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Objetivos y Agenda 

Revisión de mutaciones EGFR y Relevancia Clínica 

Resumir terapias de 1L iniciales 

Describir mecanismos de Resistencia 

Opciones terapéuticas tras progresión a Osimertinib en enfermedad avanzada 

Nuevas evidencias en tratamientos de 1L 



Mutaciones 
EGFR y 
relevancia 
Clínica 

• Las mutaciones EGFR se 
presentan en 10-15% de los 
adenocarcinomas de pulmón 
en la población occidental 
siendo mas frecuentes en 
países asiáticos (40%) 

• Las dos más comunes están 
representadas por deleciones 
en exón 19 (ex19Del) y 
sustitución en codon 858 de 
exón 21 (L858R) 

 

 



Mutaciones 
EGFR y 
relevancia 
Clínica 

• Varios estudios Fase III 
demostraron la superioridad de 
TKIs de primera (Erolitinib-
Gefitinib) y segunda 
generación (Afatinib) sobre la 
quimioterapia estándar en 
términos de ORR y PFS 

• Lamentablemente los 
pacientes desarrollaran 
resistencia adquirida en el 
término medio de 9-15 meses 



Mutaciones 
EGFR y 
relevancia 
Clínica 

• Osimertinib (TKI de 3ª 
generación) demostró 
su eficacia en pacientes 
con resistencia 
adquirida producto de 
una mutación 
secundaria (T790M) 
incluso con actividad en 
SNC 

N Engl J Med 2017 ; 376 : 629 - 640 DOI: 10.1056/NEJMoa1612674 



Mutaciones 
EGFR y 
relevancia 
Clínica 

• Más recientemente en un 
ensayo fase III (FLAURA) 
osimertinib demostró mejor 
sobrevida global en primera 
línea en comparación con TKIs 
de 1ª generación en pacientes 
con mutaciones comunes.  

• Osimertinib se impuso como la 
nueva terapia standard en 1L 
en pacientes con deleciones 
en exón 19 (ex19Del) y 
sustitución en codon 858 de 
exón 21 (L858R) 

N Engl J Med 2020;382:41-50 DOI: 

10.1056/NEJMoa1913662 

 

 



Mutaciones 
EGFR y 
relevancia 
Clínica 

• Existen otras 
mutaciones 
infrecuentes 
caracterizadas por 
una mayor 
agresividad y menor 
respuesta terapéutica 



Resistencia Primaria a 
Osimertinib 

• Definición: Demostración de pérdida de beneficio clínico y/o 
progresión de enfermedad dentro de los 6 meses desde el 
inicio del TKI  

• Representan 20-30% de los pacientes y supone estar 
relacionada a alteraciones moleculares presentes previamente 
al inicio de la terapia 

• Heterogenicidad molecular de mutaciones en EGFR 
• Alteraciones coexistentes en otros genes 

 



Heterogenicidad molecular de mutaciones en 

EGFR 

• Inserciones en sitios diferentes a Exón 20 
• G719X, S768I, L861Q 

• Favorable sensibilidad a TKIs de 2ª y 3ª especialmente Afatinib 

• Inserciones de Exón 20 
• 50% de las mutaciones no comunes (10% del total de mEGFR) 

• Ausencia de eficacia de Osimertinib 

• Multiples TKIs en desarrollo 
• Poziotinib 

• Mobocertinib 

• Amivantamab 

 



Alteraciones coexistentes en otros genes 

• Por lejos menos frecuente que las inserciones previamente 
descriptas 

• TP53 (54.6–64.6%)  
• KRAS (6-35%) 
• RB1 (9.6–10.33%) 
• ERBB2 (8–11%)  
• CTNNB1 (5.3–9.6%)  
• PIK3CA (9–12.4%) 
• NKX2–1 (12.2–16.7%) 
• CDK4 (7–10%) 
• CDK6 and CCNE1 

 



Resistencia 
Adquirida a 
Osimertinib 1L 

• La resistencia en el objetivo (On-
Target) se debe a una mutación en 
EGFR que altera la unión de la 
proteína TKI o permite que EGFR 
funcione a pesar de la inhibición de 
TKI.  

