ademas, una historia natural y un pronéstico diferentes a
aquellos carcinomas no microciticos sin mutaciones en dicho gen.

La mutacién de tipo delecién in frame en el exén 19 del gen EGFR
(Dell9) o la mutacién puntual L858R en el exén 21 constituyen
aproximadamente el 90 % de estas mutaciones y se consideran de
sensibilidad a terapia con inhibidores de tirosina-cinasa (ITK) de EGFR.
Sin embargo, existe un pequeno porcentaje de mutaciones en EGFR
(3-8 %) que tienen lugar en los exones 18 y 20 (G719X en exén 18 o



inserciones en el exén 20 son ejemplos de ellas) y que se consideran
de resistencia primaria a los inhibidores de tirosina-cinasa empleados
hasta la fecha frente a las mutaciones consideradas de sensibilidad
(8).

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

ITK-EGFR de primera y de segunda generacion

Erlotinib y gefitinib son inhibidores reversibles de tirosina-cinasa de
primera generacién. Ambos tratamientos han demostrado en
multiples estudios de fase lll su superioridad en primera linea frente
al doblete con platinos.

En el caso de erlotinib, los estudios OPTIMAL (9) y ENSURE (10) (para
poblacién asiatica), asi como el EURTAC (2) (poblaciéon caucasica),
pusieron de manifiesto la superioridad de los inhibidores frente al
tratamiento comparador con doblete de quimioterapia en cuanto a
TRO y SLP. En dichos estudios se objetivaron tasas de respuestas del
83 % frente a 36 %, 62,7 % frente a 33,6 % y 73,7 % frente a 30,7 %,
respectivamente. En cuanto a SLP, las diferencias fueron de 13,1
frente a 4,6 meses (HR: 0,16; IC 95 %, 0,10-0,26; p < 0,0001); 11
frente a 5,5 meses (HR: 0,34; IC 95 %, 0,22-0,51; p < 0,0001) y 9,7
frente a 5,2 meses (HR: 0,37; IC 95 %, 0,25-0,54; p < 0,0001),
respectivamente. Sin embargo, ninguno de los tres estudios demostré
impacto en supervivencia global a favor del erlotinib, probablemente
por el gran sobrecruzamiento de los pacientes asignados a
guimioterapia que, en su mayoria, recibieron a la progresién a ITK.
Los estudios de fase Ill que sustentan la eficacia del gefitinib son el
IPASS (11), WJTOG3405 (12) y NEJOO2 (13). De la misma manera que
con erlotinib, los tres trabajos evidenciaron la superioridad de
gefitinib en TRO y SLP frente al tratamiento control con quimioterapia.
En este caso, las TRO fueron de 71,2 % frente a 47,3 %, 62,1 % frente
a 32,2% vy 73,7% frente a 30,7 %, respectivamente. La SLP
demostrada fue de 9,6 frente a 6,3 meses (HR: 0,48, IC 95, 0,36-0,64;
p < 0,0001); 9,2 frente a 6,3 meses (HR: 0,49, IC 95 %, 0,34-0,71; p <



0,0001) y 10,8 frente a 5,4 meses (HR: 0,32, IC 95 %, 0,24-0,44; p <
0,0001). Las diferencias en SG tampoco fueron estadisticamente
significativas.

Para ambos farmacos, el perfil de efectos secundarios fue distinto al
normalmente asociado a quimioterapia, predominando la toxicidad
cutdnea (rash cutdneo) y gastrointestinal (diarrea y aumento de
transaminasas). En cualquier caso, el porcentaje de toxicidades de
grado 3 y 4 fue significativamente inferior con el uso de cualquiera de
los dos ITK en comparacion con guimioterapia.

Con estos datos, ambos inhibidores pasaron a ser el estdndar de
tratamiento para CPNMm con mutacién activadora de EGFR y el uso
de guimioterapia con platinos como primera linea reservada para
situaciones puntuales en primera linea o para el momento de la
progresién a los ITK.

Afatinib y dacomitinib, ambos de segunda generacion, son inhibidores
irreversibles del dominio tirosina-cinasa de EGFR. Si bien es cierto que
los dos fueron testados en pacientes pretratados con al menos una
linea de ITK y de quimioterapia en los estudios de fase II-lll LUX-Lung
1 y de fase lll NCIC CTG BR.26, en ninguno de los casos se documenté
actividad significativa (14,15).

