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INTRODUCCIÓN 
El cáncer de pulmón (CP) es la primera causa de muerte por 
cáncer a nivel mundial, con el 18% del total de muertes por 
cáncer en 2020 (1). En España, los tumores malignos de la 
tráquea, bronquios y pulmón, fueron la primera causa de 
muerte por cáncer (21.918) en 2020, siendo también la 
principal causa de mortalidad en varones (16.615) y la 
segunda en mujeres (5.303) (2). En España, el CP será el 
tercer tipo de cáncer más frecuente en 2022, detrás del 
cáncer colorrectal y de mama, y se estiman 30.948 nuevos 
casos de CP (22.316 en hombres y 8.632 en mujeres) (2).  

La edad media al diagnóstico del CP oscila entre los 55 y los 
75 años, siendo más frecuente en hombres que en mujeres 
(3). El tabaco sigue siendo la principal causa de CP en la 
mayoría de los pacientes (71%) (4). No obstante, se estima 
que alrededor del 25% de los casos de CP se diagnostican en 
personas que nunca han fumado. Entre los factores de riesgo 
en no fumadores se incluyen la exposición (ambiental, 
ocupacional o doméstica) al tabaco, exposición a ciertos 
carcinógenos como asbesto o radón, factores hormonales, 
genéticos y la dieta (5, 6).  

Los tumores pulmonares se clasifican en función de su 
histología en dos grandes grupos, carcinomas de pulmón 
microcíticos o de células pequeñas (15-20%) y carcinomas 
de pulmón no microcíticos o de células no pequeñas (80-
85%) (7). Dentro de los carcinomas de pulmón no 
microcíticos (CPNM) se distinguen a su vez distintos 
subtipos histológicos, siendo los más prevalentes: 
adenocarcinoma (37-47%), carcinoma epidermoide o de 
células escamosas (25-32%) y carcinoma de células grandes 
(10-18%) (8). La caracterización histológica del tumor es un 
elemento esencial por sus implicaciones en el pronóstico y 
en el tratamiento de la enfermedad (9).  

Más de dos tercios de los pacientes son diagnosticados en un 
estadio avanzado o metastásico de la enfermedad (estadio 
IIIB y estadio IV) y presentan muy mal pronóstico como 
refleja la tasa de supervivencia a 5 años del 10-13% en 
estadios avanzados e inferior al 5% en metastásicos (10), sin 
opciones de tratamiento potencialmente curativo.  

Entre las mutaciones conductoras más frecuentes en CPNM 
están las alteraciones en el receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR), siendo las más frecuentes las 
delecciones puntuales del exón 19 (Del19) y las mutaciones 

puntuales del exón 21 (L858R) que representan el 85-90% 
(11-13) de todas las mutaciones del -EGFR, así como las 
inserciones en el exón 20 del EGFR (Ex20ins), que 
representan ≤ 12% de los CPNM EGFR positivos (0,7% a 
2% de todos los adenocarcinomas de pulmón CPNM (14-
18). En general, las mutaciones de EGFR son más frecuentes 
en personas que nunca han fumado, en el subtipo histológico 
de adenocarcinoma, en mujeres y en pacientes asiáticos (19). 

El objetivo del tratamiento en CPNM avanzado es retrasar o 
prevenir la recurrencia, reducir el riesgo de recaídas en el 
SNC, aumentar la supervivencia, el manejo de los síntomas y 
mejorar la calidad de vida, reduciendo al mínimo los posibles 
efectos secundarios producidos por el tratamiento (4, 20).  

La elección del tratamiento debe tener en cuenta factores 
pronósticos como la histología del tumor, comorbilidades, la 
afectación ganglionar, el estadio de la enfermedad, así como 
los factores predictivos como son la presencia de 
alteraciones moleculares susceptibles de ser tratadas con 
terapias dirigidas (mutación EGFR, traslocación EML4-
ALK, ROS1, BRAF, MET, RET, NTRK), o bien la 
expresión de PD-L1 para evaluar la indicación de una 
inmunoterapia como tratamiento único en tumores con alta 
expresión de PD-L1 en las células tumorales (definida como 
≥ 50%) en CPNM sin alteraciones oncogénicas. Por ello, 
antes de iniciar un tratamiento en pacientes con CPNM 
avanzado las guías de tratamiento recomiendan la 
realización de tests moleculares para priorizar las terapias 
dirigidas (4, 20) y evaluar la expresión de PD-L1 (4, 20, 21-
24). 

La presencia de Ex20ins EGFR se correlaciona con un peor 
pronóstico debido a la ineficacia de las terapias dirigidas 
disponibles hasta el momento actual (15).  Por ello, a 
diferencia de otras alteraciones oncogénicas el tratamiento 
de primera línea en pacientes con CPNM avanzado con 
Ex20ins EGFR es la quimioterapia con un doblete de 
platino. Tampoco hay un tratamiento aprobado en segunda 
línea y la inmunoterapia no se recomienda en estos 
pacientes, por lo que en la práctica habitual se prescribe 
quimioterapia con taxanos  y en algunos casos inhibidores 
de la tirosina quinasa (ITK) de EGFR con una eficacia 
limitada y asociadas con resistencia primaria. Amivantamab 
(anticuerpo biespecífico del receptor EGFR y MET) es el 
primer tratamiento autorizado en la Unión Europea (UE) 
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dirigido específicamente a las Ex20ins-EGFR en el CPNM 
avanzado tras progresión a terapias con platino. 

 

AMIVANTAMAB (RYBREVANT®) 
Amivantamab (Rybrevant®) en monoterapia ha recibido la 
aprobación “condicional” para el tratamiento de pacientes 
adultos con CPNM avanzado con mutaciones activadoras de 
inserción en el exón 20 del receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (Ex20ins-EGFR), tras el fracaso de un 
tratamiento de terapia basada en platino (25). Antes de 
iniciar el tratamiento con amivantamab, se debe determinar 
que el paciente es positivo para Ex20ins-EGFR mediante un 
método de diagnóstico validado. 