• C797S (7%), G724 (1-4%), 
L718Q, G796S, S768I 

• La resistencia fuera del objetivo (Off-
target) es causada por la activación 
de una vía molecular alternativa 
capaz de alimentar la supervivencia y 
proliferación de las células 
cancerosas a pesar de la inhibición de 
EGFR.  

• Transformación histológica o 
plasticidad linear. 



La resistencia fuera del objetivo (Off-target) 
y Transformación histológica 

• MET (7-15%) 

• Amplificación HER2 (2-5%) 

• Fusión de RET – ALK  (raras) 

• KRAS (3-4%) 

• BRAF (V600E 3%) 

• PIK3CA (3-10%) 

• Transformación Histológica (3-15%) 

• SCLC más frecuente 

• Epidermoide y Neuroendócrino de células grandes 



Resistencia a Osimertinib en Primera 
Línea 



Estrategia Terapéutica ante Resistencia Adquirida a 
Osimertinib 
 

 

• Oligoprogresión asintomática 

• Progresión única en SNC 

• Progresión sistémica y sintomática 

• Estrategia considerando selección molecular del paciente 

• Estrategia sin selección molecular del paciente 

 

 



Estrategia 
Terapéutica ante 
Resistencia Adquirida 
a Osimertinib 
 

 

• Oligoprogresión asintomática 

• Progresión única en SNC 

• Progresión sistémica y 
sintomática 
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selección molecular del 
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Análisis retrospectivo de pacientes con NSCLC EGFR mutado  con ≤5 metástasis tratados en 1L con 
TKIs 

CRITERIOS DE  INCLUSION: 

• Estadio IV con mutaciones EGFR m (Deleción Exón 19 o mutación L858R Exón 21) 

• Oligometástasis sincrónicas (1-5 Mts en múltiples órganos) 

• PET e IRM cerebral 

Gefitinib, erlotinib o icotinib hasta progresión sintomática o empeoramiento de PS 

LCT (Cirugía, SBRT, RacioCx, XRT, ablación por radiofrecuencia en Mts hepáticas) 

Objetivos: 1: PFS1, PFS2 y OS 
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0.05. All statistical analyses were performed using the 
SPSS statistical software, version 22.0 (IBM Corp., 
Armonk, NY).  

Results 

Patient Characteristics 

A total of 206 patients with oligoprogressive 
diseases harboring EGFR mutations were included, 
who were treated with first-line EGFR-TKI within the 
study period. The patient characteristics were 
presented in Table 1. The majority of patients 
(174/206, 84.5%) had histology of adenocarcinoma 
and the median age was 58 years. Briefly, 58.3% of 
patients were female, 74.3% had ECOG PS 0 or 1, 
81.1% had stage IV disease, 60.7% were never 
smokers, 38.3% had only one site metastases, 56.8% 
had exon 21 L858R mutation and 68.0% had partial or 
complete response.  

 

Table 1. Baseline patient characteristics. 

Characteristic Patients (n) (%) 

M edian age, y (range) 58 (28~83)  