Afatinib, posteriormente, se evalud en dos ensayos de fase lll frente a
guimioterapia: los ensayos LUX-Lung 3 (frente a cisplatino +
pemetrexed) y LUX-Lung 6 (frente a cisplatino + gemcitabina) (4,16).
De forma similar a los inhibidores de primera generacién, en este
caso también existieron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a TRO (56 % frente a 23% y 66,9 % frente a 23 %,
respectivamente), asi como en SLP (11,1 frente a 6,9 meses; HR:
0,58; IC 95 %, 0,43-0,78; p < 0,001) y SG (11 frente a 5,6 meses; HR:
0,28; IC 95 %, 0,20-0,39; p < 0,0001). En el analisis por subgrupos de
ambos trabajos, los pacientes con Del19 de EGFR presentaban una
mayor supervivencia global respecto a la quimioterapia, aunque para
la poblaciéon total las diferencias no resultaron estadisticamente

significativas. Afatinib también se compardé con inhibidores de



primera generacion (erlotinib y gefitinib) en el ensayo LUX-Lung 7
(17). Este ensayo puso de manifiesto una mejoria en TRO (70 %
frente a 56 %), pero no en SLP (11 frente a 10,9 meses; HR: 0,73; IC
95 %, 0,57-0,95; p = 0,17) ni en SG (27,9 frente a 24,5 meses; HR:
0,86; IC 95 %, 0,66-1,12; p = 0,258).

En lo que a dacomitinib se refiere, el estudio de fase Ill ARCHER1050
(desarrollado en poblacién asiatica exclusivamente) comparé
dacomitinib con gefitinib en primera linea. En este caso, el farmaco
experimental objetivd una mejor SLP (14,7 frente a 9,3 meses; HR:
0,59, IC 95 %, 0,47-0,74; p < 0,0001) y SG (34,1 frente a 27 meses;
HR: 0,75; IC 95 %, 0,59-0,95; p = 0,0155), sin diferencias en TRO (5),
como se muestra en la tabla I.

Con los datos expuestos, afatinib y dacomitinib se postularon como
opciones adecuadas para el tratamiento de CPNMm y mutacién
sensibilizante de EGFR.

ITK-EGFR de tercera generacion

Se han descrito multiples mecanismos bioldgicos de resistencia tras la
exposicidon a ITK-EGFR. No obstante, estos mecanismos de resistencia
divergen en funcién del inhibidor utilizado en primera linea o del
tiempo de exposicién a este (18).

En ese sentido, varios trabajos describen los mecanismos genédmicos
de resistencia tras la exposicién a inhibidores de primera generacion.
La mutacién T7790M en el exdén 20 de EGFR es una mutacion
encontrada con cierta frecuencia en concurrencia con mutaciones de
sensibilidad antes de iniciar el tratamiento dirigido. Ademas, ha sido
el mecanismo de resistencia emergente mas frecuente (50-60 % de
los pacientes), seguido de mutaciones de HERZ2, amplificaciones de
MET o cambios histolégicos a carcinoma microcitico (CPM) a la
progresién a ITK de primera generacién (19).

Osimertinib, un ITK irreversible de tercera generacién, ha demostrado
eficacia en esos pacientes con tumores EGFR mutados tratados con

inhibidores de primera generacién que desarrollan la mutacién 7790M



como mecanismo de resistencia a la progresion. El estudio AURA 3,
un estudio de fase Ill que comparé osimertinib frente a quimioterapia
basada en platino en pacientes pretratados con un ITK de primera o
de segunda generacién, puso de manifiesto una TRO del 71 % frente
a 31 %, con SLP de 10,1 frente a 4,4 meses, respectivamente (HR:
0,30; IC 95 %, 0,23-0,41; p < 0,0001). En este escenario no hubo
diferencias en supervivencia global, si bien es cierto que se produjo
un sobrecruzamiento efectivo de pacientes al brazo de osimertinib del
73 % en los tratados con quimioterapia (20).

Un dato importante y diferenciador de los ITK EGFR mas modernos es
su capacidad para atravesar la barrera hematoencefélica (BHE) y
ejercer un efecto protector o incluso generar una respuesta de las
lesiones cerebrales conocidas. Tanto en los estudios de fase Il AURA
EXTENSION y AURA Il como en el estudio de fase Il previamente
referido se incluyeron pacientes con metdastasis cerebrales con o sin
tratamiento previo. En el analisis combinado de los dos estudios de
fase I, la TRO fue del 54 % (independientemente de haber recibido o
no radioterapia previa) (21). En el estudio de fase Ill se evidenci6 una
TRO en el sistema nervioso central (SNC) del 70 % con osimertinib
frente al 31 % con quimioterapia y una SLP cerebral de 11,7 frente a
5,6 meses (HR: 0,32; IC 95 %, 0,15-0,69; p = 0,004), en ambos casos
con significacién estadistica (22).

Dada la eficacia de osimertinib en segunda linea para pacientes con
la mutacion de resistencia 7790M, en enero de 2018 se publicaron los
datos del estudio de fase Il FLAURA. En este caso se incluyeron
pacientes con alguna de las dos mutaciones sensibilizantes de EGFR
comentadas (Del19 o L858R del exén 21) que no habian recibido
tratamiento previo. Los pacientes se asignaron aleatoriamente a
recibir osimertinib frente a erlotinib o gefitinib, con posibilidad de
realizarse un sobrecruzamiento a osimertinib si desarrollaban la
mutacién de resistencia 7790M. El estudio muestra diferencias
estadisticamente significativas para su objetivo primario (SLP), con
una diferencia de 18,9 frente a 10,2 meses (HR: 0,46, IC 95 %, 0,37-