La dosis recomendada de amivantamab es de 1050 mg en 
pacientes con peso corporal menor de 80 kg y 1400 mg en 
pacientes ≥80 kg al inicio del tratamiento. No es necesario 
ajustar la dosis en caso de que se produzcan cambios 
posteriores en el peso corporal. En las 4 primeras semanas 
de tratamiento amivantamab se administra semanalmente 
(semanas 1 a 4) y a partir de la semana 5 se administra cada 
2 semanas (días 1 y 15 de cada ciclo de 28 días), hasta 
progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La 
primera dosis del ciclo 1 se divide en 2 días con la primera 
perfusión de 350 mg el día 1 y 700 mg (peso corporal <80 
kg) o 1050 mg (peso corporal ≥80 kg) el día 2 (25). 

Antes de la perfusión (días 1 y 2 de la semana 1), se deben 
administrar antihistamínicos, antipiréticos y 
glucocorticoides para reducir el riesgo de reacciones 
relacionadas con la perfusión (RRP). Para las dosis 
posteriores, se deben administrar antihistamínicos, 
antipiréticos y antieméticos según sea necesario. 

Rybrevant® se presenta como concentrado para solución 
para perfusión en un vial de 7 ml que contiene 350 mg de 
amivantamab. 

 

Farmacología 

Amivantamab es un anticuerpo biespecífico de los 
receptores EGFR y MET. Interrumpe las funciones de 
señalización del EGFR y MET mediante el bloqueo de la 
unión del ligando y el aumento de la degradación del EGFR 
y MET, impidiendo así el crecimiento y la progresión 
tumoral. La presencia de EGFR y MET en la superficie de 
las células tumorales también permite dirigirse a estas 
células para que sean destruidas por células inmunitarias, 
como los linfocitos citolíticos naturales y los macrófagos, a 
través de los mecanismos de citotoxicidad celular 
dependiente de anticuerpos y de trogocitosis, 
respectivamente (25). 

 

Eficacia (25-27) 

La autorización condicional de amivantamab se basa en los 
resultados del estudio de fase 1 EDI1001 (CHRYSALIS), 
exploratorio, multicéntrico, no comparativo, abierto y de 

múltiples cohortes (6 cohortes). El estudio tiene dos partes, 
una de escalada de dosis y otra de expansión, para evaluar la 
eficacia, seguridad y farmacocinética de amivantamab en 
pacientes con CPNM avanzado con mutaciones de EGFR y 
mutaciones o amplificaciones de MET. En la parte 1, de 
escalado de dosis el objetivo principal fue determinar la 
dosis máxima tolerada (MTD) y la dosis recomendada para 
la pate 2 (RP2D). En la parte 2, de expansión de dosis el 
objetivo principal fue determinar la seguridad, tolerabilidad 
y actividad antitumoral de amivantamab a la RP2D, siendo 
la variable principal la tasa de respuesta global (TRG). 
Como objetivos secundarios se incluyeron la duración de 
respuesta (DR), supervivencia libre de progresión (SLP) y 
supervivencia global (SG). Entre mayo de 2016 y junio de 
2020 el estudio incluyó un total de 362 pacientes. Para la 
parte 1 de escalada de dosis (de 140 a 1750 mg) se 
incluyeron un total de 77 pacientes que fueron evaluados en 
6 cohortes con diferentes dosis. No se identificó la dosis 
máxima tolerada y se seleccionó como dosis recomendada 
de amivantamab endovenoso para el ensayo fase 2 la dosis 
de 1050 mg (1400 mg para pacientes ≥ 80 kg) administrado 
semanalmente durante 4 semanas y posteriormente cada 2 
semanas a partir de la semana 5. En la parte 2 de expansión 
del estudio, se evaluó esta dosis de amivantamab en 6 
cohortes diferentes, incluyendo un total de 258 pacientes que 
recibían amivantamab hasta la progresión o toxicidad. Los 
pacientes incluidos en esta parte de expansión debían tener 
CPNM avanzado con enfermedad medible, mutaciones de 
EGFR, o bien mutaciones o amplificaciones de MET. 
Específicamente la cohorte D de la parte de expansión fue la 
que evaluó amivantamab en 114 pacientes con CPNM 
avanzado y EGFRins20 que habían progresado al menos un 
tratamiento previo de quimioterapia con platino y no habían 
recibido tratamientos previos con fármacos anti-
EGFRins20. Se permitió el tratamiento más allá de la 
progresión de la enfermedad si el investigador consideraba 
que el paciente obtenía beneficio clínico. 

En el estudio se investigaron diferentes regímenes, 
amivantamab en monoterapia y en combinación con otros 
fármacos, si bien sólo se solicitó la autorización para 
amivantamab en monoterapia. 

Los resultados de eficacia proceden de 114 pacientes [5 
pacientes de la Parte 1 del ensayo y 109 de la Parte 2 (4 de 
la cohorte A y 105 de la cohorte D)] que cumplieron con los 
criterios de selección: adultos (≥ 18 años) con CPNM 
confirmado histológica o citológicamente, no resecable o 
metastásico con mutaciones Ex20ins-EGFR, que habían 
recibido al menos la dosis recomendada para la fase 2 del 
estudio de amivantamab en monoterapia (RP2D) hasta el 4 
de junio de 2020, tras progresión a terapia basada en platino, 
con estado funcional del Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) de 0-1 y adecuada función de órganos y 
médula ósea. El tratamiento previo debía haberse 
suspendido en las 2-4 semanas previas al inicio. Se 
excluyeron del estudio pacientes con antecedentes de 
enfermedad pulmonar intersticial (EPI), incluida la EPI 
inducida por fármacos o neumonitis por radiación que 
hubiera precisado tratamiento con esteroides u otros agentes 
inmunosupresores en los 2 últimos años. También los 
pacientes con metástasis cerebrales activas o no tratadas 
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fueron excluidos del estudio. Sin embargo, los pacientes con 
metástasis cerebrales clínicamente estables previamente 
tratadas y asintomáticos y en tratamiento con dosis bajas de 
corticosteroides (≤10 mg de prednisona o equivalente) 
durante al menos 2 semanas antes del inicio del estudio 
pudieron participar en el mismo.  

La dosis y la pauta posológica de amivantamab en 
monoterapia se seleccionó de acuerdo con los resultados de 
eficacia, seguridad y farmacocinética de la Parte 1 y 2 del 
ensayo. 

