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Terapias diana. EGFR 



Broad Range of Resistance Mechanisms in EGFRm NSCLC Following the Failure of EGFR Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI) Therapy



Fase 1



ASCO 2021
Combinación

• Hasta 1/3 de los pacientes responden independientemente 
del mecanismo de resistencia a osimertinib

• ORR 47% cuando la resistencia esta mediada por EGFR/MET y 
ausencia de respuestas en mecanismos de resistencia 
independientes de estos.

• ORR 75% relacionado con MET 



ESMO 2021

• Tasas de respuesta del 36% vs 19%

• Mediana de duración de 9.6 combinación vs 5.9 
meses monoterapia

• Mantenían respuesta ≥ 6meses el 69% vs 39%

• Efecto protector SNC

V 



Conclusiones

• NGS identificó un subgrupo con mayores probabilidades de responder ( resistencia basada en EGFR/MET)
 La mitad de los respondedores no se identificaron usando este criterio

• El análisis por IHC sugiere que la alta expresión de EGFR y MET puede ser un enfoque alternativo para 
identificar posibles respondedores



FASE 1/1b



• Actividad post quimioterapia 
muy parecida a lo reportado 
en Chrysalis( parece que la 
quimioterapia no impacta en 
la actividad)



Patritumab Deruxtecan (HER3-DXd)—Targeting HER3 <br />May Address Multiple EGFR TKI Resistance Mechanisms



U31402-A-U102 is a Phase 1 Dose Escalation and <br />Dose Expansion Study in Patients With NSCLC



• ORR 39%

• Tasa de control de la enfermedad 72-68%

• Mediana de duración de respuesta 7 meses

• PFS 8.2 meses

• Independiente del mecanismo de resistencia



HER3-DXd Was Associated With a Manageable Safety Profile and a Low Rate of Discontinuations Due to Adverse Events







ALK



CrossOver



KRAS (OS y análisis de subgrupos) Seguimiento 
15 meses



• ORR 37,1%

• Tasa de control de la enfermedad 80.6%

• Duración media respuesta 11.1 meses

• mPFS 6.8 meses

• OS 12.5 meses ( 17.7 meses en los que 
habían recibido solo 1 línea)



Safety



HER 2

Trastuzumab deruxtecan



• Tasa de respuesta objetiva del 54.9%

• Tasa control de la enfermedad de 92.3%

• Mediana de duración de respuesta 9.3 meses









Inmunoterapia



CheckMate 9LA
2 años de seguimiento y análisis de eficacia post hoc en pacientes que suspendieron por efectos adversos











HR 0.53

• Se benefician todos los subgrupos 
independientemente de nivel PDL1 e 
histología 

• Mayor beneficio en escamoso PDL1 negativo



• Mayor duración de la respuesta 
con combinación sobre todo en 
pacientes PDL1 mas del 50% 
con una media de 31.8 meses

• 44% de los pacientes que 
discontinuaron por toxicidad 
mantienen beneficio a 4 años 







• Beneficio en PFS al añadir Durvalumab a la Qt (HR 0.74)
• Mejoría no estadísticamente significativa de SG: HR 0.86

– 33% de los pacientes del brazo control recibieron IO en líneas sucesivas



• Beneficio en PFS al añadir Durvalumab + Tremelimumab a la Qt ( HR: 0.72)
• Mejor SG ( HR 0.77)



• Mejor tasa de respuesta en ambos brazos experimentales
• Mayor duración de la respuesta en brazos experimentales 
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• Metástasis cerebrales asintomáticas ( NO TRATADAS), máximo 4 mg dexametasona
• N=40



• PFS sistémica 8.9 meses 
• PFS intracraneal 6.9 meses



• ORR intracraneal 40% ( similar a lo reportado en subanálisis 9LA con M1 tratadas)
• SG 13.6 meses
• Tasa de supervivencia a  2 años del 32%



2das LINEAS Y POSTERIORES

Albert Gyorgy



• OSE 2101: Vacuna antitumoral
• Dirigido a 5 antígenos: CEA, p53, HER 2, 

MAGE 2 y MAGE 3

FASE III



• Población de interés: Al menos 12 
semanas de IO y resistencia 
secundaria

• SG 11.1 meses vs 7.5 meses
• HR 0.59



• Tasa de control de la enfermedad a 6 meses similar en ambos brazos 
• PFS y respuesta objetivas favorecían al brazo quimioterapia 



• Mayor toxicidad g3-4 el 
brazo de la Qt





• Progresiones a IO por diferentes mecanismos entre los que se encuentra un microambiente tumoral 
inmunosupresor 

• Sitravatinib es un TKI dirigido a los receptores TAM y al factor de crecimiento del endotelio vascular tipo 2 
lo que puede modular el microambiente inmunosupresor







• Mediana de PFS 5.7 meses

• 45% de pacientes libres de 
progresión a 6 meses

• Mediana SG 14.9 meses

• OS:
1 año 56%
2 años 32%
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