0,57; p < 0,001); también para SG (38,6 frente a 31,8 meses; HR:
0,799, IC 95 %, 0,641-0,997; p = 0,0462), pero no para TRO (80 %
frente a 76 %). El porcentaje de efectos adversos G3-4 fue del 34 %
para osimertinib frente a un 45 % para ITK de primera generacién (6).
En este estudio también se incluyé un 19 % de pacientes con lesiones
cerebrales asintomaticas tratadas o no previamente. Si atendemos a
la SLP en pacientes con metastasis cerebrales, existieron diferencias
significativas, con mediana no alcanzada frente a 13,9 meses (HR:
0,48; IC 95 %, 0,26-0,46; p = 0,014); también para TRO, con un 66 %
frente a 43 % si tenemos en cuenta pacientes con y sin enfermedad
medible (23).

Tabla I. Tasa de respuestas, supervivencia libre de progresién y
supervivencia global segun generacion de ITK y ensayo de fase lll

para pacientes con mutaciéon de EGFR (Dell9 o Exén 21)

ITK E.C fase | Compara | TRO SLP (m) [ SG (m)
1] dor
Erlotinib | OPTIMAL | Carbo + |83 frente| 13,1 22,8
(1.2 gem a36% frente a|frente a
generaci 4,6 27,2
on) ENSURE | Cis + 62,7 11 frente | 26,6
gem frente a|ab5,5 frente a
33,6 % 25,5
EURTAC Carbo + | 73,7 9,7 22,9
gem /Txt |frente a|frente a|frente a
30,7 % 5,2 19,6
Gefitinib | IPASS Carbo-TxI | 71,2 9,6 21,6
(1.2 frente a|frente a|frente a
generaci 47,3 % 6,3 21,9
on) WJTOG34 | Carbo-Txt | 62,1 9,2 36 frente
05 frente a|frente a|a?29
32,2 % 6,3




NEJOO2 Carbo-TxI | 73,7 10,8 27,7
frente a|frente a|frente
30,7 % 5,4 26,6
Afatinib | LUX- Cis- 56 frente | 11,1 28,2
(2.2 Lung3 Pemetrex |a 23 % frente a | frente
generaci ed 6,9 28,3
on) LUX- Cis-Gem 66,9 11 frente| 23,1
Lung6 frente a|ab,6 frente
23 % 23,5
Dacomiti | Archerl0 | Gefitinib 75 frente | 14,7 34,1
nib 50 a72% frente a| frente
(2.2 9,3 27
generaci
on)
Osimerti | FLAURA Erlo /| 80 frente| 18,9 38,6
nib Gefitinib a’76 % frente a| frente a
(3.2 10,2 31,8
generaci
on)

Pacientes con insercion en exén 20 de EGFR

La insercidn en el exdén 20 de EGFR supone, aproximadamente, el 4 %
del total de pacientes con CPNMm y mutaciones de EGFR (8). Se
cataloga, por tanto, como una mutaciéon infrecuente. De forma
tradicional, se considera que tiene una escasa o nula respuesta a ITK
de primera, de segunda o incluso de tercera generacion (con tasas de
respuesta que apenas superan el 10 %, respuesta poco duraderas y
(24).

mutacién que confiere mal pronéstico. En los udltimos afios, el

pobres supervivencias) Se ha considerado, por ello, una

anticuerpo monoclonal biespecifico amivantamab (anti-EGFR y anti-
MET) (Fig. 1) ha demostrado actividad para pacientes con inserciones
en exdén 20 de EGFR dentro del estudio CHRYSALIS. Este estudio de



fase | incluyé 81 pacientes con la citada mutacién y una mediana de 2
tratamientos previos. Como datos de eficacia, se obtuvo una TRO del
40 %, una SLP de 8,3 meses (IC 95 %, 6,5-10,9) y una SG de 22,8
meses (IC 95 %, 14,6 a no alcanzado) (25).

Amivantamab

Savolitinib
Anti-EGFR / \Anti—MET /

EGFR MET HER2
Lazertinib ‘

Osimertinib
Segundas mutaciones en EGFR: C797X Amplificacién de MET Amplificacién de HER2

L@
@@ (@
‘® & @

(@

Figura 1. Alteraciones de resistencia tras progresion a osimertinib y
mecanismo de accién de nuevas terapias a la progresién. Anti-EGFR:
anticuerpo anti- EGFR; Anti-MET: anticuerpo anti-MET.

Mobocertinib, en cambio, es un ITK selectivo diseflado para pacientes
con inserciones en exén 20. En el ensayo de fase I-ll se incluyeron
114 pacientes previamente tratados con quimioterapia basada en
platino. Este estudio demostré una TRO del 28 %, una SLP de 7,3
meses (IC 95 %, 5,5-9,2) y una SG de 24 meses (IC 95 %, 14,6-28,8)
(26).

No obstante, son muchas otras las moléculas en estudios que
incluyen pacientes con este perfil molecular: furmonertinib, la
combinacion de amivantamab con lazertinib o poziotinib son ejemplos

de algunas de ellas (24).