Para minimizar el riesgo de reacciones relacionadas con la 
perfusión (RRP), la primera dosis del ciclo 1 se administró 
en 2 días (días 1 y 2), la primera infusión de 350 mg el día 1 
y 700 mg (peso corporal <80 kg) o 1.050 mg (peso corporal 
≥80 kg) el día 2, y premedicación (antihistamínicos, 
antipiréticos y glucocorticoides).  

Se analizaron localmente muestras de tejido tumoral (93%) 
y/o plasma (10%) de todos los pacientes para determinar el 
estado de las Ex20ins-EGFR , utilizando una técnica de 
secuenciación de nueva generación (NGS) en el 46% de los 
pacientes y/o una técnica de reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) en el 41% de los pacientes; en el 4% de 
los pacientes no se especificaron los métodos de detección. 

La variable principal de eficacia fue la tasa de respuesta 
global (TRG) evaluada por el investigador, definida por la 
proporción de sujetos que lograron una respuesta completa 
(RC) o respuesta parcial (RP) confirmada según criterios 
RECIST v1.1. La TRG también fue evaluada por revisión 
central independiente enmascarada (RCIE). Las variables 
secundarias fueron la DR según la evaluación del 
investigador, en pacientes con RC o RP confirmada, la tasa 
de beneficio clínico (TBC), definida como el porcentaje de 
sujetos que logran respuesta (RC o RP) y enfermedad estable 
(EE) durante al menos 11 semanas (TBC=RC+RP+EE), 
según criterios RECIST v1.1 y el tiempo hasta el fracaso del 
tratamiento (TTF), definido como el tiempo desde la primera 
administración de amivantamab hasta a la suspensión del 
tratamiento por cualquier motivo (incluida la progresión de 
la enfermedad, toxicidad del tratamiento o muerte), la SLP 
según la evaluación del investigador y por RCIE y la SG.  

En el momento del corte de datos de 30 de marzo de 2021, 
61 (53,5%) pacientes continuaban en el estudio, 14 (12,3%) 
pacientes habían suspendido el tratamiento, en 12 (10,5%) 
fue por decisión del paciente. 

En 19 (16,7%) pacientes hubo desviaciones importantes del 
protocolo. Las principales desviaciones del protocolo fueron 
la inclusión de 5 (4,4%) pacientes que no cumplían criterios, 
4 (3,5%) pacientes recibieron una dosis incorrecta de 
amivantamab y en 6 (5,3%) pacientes hubo criterios para la 
retirada del estudio pero no se suspendió el tratamiento. 

Las características demográficas y de la enfermedad de los 
114 pacientes incluidos en la evaluación de la eficacia 
fueron: mediana de edad de 61,7 años (intervalo: 36-84), 
41,2% ≥ 65 años; 61,4% mujeres; 51,8% asiáticos y el 36,8% 
de raza blanca. El 80,7% pesaba menos de 80 kg. En el 
95,6% de los pacientes la histología era de adenocarcinoma, 
un 78,9% se encontraban en estadio IV y 8,8% en estadio III, 

el 44,7% presentaba metástasis óseas, 25,4% con metástasis 
cerebrales y un 11,4% con metástasis hepáticas. La mediana 
de tiempo desde el diagnóstico hasta el inicio del tratamiento 
fue de 17,5 meses (rango, 1,5-130,1). El 28,9% tenía un 
estado funcional ECOG de 0, el 70,2% ECOG de 1 y un 
paciente (0,9%) ECOG de 2; el 57% no había fumado nunca. 
Se observaron inserciones en el exón 20 en 8 residuos 
diferentes; los residuos más frecuentes fueron A767 
(21,9%), S768 (15,8%), D770 (12,3%) y N771 (11,4%) (25).  

La mediana del número de tratamientos anteriores era 2 
(intervalo: 1 a 7 tratamientos), un 42,1% había recibido un 
tratamiento previo y un 29,8% dos tratamientos previos, 
mientras que el 28,1% había recibido ≥3 y el 25% había 
recibido tratamiento previo para metástasis cerebrales. En 
cuanto al tratamiento previo, todos los pacientes (100%) 
habían recibido tratamiento sistémico previo basado en 
platino, el 62,3% carboplatino y el 55,3% cisplatino. El 
60,5% de los pacientes había recibido pemetrexed, 21,1% 
paclitaxel, 16,7% docetaxel, 43,9% inmunoterapia y un 
20,2% ITK-EGFR (5,3% osimertinib y 6,1% afatinib).  

Los resultados principales de las variables de eficacia del 
estudio CHRYSALIS del último corte de datos disponible 
(30 de marzo de 2021) tras una mediana de seguimiento de 
12,5 meses, se presentan en la tabla 1.  

 

Tabla 1: Resultados de eficacia del estudio CHRYSALIS 
- población de eficacia que recibió una primera dosis de 
amivantamab el 4 de junio de 2020 o antes) (fecha corte 
datos 30 de marzo de 2021) (26) 

Variable de 
eficacia 

Evaluación del 
investigador 

(N = 114) 

Evaluación 
del RCIE 
(N = 114) 

Tasa de 
respuesta global 
(TRG)a,b 

N (%) 
(IC 95%) 

 
 

42 (36,8%) 
(28, 46,4) 

 
 

49 (43,0%) 
(33,7, 52,6) 

Respuesta 
completa (RC) 0% 3 (2,6%) 

Respuesta parcial 
(RP) 42 (36,8%) 46 (40,4%) 

Enfermedad 
estable (EE) 56 (49,1%) 47 (41,2%) 

Progresión de la 
enfermedad (PE) 14 (12,3%) 15 (13,2%) 

Tasa de beneficio 
clínico (TBC) 
N (%) 
(IC 95%) 

 
 

86 (75,4%) 
(66,5, 83,0) 

 
 

84 (73,7%) 
(64,6, 81,5) 

Duración de la 
respuesta (DR) 
Medianac (IC 
95%), meses  

 
 

12,5 (6,5, 16,1) 

 
 

10,8 (6,9, 
15,0) 

Pacientes con DR 
≥6 meses 27 (64,3%) 27 (55,1%) 