 <65 143 69.4 

 ≥65 63 30.6 

Gender   

 Male 97 41.7 

 Female 109 58.3 

ECOG performance status   

 0~1 153 74.3 

 2 53 25.7 

Histology   

 Adenocarcinoma 174 84.5 

 Squamous cell 2 0.9 

 Large cell 7 3.4 

 Adeno-squamous 14 6.8 

 NOS 9 4.4 

Disease stage   

 IIIB  39 18.9 

 IV 167 81.1 

Smoking status   

 Non-smoker 125 60.7 

 Present or former smoker 81 39.3 

M etastases number   

 1 79 38.3 

 2 25 12.1 

 3 31 15.1 

 4 42 20.4 

 5 29 14.1 

EGFR mutation   

 Exon 19 deletion 89 43.2 

 Exon 21 L858R 117 56.8 

EGFR TKIs   

 Gefitinib 107 51.9 

 Erlotinib 47 22.8 

 Icotinib 52 25.3 

Response to first-line EGFR TKIs    

 Partial or complete response 140 68.0 

 Stable disease 41 19.9 

 Disease progression 25 12.1 

Oligoprogressive symptom   

 Symptomatic 71 34.5 

 Asymptomatic 135 65.5 

Second- or further-line treatment   

 Chemotherapy 164 79.6 

 Osimertinib±chemotherapy 11 5.4 

 CTHM 31 15.0 

M etastasis location   

 Brain 124 60.2 

 Bone 86 41.7 

 Adrenal 35 17.0 

 Lung 40 19.4 

 Liver 18  8.7 

 Chest wall 10  4.9 

 Neck lymph nodes 9  4.4 

 Intestine 1 0.5 

LAT for oligometastasis   

 Brain 124  

 Whole-brain irradiation 23  18.5 

 SRS 89 71.8 

 Surgery + whole-brain irradiation 12  9.7 

Bone 86  

 Surgery + EBRT (30 Gy) 4  4.7 

 EBRT (30-40 Gy) 82 95.3 

Adrenal 35  

 Surgery  10  28.6 

 SBRT 16  45.7 

 EBRT (45-50 Gy) 9 25.7 

Lung 40  

 SBRT 26 65.0 

 EBRT (55-63 Gy) 
 Surgery 

11 
3 

27.5 
7.5 

Liver 18  

 Radiofrequency ablation 16 88.9 

 Surgery  2  11.1 

Chest wall 10  

 EBRT (45-55Gy) 10 100.0 

Neck lymph nodes 9  

 EBRT (55-63Gy) 9  100.0 

Intestine 1  

 Surgery 1  100.0 

Abbreviations: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; NOS, not otherwise 
specified; EGFR, epidermal growth factor receptor; TKI, tyrosine kinase inhibitor. 

LAT, local ablative therapy; SBRT, stereotactic body radiation therapy; SRS, 
stereotactic radiosurgery; EBRT, external beam radiotherapy; RFA, radio frequency 
ablation; CTHM, Chinese traditional herbal medicine. 

 

124 (60.2%) cases of Oligoprogressive diseases 
were identified in brain, 86 (41.7%) in bone, 35 (17.0%) 
in adrenal glands, 18 (8.7%) in liver, 40 (19.4%) in 
lung, 10 (4.9%) in chest wall, 9 (4.4%) in neck lymph 
nodes, and 1(0.5%) in intestine. Only 32 (15.5%) 
patients underwent surgical treatment, including 12 
cases of brain, 10 cases of adrenal glands, 4 cases of 
bone, 3 cases of lung, 2 cases of liver, 1 case of 
intestine. 107 (51.9%) patients received first-line 
gefitinib therapy, 47 (22.8%) received erlotinib 
therapy and 52 (25.3%) received icotinib. 118 (57.3%) 
patients received second-line platinum-based 
combination chemotherapy, 46 (22.3%) patients 
received single-agent chemotherapy and 31 (15.1%) 
patients received Chinese traditional herbal medicine 
(CTHM) treatment. Only 11 (5.3%) patients received 
second or third-line treatment of third-generation 
EGFR-TKI osimertinib (Table 1). 