MECANISMO DE RESISTENCIA A LA PROGRESION A
OSIMERTINIB: BIOPSIA LIQUIDA Y TISULAR

Los mecanismos de resistencia a los inhibidores de EGFR
generalmente se categorizan en tres grupos: mecanismos de
alteracion de genes diana, activacion de vias alternativas o
transformaciones fenotipicas (27). De la misma manera, puede que
sean mecanismos de resistencia primaria, que corresponden a un 5-
25 % de los pacientes y suponen un reto para las terapias dirigidas, o
de resistencia secundaria, que habitualmente aparecen entre 9-12
meses después del inicio de los ITK y pueden ser EGFR-dependientes
o independientes (18).

El mecanismo de resistencia mas comun a los ITK de primera y de
segunda generacidon es la mutacién 7790M en el exén 20 de EGFR,
presente en un 50-60 % de los tumores resistentes a ITK de primera y
de segunda generacién (27,28) y sobre la que osimertinib si puede
ser eficaz. En el estudio AURA3, la mutacidn T790M se detectdé en
aproximadamente el 50 % de los pacientes en tratamiento con
inhibidores de primera y de segunda generacidn que presentaron
progresion de enfermedad (20). Esta mutacion conlleva un cambio
conformacional que afecta a la capacidad de los inhibidores de EGFR
de unirse a la ATP-cinasa. No es frecuente que se presente como un
mecanismo de resistencia primaria (18).

En un estudio retrospectivo de 84 pacientes se llevd a cabo un
andlisis tanto al inicio como a la progresidbn de osimertinib,
mayoritariamente en tejido, pero también mediante biopsia liquida
(29). Basalmente, el 90,5 % de los tumores presenté mutaciones de
sensibilidad de EGFR, incluyendo la delecién del exéon 19 (61,6 %), la
mutacién de L858R (34,2 %), la mutacion G719X (4,1 %) vy la
mutacién T7790M con otras mutaciones de sensibilidad (4,1 %). A la
progresién de osimertinib, el nuevo andlisis en biopsia de tejido
(87 %) y en biopsia liqguida (13 %) mostré la persistencia de
mutaciones de sensibilidad de EGFR en el 91,3 % de los casos. Un

60,9 % de casos sufria la pérdida de la mutaciéon 7790My, de ellos, el



76,9 % no tenia otras alteraciones anadidas. En 3 pacientes (23 %) se
observaron, ademas, amplificacién de EGFRy de AKTI1 y mutacién de
PDGFR en uno de ellos, mutacion en CTNNB1 y BRAF V600E en el
segundo y transformaciéon histolégica a carcinoma escamoso junto
con mutacidon en TP53 en el tercer paciente. Los autores también
destacan una clara diferencia en términos de respuesta, en SLP y en
SG entre pacientes que pierden la mutacién de 7790M en su tumor y
los que no. La pérdida de 7790M se ha relacionado con menor eficacia
durante el tratamiento con osimertinib, si bien en el estudio de Kim
HS et al. (29) los resultados fueron similares tanto en los pacientes
con pérdida de 7790M como con otros mecanismos de resistencia.

En tanto que los datos retrospectivos previos avalan la biopsia liquida
en la deteccién de la mutacién 7790M, si la biopsia de tejido no es
posible (30), actualmente disponemos de datos prospectivos que los
confirman. Existen varios estudios (31,32) que evaluaron la eficacia
de osimertinib en pacientes con la mutacién T790M detectada por
biopsia liquida como alternativa a la biopsia de tejido para la
indicacién del tratamiento dirigido. Entre ellos, un estudio de fase Il
prospectivo incluyd 19 pacientes en los que se detectaron ctADN
positivo para la mutacién T790M para evaluar la eficacia de
osimertinib en segunda linea (31). El andlisis se realizé por PCR Cobas
y PANAMutyper, con una sensibilidad del 56,8 % para la deteccién de
ctADN usando ambos métodos. Los datos en los 15 pacientes
evaluables mostraron una TRO del 66,7 % y una SLP media de 8,3
meses (IC 95 %, 7,9-8,7 meses). Otro estudio japonés de fase Il
prospectivo, con un tamafo muestral de 53 pacientes, selecciond por
biopsia liquida realizada con PCR Cobas y PCR digital. La TRO en estos
pacientes fue del 55,1 % y la SLP, de 8,3 meses (IC 95 %, 6,9-12,6
meses) (32). Estas investigaciones muestran la fiabilidad de la biopsia
liquida para detectar la mutacion 7790M y seleccionar pacientes que
se beneficiaran de la terapia dirigida adecuada evitando la biopsia de

tejido, mas invasiva, o en la que el tejido tumoral resulta insuficiente.