Supervivencia 
libre de 
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progresión 
(SLP) 
% eventos 
Mediana, (IC 
95%), meses 

71% 
6,9 (5,6, 8,6) 

70% 
6,7 (5,5, 9,7) 

Tasa SLP a 12 
meses (IC 95%) 35% (26, 44) 29% (21, 39) 

Tasa de SLP a 24 
meses (IC 95%) 18% (9, 30) 0% 

Supervivencia 
global (SG) 
% eventos 
Mediana, (IC 
95%), meses 

 
 

35% 
22,8 (17,5, NA) 

Tasa SG a 12 
meses (IC 95%) 73% (63, 80) 

Tasa SG a 24 
meses (IC 95%) 40% (21, 58) 

IC = Intervalo de confianza; NA = no alcanzada; RCIE = revisión 
central independiente enmascarada; TBC = tasa de beneficio clínico 
(RC+RP+EE); TRG = tasa de respuesta global (RC+RP); RC = 
respuesta completa; RP = respuesta parcial; DR = duración de la 
respuesta; SLP = supervivencia libre de progresión; SG = 
supervivencia global. 

a Respuesta confirmada  
b Los resultados de la TRG y la DR según la evaluación del 
investigador coincidieron con los de la evaluación de la RCIE; la 
TRG según la evaluación de la RCIE fue del 43% (34%, 53%), con 
una tasa de RC del 3% y una tasa de RP del 40%; la mediana de la 
DR según la evaluación de la RCIE fue de 10,8 meses (IC 95%: 6,9, 
15,0), y los pacientes con una DR ≥ 6 meses según la evaluación de 
la RCIE fueron el 55%.  
c Basado en la estimación de Kaplan-Meier.  

 

Los resultados del análisis de sensibilidad de la SLP fueron 
similares al del análisis principal, mediana de SLP 6,87 
meses (IC 95%: 5,49, 8,28). 

La mediana del tiempo hasta la respuesta (TTR) para los 42 
pacientes con respuesta evaluados por el investigador fue de 
1,6 meses (rango: 1,3 a 9,7 meses). Las respuestas parciales 
en general, ocurrieron antes de los 2 meses de tratamiento.  

Análisis de subgrupos 

En la figura 1 se muestra el Forest-Plot del análisis de 
subgrupos para la TRG evaluada por el investigador y en la 
figura 2 se muestra el Forest-Plot del análisis de subgrupos 
para la TRG evaluada por el investigador según el número 
de líneas previas de tratamiento que habían recibido los 
pacientes evaluables para la eficacia, con fecha de corte de 
datos de 08 de octubre de 2020. 

La TRG por el investigador (37%) fue consistente entre los 
subgrupos (32-48%) por evaluación del investigador. La 
TRG por RCIE (43%) también fue consistente entre los 
subgrupos (33-55%). No se observaron diferencias en 
eficacia entre los pacientes que tenían ≥ 65 años y los que 
tenían < 65 años., tampoco se observaron diferencias en 
pacientes que habían recibido inmunoterapia previa respecto 
a los que no la habían recibido. Se observaron diferencias en 

el estado funcional ECOG, en pacientes con ECOG 0 la TRG 
fue del 48% y en pacientes con ECOG 1 fue del 32%.  

 

Figura 1. Forest-Plot del análisis de subgrupos del 
estudio CHRYSALIS de la tasa de respuesta global 
(TRG) por evaluación del investigador. Fecha corte de 
datos 30 de marzo de 2021 (26) 

 
Nota: Los pacientes sin información de la raza no se incluyeron en 
el análisis. 
Pacientes con enfermedad medible al inicio. 
La primera dosis de amivantamab debía haberse administrado hasta 
el 4 de junio de 2020. 
 

 

Figura 2. Forest Plot del estudio CHRYSALIS de la TRG 
por número de líneas de tratamiento previas. Fecha corte 
de datos 08 de octubre de 2020 (26) 

 

 

La actividad antitumoral de amivantamab se observó en 
todos los subgrupos pre-especificados (edad, sexo, raza, 
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estado general, tabaquismo, tratamiento previo con 
inmunoterapia) y en subpoblaciones post-hoc (antecedente 
de metástasis cerebrales, número de líneas previas de 
tratamiento, tratamiento previo con inhibidores de EGFR). 

En el estudio no se requería realizar pruebas de imagen para 
detectar nuevas metástasis cerebrales durante el tratamiento, 
ni la determinación de las respuestas intracraneales.   

Entre los 63 pacientes con muestras de biopsia líquida, se 
identificaron 25 variantes de Ex20ins-EGFR y amivantamab 
obtuvo respuesta con independencia de la localización de 
estas variantes. Sin embargo, en un 18% de los casos no se 
detectó el subtipo de inserción en biopsia líquida y en 
algunos subgrupos de inserciones el número de pacientes era 
muy limitado para poder obtener conclusiones definitivas . 

Estudio de soporte: Estudio NSC1002.Datos en vida real 
(Real-world data, RWD, por sus siglas en inglés) (26) 

Los pacientes con CPNM avanzado con mutaciones 
Ex20ins-EGFR han sido excluidos de la mayoría de los 
estudios de fase 3 con ITK-EGFR, y los estudios que se han 
publicado se han basado en análisis retrospectivos o 
series/informes de casos. Dado que el ensayo CHRYSALIS 
es un estudio de un solo brazo, no aleatorizado, los datos de 
vida real pueden servir para conocer el pronóstico de estos 
pacientes y como la introducción de nuevas terapias podrían 
impactar en su pronóstico . En el estudio NSC1002 de 
cohorte retrospectivo de RWD, se analizaron las variables 
clínicas de pacientes con Ex20ins-EGFR y mutaciones 
comunes del EGFR en vida real. Este estudio incluyó 
pacientes ≥18 años con diagnóstico de CPNM avanzado 
entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de mayo de 2020 del 
registro Flatiron (base de datos de más de 280 centros de 
EEUU, con historias clínicas de pacientes con cáncer) con 
mutaciones del Ex20ins-EGFR u otras mutaciones en 
EGFR. Se evaluaron 3014 pacientes que cumplieron con los 
criterios del estudio, 181 en la cohorte Ex20ins-EGFR y 
2833 en la cohorte de otras mutaciones de EGFR (cEGFR). 