PFS and OS 

The median follow-up time was 42 months 
(20.0-69.6 months). The median PFS1 (mPFS1), 
median PFS2 (mPFS2) and median OS (mOS) for the 
related cohort were 10.7 months (95% CI, 10.1-13.3 
months), 18.3 months (95% CI, 17.4-19.2 months) and 
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37.4 months (95% CI, 35.9-38.9 months), respectively 
(Figure 1). Survival rates of 1-year, 2-year and 3-year 
were 94.1%, 78.9%, and 54.7%, respectively. For the 
124 patients who had brain oligometastases, the 
mPFS1, mPFS2 and mOS were 11.3 months (95% CI, 
10.7-11.8 months), 19.0 months (95% CI, 17.9-20.0 
months) and 37.7 months (95% CI, 36.8-38.6 months), 
respectively. For the 86 patients who had bone 
oligometastases, the mPFS1, mPFS2 and mOS were 
10.5 months (95% CI, 9.4-11.6 months), 17.9 months 
(95% CI, 16.9-18.9 months) and 36.6 months (95% CI, 
32.5-40.7 months) respectively. For the 35 patients 
who had adrenal glands oligometastases, the mPFS1, 
mPFS2 and mOS were 11.4 months (95% CI, 9.3-13.5 
months), 19.5 months (95% CI, 16.9-22.1 months) and 
38.5 months (95% CI, 34.3-42.7 months) respectively. 
For the 35 patients who had liver oligometastases, the 
mPFS1, mPFS2 and mOS were 7.6 months (95% CI, 
4.1-11.1 months), 13.8 months (95% CI, 10.9-16.7 
months) and 24.7 months (95% CI, 7.8-41.5 months) 
respectively. The mPFS1, mPFS2 and mOS for those 
32 patients who had surgical treatment were 11.7 
months (95% CI, 9.7-13.7 months), 18.9 months (95% 
CI, 16.3-22.5 months) and 39.2 months (95% CI, 
34.5-43.9 months) respectively. Patients who received 
gefitinib, erlotinib and icotinib had comparable 
mPFS1 (10.7, 10.2 and 10.7 months, P = 0.97), mPFS2 
(18.8, 17.9 and 18.4 months, P = 0.99) and mOS (37.1, 
34.7 and 37.8 months, P = 0.96). 

Subgroup analysis on PFS1, PFS2 and OS 

Univariate analysis revealed that male patients 
had significantly shorter mPFS1, mPFS2 and mOS 
than female patients (mPFS1: HR=0.59, 95% CI: 
0.43-0.77, P < 0.001, mPFS2: HR=0.55, 95% CI: 
0.41-0.73, P < 0.001, mOS: HR=0.47, 95% CI: 0.34-0.64, 
P < 0.001). Patients with adenocarcinoma had 
significantly longer mPFS1, mPFS2 and mOS than 
those with other histological types (mPFS1: HR=1.94, 
95% CI: 1.32-2.84, P = 0.001, mPFS2: HR=1.87, 95% CI: 
1.27-2.74, P = 0.001, mOS: HR=1.98, 95% CI: 1.36-2.89, 
P < 0.001). Never-smokers had significantly longer 
mPFS1, mPFS2 and mOS than former/current-smoker 
patients (mPFS1: HR=0.69, 95% CI: 0.52-0.92, P = 
0.009, mPFS2: HR=0.68, 95% CI: 0.50-0.91, P = 0.006, 
mOS: HR=0.63, 95% CI: 0.47-0.86, P =0.003). Patients 
with 1 metastatic lesion had significantly better 
mPFS1, mPFS2 and mOS than patients with more 
than 1 metastatic lesion (mPFS1: HR=0.59, 95% CI: 
0.44-0.79, P < 0.001, mPFS2: HR=0.62, 95% CI: 
0.47-0.83, P = 0.001, mOS: HR=0.56, 95% CI: 0.41-0.76, 
P < 0.001). Patients with EGFR exon 19 deletion had 
significantly better mPFS1, mPFS2 and mOS than 
those with EGFR exon 21 L858R (mPFS1: HR=4.93, 
95% CI: 3.53-6.89, P < 0.001, mPFS2: HR=5.10, 95% CI: 