Mas alla de la perspectiva diagndstica, la deteccién de T7790M por
biopsia liquida puede tener un papel prondstico. En otro estudio
observacional de siete centros italianos (33) se observé que la
negatividad de la biopsia liquida se correlacionaba con el desarrollo
de oligoprogresién, mientras que, si el test era positivo para la
mutacién, se asociaba con un mayor nimero de metdastasis y con
mayor predilecciéon por la afectacidn hepatica frente a las metastasis
pulmonares. Otro estudio italiano de 38 pacientes (34) recogia los
niveles basales y cada 12 semanas de ctADN para analisis de EGFR
durante el tratamiento con osimertinib. Los resultados en términos de
SLP eran mejores para los pacientes con niveles mas bajos de
mutacion EGFR detectable en ctADN (17,8 meses frente a 4,3 meses,
p = 0,022) que para aquellos con niveles altos y el aclaramiento de
los niveles de deteccion de T790M tras 2 meses de tratamiento
también se relaciond con mejores resultados. La dinamica de la
biopsia liquida para EGFR puede ayudarnos a predecir la respuesta a
los ITK o valorar la progresion de enfermedad antes que las pruebas
de imagenes durante el tratamiento (35), incluso de 2 a 3 meses
antes, como se observé en el estudio prospectivo LumgBEAM (36). El
potencial de la biopsia liquida para el seguimiento y la toma de
decisiones terapéuticas en estos pacientes es muy consistente.

Como mecanismo de resistencia a los inhibidores de tercera
generacion, también se ha identificado la mutacion C797S en EGFR
(37), en torno a un 20 % de los casos (18). Esta puede aparecer junto
con T7790M y, en funcion del alelo en el que tenga lugar, puede
suponer un beneficio para la combinacién de distintas generaciones
de ITK o una resistencia a estos (38). Su deteccién por biopsia liquida
también se ha validado, con un gran potencial para la monitorizacién
como mecanismo de resistencia durante el tratamiento con
osimertinib (39).

La activacion de vias alternativas incluye la amplificacion de MET
como el mecanismo de resistencia por bypass mas frecuente, que en

la literatura se ha descrito entre el 5 y el 15-20 % de incidencia como



mecanismo de resistencia (27,40) y parece ser mutuamente
excluyente con la mutacion T7790M. Otras vias de importancia
descritas son la amplificacién de HERZ2, la activacion de PIK3CA, la
mutacién en BRAF o la mutacion de AXL, las fusiones de FGFR, entre
otras, y en algunos casos, coexisten unas alteraciones con otras (41).
En torno al 5-10 % de los pacientes (en algunos estudios en mayor
proporcién) presentaran una transformacién histoldgica o fenotipica a
cancer de célula pequefia como mecanismo de resistencia a ITK. Una
de las teorias que explican este fendmeno es la preexistencia de
cancer de célula pequefia no detectada en la biopsia inicial. Con
osimertinib, la transformacién histoldgica es mas frecuente que con
otros ITK debido a su mejor accién dirigida. En ello parece tener un rol
la pérdida del gen del retinoblastoma, fendmeno comun en el cancer
de pulmén microcitico, junto con la alteracién de TP53. La transicion
epitelio-mesénquima también se incluye en este grupo de
mecanismos de resistencia a ITK, relacionada con la activacion de las
via de AXL (18,40).

Tratamiento de la oligoprogresion

En CPNM, la enfermedad oligometastasica y la oligoprogresion se han
considerado como subgrupos que pueden tener diferente prondstico
(42) y son situaciones relativamente comunes en este grupo de
tumores con alteraciones accionables. No existe, todavia, un
consenso definitivo del término oligoprogresion en cuanto al nUmero
de lesiones o de localizaciones metastdsicas que la determinan.
Habitualmente, en la mayoria de estudios se utiliza entre tres y cinco
lesiones, y no mas de seis, como el limite para hablar de enfermedad
oligometastasica (29,42).

La incidencia de oligometdastasis en cancer de pulmdn se encuentra
en el 20-50 % y en pacientes que reciben tratamiento de primera
linea con inhibidores de EGFR la oligoprogresién se observa en torno
al 35-40 % (43). De acuerdo a un estudio retrospectivo de 266

pacientes que recibieron ITK en primera linea (44), 100 de ellos



(37,6 %) presentaron oligoprogresion frente a 166 (62,4 %) con
progresiéon sistémica y, en los primeros, la SG era numéricamente
superior (43 frente a 38 meses). Aquellos pacientes que al inicio se
presentaban como oligometastasicos (n = 33) desarrollaban
oligoprogresién con mayor frecuencia (72,7 %; TRO 4,370; IC 95 %,
1,881-10,151, p = 0,01) y los pacientes con metdastasis pulmonares
tenian menor predileccién por presentar oligoprogresiéon (TRO 0,567,
IC 95 %, 0,330-0,974, p = 0,04). También en dicho estudio se observé
gue el didmetro de la lesidon pulmonar primaria puede determinarse
como un factor predictor en relacién con la progresién local y la
oligoprogresién. De igual manera, se ha observado que los pacientes
con tumores de mayor tamafno y mutaciones en EGFR/ALK (45) tienen
mas probabilidades de progresar en el primer aflo después de recibir
SBRT.