Las características basales de los 3014 pacientes que 
cumplieron los criterios del estudio fueron en general, 
similares en la cohorte con CPNM Ex20ins-EGFR y 
cohortes con otras mutaciones de EGFR (cEGFR), excepto 
la proporción de hombres (39% vs. 33%, respectivamente) y 
antecedentes de tabaquismo (54% vs. 45%, 
respectivamente). Las características demográficas para las 
cohortes con CPNM con mutación Ex20ins-EGFR y con 
mutación cEGFR fueron, respectivamente: mediana de edad 
de 67,4 vs. 69,4 años, el 61,3% vs. 66,9%eran mujeres, 
60,2% vs. 56,6% de raza blanca, 6,1% vs. 13,4% asiáticos, 
53,0% vs. 46,8% con ECOG ≤1, 7,2% vs. 10,3% con ECOG 
≥2, 96,1% vs. 96,8%, con CPNM no escamoso, 73,3% vs. 
78,7% con enfermedad en estadio IV y 53,6% vs. 44,9% 
fumadores. 

En el entorno de primera línea (181 pacientes con 
mutaciones del Ex20ins-EGFR y 2833 con cEGFR) los 
pacientes con Ex20ins-EGFR presentaron una supervivencia 
menor que los cEGFR: supervivencia global en vida real 
(SGrw) 16,23 meses (IC 95%: 11,04, 19,38) vs 25,49 meses 
(IC 95%: 24,48, 27.04); HR ajustada (AdjHR) 1,75 (IC 95%: 
1,45, 2,13). 

Entre los pacientes que habían recibido un ITK en cualquier 
línea (2825) la mediana de SLP también fue menor en estos 
pacientes: 2,86 meses (IC 95%: 2,14, 3,91) vs 10,45 meses 
(IC 95%: 10,05, 10,94); AdjHR 2,7 (IC 95%: 2,05, 3,54). 

El régimen de quimioterapia basada en platino era el 
tratamiento de primera línea administrado con mayor 
frecuencia (61,3%), seguido del tratamiento con ITK en 
monoterapia (21,5%). En segunda línea de tratamiento en el 
23,5% y 13% se había administrado quimioterapia con 
platino y sin platino, respectivamente, en el 21,7% ITK y en 
el 28,7% inmunoterapia. En el análisis global (primera línea) 
se observa una mediana de SG de 16,2 meses en pacientes 
conEx20ins-EGFR. Después de la quimioterapia basada en 
platino o ITK, la supervivencia libre de progresión en vida 
real (SLPrw) oscila entre 2,3 y 5 meses con el tratamiento de 
segunda línea, con una mediana de 3,2 meses. 

Limitaciones, validez y utilidad práctica 

La principal limitación es el carácter exploratorio del ensayo 
clínico de fase 1 de un único grupo de tratamiento, en el que 
no hubo una población de análisis de prueba de hipótesis 
planificada previamente (prueba de concepto) que dificulta 
la contextualización de los resultados.  

Otra de las limitaciones del estudio es haber evaluado una 
variable intermedia (la TRG evaluada por el investigador), 
como criterio principal de eficacia. Aunque la TRG también 
fue evaluada por un CRIE, se considera un análisis de 
sensibilidad. Los resultados de TRG por el investigador y 
por el CRIE fueron consistentes, así como las estimaciones 
de TRG en los diferentes análisis llevados a cabo durante el 
proceso regulatorio con diferentes puntos de corte. Las 
variables secundarias relacionadas con el tiempo hasta el 
evento (TBC, DR, SLP y SG), en este estudio solo serían 
relevantes para la contextualización, además, los resultados 
de SG inmaduros en el momento del último análisis (35% de 
eventos) no permiten extraer conclusiones sobre el potencial 
beneficio final del tratamiento en este sentido. Queda por 
tanto, por determinar, si los resultados de eficacia se 
traducen en una mejor TBC, SLP y SG y en qué magnitud, 
así como el potencial impacto en la evolución de la 
enfermedad.  

Otra limitación sería el sesgo de selección, los sujetos del 
estudio podrían no reflejar la población de pacientes en 
práctica clínica, al tratarse de un grupo de pacientes muy 
seleccionado y probablemente con mejor pronóstico. Las 
características de la población diana condicionan el tamaño 
de la muestra. Por otra parte, los análisis de subgrupos 
realizados no estaban preespecificados y carecen de utilidad 
para extraer conclusiones.  

En relación al perfil de seguridad, la propia naturaleza del 
estudio (abierto de un único grupo de tratamiento, sin 
aleatorización y sin cegamiento), no permite una atribución 
causal concluyente del perfil de efectos secundarios de 
amivantamab. Si bien, la información proporcionada hasta 
ahora, es consistente con los efectos adversos (EA) 
conocidos con el tratamiento con anticuerpos como son las 
reacciones relacionadas con la perfusión (RRP) y con los EA 
conocidos con el tratamiento de inhibidores de EGFR y 
MET. En general, los efectos adversos relacionados con el 
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tratamiento (EART) se pudieron manejar con modificación 
de la dosis o, para las RRP, modificación de la perfusión y 
el tratamiento de los síntomas. Los EART que llevaron a 
suspender el tratamiento con amivantamab ocurrieron en el 
5,2% de los pacientes. No hubo muertes que se consideraran 
relacionadas con el tratamiento con amivantamab. 

No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal 
grave o insuficiencia hepática moderada-grave, y los datos 
de seguridad en pacientes ≥75 años de edad son limitados. 
Con los datos disponibles no se pueden obtener conclusiones 
sobre la posible hepatotoxicidad, embriotoxicidad y 
alteración de la fertilidad con amivantamab. 