3.64-7.11, P < 0.001, mOS: HR=5.4, 95% CI: 3.77-7.74, P 

< 0.001). Patients who had partial or complete 
response to first-line EGFR TKIs had significantly 
better mPFS1, mPFS2 and mOS than patients who had 
stable disease or disease progression (mPFS1: 
HR=0.34, 95% CI: 0.25-0.46, P < 0.001, mPFS2: 
HR=0.34, 95% CI: 0.25-0.46, P < 0.001, mOS: HR=0.35, 
95% CI: 0.25-0.48, P < 0.001) (Figure 2 and Table 2). In 
multivariate analysis, the variables independently 
associated with prolonged mPFS1, mPFS2 and mOS 
were female, EGFR exon 19 mutation, 1 metastatic 
lesion, partial or complete responses to EGFR TKIs 
therapy in 6 months (Table 3). 

 

 
Figure 1. Kaplan-Meier plot of (A) PFS1, PFS2 and (B) OS for all patients in this 

study cohort. Abbreviations: mPFS, media progression-free survival; mOS, 

media overal survival. 

 

Toxicity 

The most common toxicities of EGFR TKIs 
therapy included skin rash, diarrhea, neutropenia, 
fatigue, nausea, vomiting, and pneumonitis. The 
majority of toxicities were grade 1 to 2 (G1-2). G3 skin 
rash occurred in 11 (5.3%) patients. G3 diarrhea 
occurred in 8 (3.9%) patients. G3 pneumonitis was 
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Estrategia Terapéutica ante Resistencia Adquirida 

a Osimertinib 

 
 

• Oligoprogresión asintomática 

• Progresión única en SNC 

• Progresión sistémica y sintomática 
• Estrategia considerando selección molecular del paciente 

• Estrategia sin selección molecular del paciente 

 

 



Progresión sistémica y sintomática 

Estrategia considerando selección molecular del paciente 

 
• MET 

• Savolitinib 

• Tepotinib 

• Capmatinib 

 

• Amplificación HER2 
• TDM1  

 

• BRAF, ALK, RET 
• Crizotinib, Alectinib, Dabrafenib/Trametinib 



Savolitinib combined with osimertinib versus chemotherapy in EGFR-mutant and MET-amplified advanced NSCLC after disease progression on EGFR tyrosine kinase inhibitor: 
results from a randomized phase 3 SACHI study 
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Progresión sistémica y sintomática 

Estrategia SIN selección molecular del paciente 

 
• Considerando la alta prevalencia de alteraciones en MET 

• Amivantamab/Lazertinib  

• MARIPOSA 2 

• PALOMA 3 

 

• Considerando ausencia detectables de mecanismos de resistencia  
• TROP2 

• OptiTROP-Lung03 ( 

• HER3 

• Antiangiogénicos? (IMPOWER 150) Inmunoterapia? (KN 789) 

 

 





















 

 

Avances en Estrategia Terapéutica en Primera Línea  

 

 

• Osimertinib + Quimioterapia vs Osimertinib 
• FLAURA 2 

• Amivantamab + Lazertinib vs Osimertinib 
• MARIPOSA 

• PALOMA 2 
 

• Sacituzumab Tirumotecan + Osimertinib 
• OptiTROP-Lung04 

 
 



















Paloma-2 Cohorte 5 – Eventos adversos 







Conclusiones 

Existen importantes avances en el conocimiento de la identificación 
molecular en adenocarcinoma de pulmón tanto en enfermedad virgen 
de tratamiento como en las previamente tratadas. 

El desarrollo de nuevas moléculas a partir de este conocimiento ha 
demostrado beneficios que impactan en los resultados terapéuticos. 

Es crucial considerar el testeo molecular al diagnóstico y, 
eventualmente a la progresión, teniendo en cuenta el uso de NGS o 
tejido tumoral de rebiopsia cuando sea posible. 