En el contexto de un paciente con oligoprogresién, las opciones de
tratamiento son amplias y dependeran no solo de la imagen
radioldégica que evalla la progresién, sino también de los sintomas,
de las comorbilidades del paciente, de la rapidez de la progresién o
de los tratamientos previamente recibidos, entre otros factores. La
decision deberd tomarse en el comité multidisciplinar cuando sea
posible y se individualizara para cada paciente.

Se ha hipotetizado que la radioterapia sobre este tipo de progresion
puede subsanar aquellas clonas tumorales resistentes a los ITK (46).
Incluso se plantea que el tratamiento local puede cambiar la historia
natural, con un efecto sinérgico entre radioterapia e ITK, manteniendo
un buen perfil de seguridad si se combinan (28), y son humerosos los
estudios que demuestran mejoria de SLP y de SG en el tratamiento de
la oligoprogresién con terapia local, incluyendo cirugia, radioterapia o
técnicas de ablacion e intervencionismo (47). En un estudio (48) de
33 pacientes con cancer de pulmdén positivo para mutacién EGFR
combinaron la radioterapia para control local de la oligoprogresién
durante el tratamiento con ITK y los resultados mostraron que la

mediana de supervivencia libre de progresion 1 (SLPm1) fue de 11



meses (IC 95 %, 4,4-17,6), la SLPm2 fue de 6,5 meses (IC 95 %, 1,4-
11,6) y la mediana de SG fue de 21,8 meses (IC 95 %, 14,8-28,8).
Ademas, los autores sefalan que los pacientes con mutacién EGFR
T790M presentaron una mayor sensibilidad a la radioterapia.

Un estudio retrospectivo de 108 pacientes con cancer de pulmén
(45), con un 17,6 % de pacientes con mutacién accionable en
EGFR/ALK, observé mejores datos en SG y en SLP en aquellos
pacientes tratados con SBRT por oligometastasis con 39,3 meses y
7,6 meses, respectivamente, frente a 27,3 y a 4,4 meses de media.
Otro estudio con datos de una cohorte suiza (49) estudié el beneficio
clinico de wun tratamiento ablativo local para prolongar Ia
administracién de osimertinib en pacientes con cancer de pulmén
positivo para la mutacién T790M. Se observé que la duracién mediana
del tratamiento con osimertinib en pacientes con enfermedad
oligoprogresiva fue de 19,6 meses, en comparacidon con 7 meses en el
grupo con progresidon sistémica. Con erlotinib también se ha
observado beneficio en el tratamiento con radioterapia en Ila
oligoprogresién y mantenimiento del ITK, con datos similares de SLP y
SG (6 meses, IC 95 %, 2,5-11,6 meses; 29 meses, IC 95 %, 21,7-36,3
meses, respectivamente) (50).

El estudio SINDAS (51) evaluaba la adicién de radioterapia en
pacientes oligometastasicos sincrénicos que recibian tratamiento con
ITK de primera generacién. Su objetivo primario era SLP y los
pacientes (n = 133) se asignaron aleatoriamente a radioterapia ITK
en monoterapia o ITK en combinacidn con RT. Los resultados
favorecian a la combinacion, con una SLP de 12,5 meses frente a 20,2
meses (p < 0,001) y una SG de 17,4 meses frente a 25,5 meses (p <
0,01). Observaron una tasa del 6 % de neumonitis de grado 3-4 en el
grupo de la combinaciéon. Finalmente, en este estudio de 131
pacientes en oligoprogresion a primera linea de ITK de primera y
segunda generacion (52) se evalud el beneficio en supervivencia de
tratar localmente la progresién y mantener el ITK. Establecieron tres

grupos, en el que el grupo A (22,9 %) recibia tratamiento local



ablativo sobre la oligoprogresién y continuaban tratamiento con ITK;
el grupo B (9,9 %) solo recibia tratamiento con ITK y el grupo C
(67,2 %) detenia el tratamiento con ITK y se cambiaba a una segunda
linea de tratamiento o a cuidados paliativos. Los resultados mostraron
mejores datos para los grupos A y B frente al C, en términos de SLP
(SLPm1 13,8 meses, 12,3 meses y 8,9 meses respectivamente) y de
SG (37,3 meses, 20,1 meses y 15,1 meses, respectivamente).

La radioterapia y otras técnicas ablativas para el control de la
oligoprogresién en CPNMm EGFR mutado sin duda representa una
opcion terapéutica que aporta buenos resultados en SLP y SG a
nuestros pacientes, con el notable beneficio de extender el uso de la

terapia dirigida para retrasar la llegada de tratamientos mas téxicos.

TRATAMIENTO ACTUAL DE SEGUNDA LINEA Y FUTURO
PROXIMO

El tratamiento del paciente a la progresién depende de multiples
factores: desde el tipo de ITK recibido en primera linea o la magnitud
de la progresion hasta el estado general del paciente, las
comorbilidades o sus preferencias.