Cabe resaltar que como parte del compromiso adquirido por 
el laboratorio titular en el momento de la autorización 
condicional de amivantamab, se tendrán que presentar 
resultados de cualquier corte de datos posterior del estudio 
EDI1001 (CHRYSALIS) y los resultados del estudio de fase 
3 actualmente en marcha (PAPILLON Trial NCT04538664) 
aleatorizado y abierto, que está evaluando la eficacia y 
seguridad de amivantamab en combinación con 
quimioterapia con carboplatino-pemetrexed versus 
carboplatino-pemetrexed, en pacientes con CPNM avanzado 
o metastásico con mutaciones Ex20ins-EGFR en primera 
línea, resultados que no estarán antes del 31 de marzo de 
2023. Sin embargo, este estudio no aportará información 
sobre los resultados de amivantamab en la situación 
analizada en este IPT. 

No se dispone de comparaciones directas ni indirectas 
adecuadas para conocer el beneficio añadido de 
amivantamab frente a otras terapias alternativas. 

Evaluaciones por otros organismos 

En 2021, amivantamab (anticuerpo biespecífico dirigido 
contra EGFR-MET) recibió la aprobación acelerada de la 
FDA para el tratamiento de pacientes con CPNM avanzado 
con mutaciones Ex20ins-EGFR (28).  

Amivantamab está siendo objeto de evaluación por el 
National Institute for Health and CareExcellence (NICE) 
para el tratamiento del CPNM con inserción positiva en el 
exón 20 de EGFR después de terapia basada en platino 
[ID3836], con fecha prevista de publicación en octubre de 
2022 (29). 

 

Seguridad (25-27) 

Para evaluar el perfil seguridad de amivantamab, se tuvieron 
en cuenta 3 conjuntos de datos de seguridad: 1) total de 
pacientes tratados con amivantamab (n=489); 2) pacientes 
tratados con amivantamab que recibieron la dosis 
recomendada para la fase 2 del estudio pivotal (RP2D) (n= 
380) y 3) pacientes que presentaban mutaciones activadoras 
de inserción en el exón 20 del EGFR, cuya enfermedad había 
progresado durante o después de la terapia basada en platino 
y que recibieron la dosis recomendada RP2D de 
amivantamab (n=153). El perfil de seguridad de 
amivantamab en monoterapia fue consistente en los tres 
grupos de población. 

Se exponen los resultados de los 153 pacientes con CPNM 
localmente avanzado o metastásico con mutaciones 
activadoras de inserción en el exón 20 del EGFR, cuya 
enfermedad había progresado durante o después de la terapia 
basada en platino, y que recibieron amivantamab a la dosis 
recomendada (RP2D). Con fecha de corte de datos de 30 de 
marzo de 2021, el 36,6% de los pacientes continuaban en 
tratamiento, de los pacientes que suspendieron el tratamiento 
(63,4%), el 47,7% fue por progresión de la enfermedad y el 
7,8% por efectos adversos (EA). La mediana de duración del 
tratamiento fue de 5,6 meses (intervalo: 0,03 y 23,9 meses), 
mediana de 7 ciclos (rango 1; 27), el 46,4% había recibido 
tratamiento ≥ 6 meses. En todos los pacientes se informaron 
EA, en el 98,0% fueron EA relacionados con amivantamab, 
11 (7,2%) pacientes fallecieron por EA, si bien ninguna de 
las muertes se relacionó con amivantamab. Los EA de grado 
≥ 3 se comunicaron en el 41,8% (19,6% EART), los EA 
graves (EAG) en el 28,8% (8,5% EAG relacionados con el 
tratamiento), en el 11,8% los EA llevaron a suspender 
definitivamente el tratamiento con amivantamab (5,2% 
relacionados con el tratamiento), en el 14,4% los EA 
llevaron a la reducir la dosis (todos los EA se relacionaron 
con el tratamiento), siendo el motivo más frecuente la 
erupción cutánea. En el 59,5% los EA ocasionaron 
modificaciones en la perfusión (58,8% relacionados con 
amivantamab) y en el 35,9% los EA llevaron a suspender 
alguna dosis de amivantamab (20,9% relacionados con el 
tratamiento). 

Las reacciones adversas más frecuentes con amivantamab 
(≥20%) fueron: reacciones relacionadas con la perfusión 
(63,4%), toxicidad ungueal (52,9%), erupción cutánea 
(43,1%), dermatitis acneiforme (39,2%), hipoalbuminemia 
(39,2%), náuseas (24,8%), estreñimiento (23,5%), edema 
(22,9%), estomatitis (22,2%) y aumento de ALT (22,2%).  

Las reacciones adversas graves con amivantamab incluyen 
RRP, neumonitis, erupción cutánea, dermatitis acneiforme, 
exantema, prurito, diarrea, enfermedad pulmonar intersticial 
(EPI), tromboembolismo pulmonar (TEP), celulitis, 
impétigo, quiste dérmico infectado, necrólisis epidérmica 
tóxica (NET), vómitos, fibrilación auricular, derrame 
pericárdico, mialgia, granuloma conjuntival y fatiga. 

Los EA que llevaron a suspender el tratamiento con 
amivantamab en la población objetivo (n=153) fue 
consistente con el de la población global de seguridad 
(n=489). En el 8% de los pacientes de la población total de 
seguridad se suspendió el tratamiento con amivantamab por 
EA, en el 4,3% se relacionaron con amivantamab, 
principalmente por RRP (1,6%), neumonitis (0,6%); 
paroniquia y estomatitis (0,4% cada uno); sequedad de piel, 
disnea, TEP, dermatitis acneiforme, NET, hipoalbuminemia, 
astenia, mialgia y acatisia (0,2% cada uno).  

Los EA de especial interés (EAEI) con amivantamab son la 
erupción cutánea (efecto de clase de los inhibidores de 
EGFR), las RRP (frecuente en el tratamiento con 
anticuerpos), edema periférico (efecto de clase de los 
inhibidores de MET), EPI (efecto asociado con los 
inhibidores de EGFR), estos EAEI se informaron en el 
86,0%, 65,8%, 19,3% y 4,4%, respectivamente. También 
cabe considerar la toxicidad ungueal o paroniquia, diarrea y 
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los trastornos oculares, incluida queratitis, efectos mediados 
por EGFR. 

