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PIONEER

Resultados de los biomarcadores
pronósticos:
• Expresion tumoral  de PDL1, con 

densidad de células conpositivas para 
PDL1

• Densidad de células T citotóxicas en el 
tumor

• Densidad de cel inmunosupressores : 
Cel T reguladores, MSDC
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743 pacientes CPCNP KRAS. G12C 

61% mujeres

97% fumadoras o exfumador

KRAS
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HER 2
Ex ins 20



10% de las 
mutaciones de 
EGFR en CPNCP

EGFR
Exon 20 insertion



HER 2
ZENITH20



EGFR 
EXON 20 insertions

Mujeres
Adenocarcinoma
Nunca fumadoras
Metastasis SNC
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EGFR
Exon 20 insertion

PFS: 8.3 m, PFS post platino:8.6
Duración de la respuesta:10 m, 
subgrupo postplatino: 7 m
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RESUMEN

EGFR

Farmaco Fase N AES >o = 3 ORR SLP DOR

ZENITH20 Poziotinib II 119 28% paroniquia
27% rash
25% diarreas

14.8% 4.2 7.4

Mobocertinib
TAK 788

I/II 28 (160 
mg)

32% diarreas
11/7% Nauseas/vomitos

43% 7.3 13.9

RAIN701 Tarloxotinib II 11 34% prolongación QTc
3% Rash
3%Diarreas

0

CHRYSALIS Amivantab I/II 39 18% (3% Diarrea/ 
Hiperamilasemia/Hipokalemia

36% 8 10

Farmaco Fase N AES >o = 3 ORR SLP DOR

ZENITH20 Poziotinib
(ins exón 20)

II 90 28% paroniquia
27% rash
25% diarreas

25% 5.5 5.1

RAIN 701 Tarloxotinib
(mutaciones 
activadoras)

II 11 34% prolongación QTc
3% Rash
3%Diarreas

22% --- ---

DESTINY-
Lung 1

Trastuzumab
deruxtecan
(Her2 mut)

II 42 52%
Neutropenia/Anemia/Astenia/Nauseas

62% 14 NR

HER2



MET

Caracteristica Exon 14 skipping mutation Met amplification

Molecular 3% CPNP
15% con ampl MET

<1% CPNPN
(10% restist EGFR i 15% de resist
ALK )

Patológica Adenocarcinoma
PDL1 elevado, TMB disminuido

Adenocacinoma
PDL-1 elevado, TMB disminuido

Clinica Edad media 70
Fumadores
Mujeres
Mal pronóstico

Edad media 60
Fumadores
Hombres
Mal pronóstico
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MET

Farmaco Fase N AES >o = 3 ORR (5) SLP (m) DOR (m)

EXON 14 SKIP MUT Tepotinib II 100 27% 45% 8.5 ------

EXON 14 SKIP MUT SYM005 I/II 12 13% 100% (3/3) 9.2 6.5

MET AMPL MET/CEP7 
<2.2, NGS > 5 copias

SYM005 I/II 8 13% 28% (2/7) 18.4 5.5

MET AMPL GN >=10 Capmatinib II 69 (pretratados)
15 (naive)

37% 29% (pretratados)
40% (naive)

4 8
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TAKE HOME MESSAGES

• EL PDL1 es el marcador predictivo más fiable que tenemos hasta el momento a pesar de 

sus inconvenientes.

• El estudio PIONeerR nos dará más información sobre > de 400 biomarcadores ( solubles 

y sobre tejido tumoral)

• La mutación G12C en KRAS ( predominio mujeres, fumadoras) como nuevo 

biomarcador predictivo de respuesta de sotorasib , datos preliminares (Fase I).

• HER2(ins exón 20, mutaciones activadoras, her2 amplificado) y inserción exón 20 EGFR 

tiene nuevas terapias diana : Poziotinib, Tarloxotinib, Trastuzumab deruxtecan, 

Amivantab; aún datos preliminares de respuesta.

• Las alteraciones de MET, biomarcador de mal pronóstico, muestran perfiles distintos 

según exón 14 skipping mutation (70 años, fumadores, mujeres) o  amplificación de MET 

( 60 años, fumadores, hombres).
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