Como hemos comentado previamente, en guias clinicas se contempla
la oligoprogresion (especialmente en pacientes con alteraciones
gendmicas tratables) como escenario ideal para recibir un
tratamiento local (basado en cirugia o radioterapia) manteniendo la
terapia dirigida.

Cuando existe una progresion no abarcable de forma local, el
inhibidor que hayamos escogido en primera linea determina Ila
posibilidad de utilizar otro en segunda linea. Entre un 50 y un 60 % de
los pacientes que reciben en primera linea un ITK de primera o
segunda generacion (erlotinib, gefitinib, afatinib o dacomitinib)
desarrollaran la mutacién de resistencia 7790M en el exén 20 de
EGFR (53). Dicha determinacién (que puede obtenerse tanto a nivel
tisular como en biopsia liquida o ambas) nos brinda la oportunidad de

acceder a osimertinib como inhibidor de segunda linea (20).



En caso de que haya sido osimertinib el inhibidor utilizado en primera
linea, el tratamiento de la progresién de enfermedad estandar es el
doblete con platino. Sin embargo, conocer el mecanismo molecular de
resistencia a osimertinib nos permite valorar la elegibilidad del
paciente en ensayos clinicos con otras terapias dirigidas. Como
hemos comentado previamente, cada vez es mayor el niumero de
estudios que describen los mecanismos de resistencia a osimertinib
en primera linea. Por orden de frecuencia (y sin tener en cuenta que
en torno a un 60 % de los casos se desconoce el mecanismo o el
tumor sufre cambios histolégicos), la amplificacion de MET es el
mecanismo mas frecuente, seguido de segundas mutaciones en EGFR
(C7975, G724S y L718Q) y mutaciones en PI3KCA, KRAS 'y HER2 (19)
(Fig. 1).

En este sentido, la mayoria de los ensayos clinicos en desarrollo
(principalmente en fases | y Il) adaptan el tratamiento a alguno de los
mecanismos de resistencia a osimertinib.

El estudio CHRYSALIS-2 es un ensayo de fase |, multicohorte, de
lazertinib en monoterapia (ITK de tercera generacidn), lazertinib con
amivantamab o la combinacion de ambos con quimioterapia. Se
incluyeron pacientes que habian progresado a osimertinib,
osimertinib y una linea de quimioterapia basada en platinos o
pacientes con mutaciones infrecuentes de EGFR. Hasta la fecha,
disponemos de los datos correspondientes a la cohorte A (aquellos
gue habian recibido osimertinib en primera o segunda linea, asi como
guimioterapia basada en platinos como ultima terapia). Destacamos
la existencia de una TRO del 36 %, con una tasa de beneficio clinico
(TBC) del 58 % (54).

Siguiendo en la linea de los ensayos de fase I, los estudios ORCHARD
y SAVANNAH se adaptan, precisamente, a esta situacién terapéutica.
El primero de los trabajos va dirigido a pacientes con mutacién
sensibilizante de EGFR que han progresado a osimertinib.
Dependiendo de cual sea el mecanismo de resistencia (objetivado por

biopsia tisular), el paciente va a recibir una combinacién de



osimertinib + savolitinib (amplificacion de MET), osimertinib +
gefitinib (mutaciéon de resistencia en EGFR C797X) u osimertinib +
necitumumab (amplificacién de EGFR). En caso de no encontrar un
mecanismo de resistencia o que este mecanismo no disponga de
opcién dirigida, el paciente puede recibir una combinacion de
quimioterapia e inmunoterapia (carboplatino, durvalumab vy
pemetrexed) o bien de osimertinib mas otro anticuerpo anti-EGFR
(necitumumab). Actualmente disponemos de datos de eficacia para
los pacientes con amplificacién de MET que describen una TRO del
41 % con un 30 % de toxicidades = G3 (55). El estudio SAVANNAH
esta enfocado exclusivamente a pacientes con diagnéstico de CPNM y
mutacion de EGFR que hayan progresado a osimertinib y cuyo
mecanismo de resistencia sea el desarrollo de amplificacién de MET
documentada en tejido. De nuevo, estos pacientes mantendran el
tratamiento con osimertinib anadiendo savolitinib como inhibidor de
MET. En el estudio se comunica una TRO del 32 % si se tienen en
cuenta todos los pacientes, llegando hasta un 49 % si se analizan los
datos de los pacientes con alta expresion de MET por
inmunohistoquimcia o hibridacién fluorescente in situ (FISH). La SLP
alcanza los 5,3 meses (IC 95 %, 4,2-5,8) y la mediana de duracién de
la respuesta, los 8,3 meses (IC 95 %, 6,9-9,7) (56). Hay que destacar
que actualmente se encuentra bajo desarrollo el estudio de fase lll
SAFFRON con savolitinib + osimertinib frente a quimioterapia con
platinos en pacientes en progresion a osimertinib y con amplificacién
de MET confirmada. Otro inhibidor de MET, como es el caso de
tepotinib, también esta siendo estudiado en el ensayo de fase Il
INSIGHT-2 en combinacién con osimertinib para pacientes en
progresion a primera linea con osimertinib y con confirmacién de
amplificaciéon de MET. Algunos de los datos de que disponemos hasta
la fecha relacionados con su eficacia son una TRO del 50 % y un
23,9 % de toxicidades = G3 (57).