En general, los RRP fueron de gravedad leve o moderada 
(98% de grado 1-2), no graves y no limitantes del 
tratamiento. No hubo EA de grado 5. Se produjeron RRP en 
el 67,4% de los pacientes tratados con amivantamab. El 99% 
de las RRP se produjeron en la primera perfusión, con una 
mediana de tiempo hasta la aparición de 60 minutos, y la 
mayoría se produjo en las 2 horas siguientes al inicio de la 
perfusión. La mayoría de las RRP se manejaron con 
modificaciones de la perfusión y con premedicación. 

La alteración de los parámetros hematológicos 
(hemoglobina, leucocitos, linfocitos, neutrófilos, plaquetas) 
de grado 3, fueron poco frecuentes (<3%), a excepción de 
una disminución en el recuento de linfocitos que se informo 
en el 9,6% de la población global de seguridad. En cuanto a 
la alteración de los parámetros bioquímicos, los más 
frecuentes fueron la hipoalbuminemia (39,2%) y el aumento 
de las transaminasas (ALT y AST), si bien no se 
comunicaron casos de daño hepático inducido por fármacos 
o que cumplieran los criterios de la ley de Hy. 

Las modificaciones en el electrocardiograma (ECG) durante 
el estudio, no se consideraron clínicamente significativas. 

En general, no se observaron diferencias en seguridad entre 
los pacientes < 65 años y los ≥ 65 años, excepto en la 
incidencia (diferencia >10%) de EA que dieron lugar a la 
interrupción de la dosis y EAG que fue mayor en el subgrupo 
de 65 a 74 años en comparación con el subgrupo <65 años 
(25, 26). Hay pocos datos clínicos sobre el uso de 
amivantamab en pacientes de 75 años o mayores. El perfil 
de EA por sexo fue en general similar, a excepción de la 
erupción cutánea y dermatitis acneiforme que fueron más 
frecuentes en los hombres (> 10% de diferencia) y mayor 
proporción de EA de grado ≥3 en mujeres. En la población 
no asiática respecto a los pacientes asiáticos se informó 
mayor frecuencia de EA de grado ≥3 relacionados con 
amivantamab, así como EA que llevaron a reducir la dosis, 
la suspensión de alguna dosis por EA o modificaciones en la 
perfusión por EA, sin encontrar un EA diferencial entre las 
poblaciones. Las RRP y dermatitis acneiforme fueron más 
frecuentes en el subgrupo de pacientes no asiáticos, así como 
fatiga, náuseas, mareos y vómitos, mientras que la 
paroniquia y erupción cutánea fueron más frecuentes entre 
los asiáticos. 

El perfil de tolerabilidad fue en general consistente para las 
dos dosis de amivantamab (1050 mg y 1400 mg), con la 
posible excepción los EA que llevaron a reducir la dosis o 
modificación de la infusión para la dosis de 1400 mg, y las 
suspensiones de dosis por EA con la dosis de 1050 mg. 

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia 
renal o hepática grave. No se considera necesario un ajuste 
de dosis en personas con insuficiencia renal y/o hepática de 
leve a moderada. 

Al igual que con todas las proteínas terapéuticas, existe la 
posibilidad de inmunogenicidad, 3 (0,9%) de los 347 
pacientes evaluables tuvieron un resultado positivo en los 
anticuerpos anti-amivantamab. No hubo evidencia de una 

alteración del perfil farmacocinético, de eficacia o de 
seguridad debido a los anticuerpos anti-amivantamab (25). 

Se informaron cinco EA relacionados con COVID-19 en la 
población de todos los tratados, todos no graves. 

 

Valoración del beneficio clínico 

La utilidad de amivantamab en práctica clínica en pacientes 
con CPNM con Ex20ins-EGFRestá relacionada con el hecho 
de no disponer de un estándar de tratamiento después del 
fracaso de la terapia basada en platino y que estos pacientes 
no se han beneficiado con los tratamientos de terapia dirigida 
e inmunoterapia actualmente disponibles. Hay por tanto, 
pocas alternativas de tratamiento y las terapias disponibles 
tienen una eficacia limitada en estos pacientes. En este 
contexto, los datos presentados sugieren que amivantamab 
proporciona una TRG de aproximadamente 35-40%, que se 
puede considerar relevante, sin embargo, se desconoce cómo 
las respuestas objetivas afectan a los resultados clínicos a 
largo plazo. La DR de 12,5 meses en el corte de datos más 
actualizado podría proporcionar valor terapéutico a los 
pacientes, pero la SLP es más reducida (6,9 meses). La SG 
arroja provisionalmente un valor elevado, 22,8 meses, pero 
es aún inmadura.  

La Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO) ha 
desarrollado una escala que evalúa la magnitud del beneficio 
clínico (ESMO-MCBS) de las terapias antineoplásicas (30). 
Esta escala es una herramienta validada y reproducible que 
permite una valoración sistematizada del beneficio clínico, 
si bien su ajuste a cada situación concreta puede ser variable. 
En el caso de amivantamab en el tratamiento en monoterapia 
de CPNM avanzado o metastásico con Ex20ins-EGFR, tras 
el fracaso de un tratamiento de terapia basada en platino, se 
utiliza el formulario 3 de la versión actualizada de la escala, 
ESMO-MCBS v1.1 (31) para estudios de un solo grupo de 
tratamiento, enfermedades con necesidades no cubiertas y 
con TRG o SLP como variables primarias de eficacia. En su 
valoración se ha tenido en cuenta que el estudio pivotal es 
un estudio de fase 1, exploratorio, con TRG como variable 
principal de eficacia y un perfil de seguridad en línea con el 
de otros anticuerpos e inhibidores de EGFR y de MET. Con 
el formulario 3 para terapias no curativas, con TRG entre el 
20 y 60%, DR ≥ 9 meses y SLP ≥ 6 meses, se obtiene una 
puntuación de 3. Los niveles 4 y 5 de la escala de 5 puntos, 
corresponden a una magnitud sustancial del beneficio 
clínico. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la 
fiabilidad de esta escala para estudios de un solo brazo sin 
posibilidad de establecer comparaciones es muy limitada, 
pues el beneficio clínico real se desconoce. 