Progresivamente empiezan a sumarse ensayos fase de lll para este

mismo contexto oncoldgico. El estudio MARIPOSA-2 es un ensayo de



fase Il para pacientes en progresion a osimertinib que se asignan
aleatoriamente (2:2:1) a recibir la combinacién de osimertinib,
amivantamab, carboplatino y pemetrexed frente a carboplatino y
pemetrexed o bien la combinacién de carboplatino, pemetrexed y
amivantamab. El objetivo primario de este estudio es la SLP. Sin
embargo, a fecha actual, todavia no disponemos de datos de eficacia
(58).

Si bien es cierto que la inmunoterapia y la combinacién de
quimioterapia e inmunoterapia ha cambiado la forma de tratar el
cancer de pulmdén no microcitico, su papel no parece estar tan claro
en pacientes con algunas alteraciones moleculares como mutaciones
en EGFR o reordenamientos en ALK 0 ROS1. En el ensayo de fase lll
IMpowerl50 se asignaron aleatoriamente pacientes con diagnéstico
de CPNM no tratados previamente con quimioterapia para recibir
atezolizumab, bevacizumab, carboplatino y paclitaxel (ABCP) frente a
carboplatino, paclitaxel y bevacizumab (BCP) o atezolizumab con
caboplatino y paclitaxel (ACP). En este estudio, se incluyé una
pequefa representacidon de pacientes con mutaciones tumorales en
EGFR, KRAS o reordenamientos en ALK Concretamente, las
alteraciones en EGFRy ALK supusieron aproximadamente un 12 % de
los pacientes de cada brazo. Se objetivd una diferencia significativa
en SLP a favor del brazo de ABCP (9,7 meses) frente a BCP (6,1
meses) (HR 0,59; IC 95 %, 0,37-0,54) cuando se tenia en cuenta
exclusivamente a estos pacientes. Si se tenia en cuenta toda la
poblacién, las diferencias seguian siendo significativas tanto en SLP
como en SG (59).

Recientemente se han presentado los datos del estudio KEYNOTE-
789. Este ensayo de fase Il incluyé pacientes con mutacion
sensibilizante de EGFR pretratados con un inhibidor de primera o de
segunda generacién y que no habian desarrollado la mutacién de
resistencia 7790M o bien tras osimertinib como segundo ITK en
pacientes que si habian desarrollado la mutaciéon de resistencia

T790M. Los pacientes se asignaban aleatoriamente a recibir doblete



de platino con pemetrexed frente a dicho doblete mas
pembrolizumab. El estudio es negativo para sus objetivos primarios:
5,6 frente a 5,5 meses en SLP (HR 0,80; IC 95 %, 0,65-0,97; p =
0,0122) y 15,9 frente a 14,7 meses en SG (HR: 0,84; IC 95 %, 0,69-
1,02, p = 0,0362) (60). Si bien es cierto que, a diferencia de la
poblacién de este estudio, actualmente el estandar de primera linea
es el osimertinib, el trabajo refuerza la idea de que anadir
inmunoterapia a la quimioterapia con platinos no parece ser la opcién

mas adecuada (Fig. 2).
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Figura 2. Mecanismos mas frecuentes de resistencia a osimertinib en
primera linea. SCLC: Small cell lung cancer; SCC: Squamous cell

carcinoma.

DISCUSION

El estdndar de primera linea en pacientes con diagndstico de CPNM
metastasico y mutacién de EGFR (Del19 o mutacidon L858R en exdn
21) en la actualidad debe ser un ITK. Concretamente, osimertinib es
el que proporciona mejores datos en SG y SLP, asi como actividad en
sistema nervioso central o un efecto protector para la aparicién de
metastasis en dicha localizacién. No obstante, pasado un intervalo
determinado de tiempo, el tumor acaba desarrollando mecanismos
moleculares de resistencia que finalmente desencadenan Ila
progresion de enfermedad. La biopsia tisular o liquida nos ayudarda a

conocer dicho mecanismo de resistencia y permitira, en un futuro



préximo, el acceso a farmacos dirigidos contra ese mecanismo (como,
por ejemplo, anticuerpos biespecificos contra MET y EGFR) con
buenos datos en ensayos en fases mas iniciales. Hay que considerar,
en el caso de progresiones con bajo volumen de enfermedad y
especialmente en pacientes con buena respuesta inicial a la terapia
de primera linea, el tratamiento local (cirugia o radioterapia) para
poder mantener el tratamiento sistémico. De esta manera,
actuariamos sobre los clones celulares que eventualmente
desarrollan resistencia al farmaco mientras el resto de los 6rganos
afectados siguen en respuesta. En cualquier caso, ante una patologia
progresivamente tan compleja como es el cancer de pulmén con
mutaciones en EGFR, es importante individualizar y exponer cada

caso en comités multidisciplinares.
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