Desde el punto de vista de la seguridad, persisten 
incertidumbres debido a la falta de un grupo control, 
reducido número de pacientes y sin datos de seguridad a 
largo plazo.  
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DISCUSIÓN 
El CP es uno de los tumores que más alteraciones 
oncogénicas presenta (EGFR, ALK, BRAF, HER2, ERBB2, 
entre otras), hecho que le hace candidato al tratamiento 
dirigido mediante fármacos más selectivos. Aunque la 
terapia dirigida es el estándar de tratamiento en muchos 
casos, no lo es para todas las alteraciones genómicas, como 
es el caso de los tumores que albergan las mutaciones del 
Ex20ins-EGFR para los que los ITK-EGFR de primera y 
segunda generación muestran una eficacia limitada, por lo 
que la quimioterapia sigue siendo la estrategia más adecuada 
en este subgrupo de pacientes (32), si bien, después de la 
progresión con terapia basada en platino, estos pacientes 
tienen pocas alternativas de tratamiento.  

Amivantamab ha mostrado actividad antitumoral 
(disminución del tumor de -20% desde el inicio) tras el 
fracaso de un tratamiento de terapia basada en platino en 
pacientes con CPNM avanzado y mutaciones del Exón20ins 
de EGFR, en un estudio de fase 1 (estudio CHRYSALIS) 
multicohorte, abierto y de un único grupo de tratamiento 
(26). Los resultados en TRG evaluados por el investigador 
(variable principal) y por un CRIE fueron del 36,8% y 43%, 
respectivamente, alcanzándose la TRG preplaneada de al 
menos 35% según las asunciones estadísticas. La mediana 
de DR según la evaluación del investigador y por el CRIE 
fue de 12,5 meses y 10,8 meses, respectivamente, la 
proporción de pacientes con DR ≥ 6 meses por el 
investigador y por el CRIE fue del 64,3% y 55,1%, 
respectivamente. La mediana de la SLP según la evaluación 
del investigador fue de 6,9 meses y la mediana de SG fue de 
22,8 meses (26). La SLP y SG en este estudio se consideran 
descriptivas. Aunque no hubo RC evaluadas por el 
investigador (todas fueron RP), hubo 3 RC evaluadas por 
CRIE, estos resultados se pueden considerar clínicamente 
relevantes en esta población de pacientes con escasas 
alternativas terapéuticas. 

Veinticinco pacientes (16%) recibieron tratamiento con 
amivantamab después de la progresión (mediana de 4,2 
meses de tratamiento) (26). Si bien, en base a los datos 
disponibles, en una situación en la que hay evidencia 
objetiva de pérdida de control tumoral (progresión de la 
enfermedad por criterios RECIST), se debe suspender el 
tratamiento con amivantamab tras confirmarse la progresión. 

El 44% de los pacientes del estudio CHRYSALIS había 
recibido previamente tratamiento con inmunoterapia, de 
estos, 15% quimioinmunoterapia y el 20% un ITK-EGFR 
(26). En el análisis de subgrupos amivantamab mostró 
actividad independientemente de tratamiento 
inmunoterápico previo , obteniéndose una TRG del 42% y 
33% en pacientes con y sin inmunoterapia previa, 
respectivamente, también se observó menor porcentaje de 
respuesta en pacientes con ECOG 1 o 2, en relación con 
aquellos con ECOG 0, sin embargo, no fue estadísticamente 
significativo. Los pacientes con metástasis cerebrales no 
tratadas fueron excluidos del estudio, por lo que no se pudo 
evaluar la eficacia intracraneal. Los pacientes con 
antecedentes de metástasis en el cerebro/SNC tuvieron una 
tasa de respuesta y una duración de la respuesta similar a los 
pacientes sin antecedentes (26). 

La principal limitación del ensayo clínico CHRYSALIS, 
como ya se ha comentado, es el carácter exploratorio del 
mismo, la falta de un grupo control y el limitado número de 
pacientes. La ausencia de comparador y el uso de una 
variable intermedia como variable principal de eficacia son 
limitaciones que dificultan la interpretación de los resultados 
obtenidos. Asimismo, hay que tener en cuenta que los datos 
de eficacia proceden de una fase muy temprana de la 
investigación que necesitarán confirmarse en estudios más 
avanzados. Es necesario un mayor seguimiento al persistir 
incertidumbres relacionadas con la eficacia y con la 
seguridad de amivantamab. En este sentido, se esperan 
resultados actualizados del estudio y los resultados de un 
ensayo fase 3 (PAPILLON) actualmente en marcha de 
amivantamab en primera línea en combinación con 
quimioterapia versus quimioterapia. 

En general, el perfil de seguridad de amivantamab fue 
consistente con el de los inhibidores de EGFR (paroniquia, 
dermatitis acneiforme y estomatitis, erupción cutánea, 
exantema maculo-papular, prurito, piel seca y trastornos 
oculares) y con la inhibición de MET (hipoalbuminemia, 
edema periférico). Otros EA frecuentes con amivantamab 
fueron trastornos gastrointestinales (náuseas, vómitos, 
diarrea y estreñimiento) y trastornos generales como pirexia 
y fatiga. Hubo 13 casos de EPI o neumonitis. Los datos 
disponibles indican que no se necesitan recomendaciones 
específicas en función de la edad, el sexo o la raza. 

No se dispone de comparaciones directas ni indirectas 
suficientemente fiables para conocer la magnitud del posible 
beneficio añadido de amivantamab frente a la terapia 
habitual. Puesto que el estudio pivotal carece de grupo 
control y no hay ensayos clínicos previos de otras terapias 
en este grupo de pacientes con mutaciones activadoras de 
inserción en el exón 20 del EGFR, no es posible realizar una 
comparación indirecta ajustada por el resultado del 
comparador. El laboratorio ha realizado una comparación 
indirecta de amivantamab frente a las terapias alternativas, 
ajustada por propensión, frente a una población de práctica 
real de EEUU (33). La SLP presentó medianas de 8,3 vs. 2,9 
meses (HR 0,47: IC 95%: 0,34-0,65) favorable a 
amivantamab. El tiempo hasta el siguiente tratamiento fue 
de 14,8 vs. 4,8 meses (HR 0,40; IC 95%: 0,28-0,57) y la SG 
de 22,8 vs. 12,8 meses (HR 0,49; IC 95%: 0,31-0,77) (33). 
Sin embargo, la elevada probabilidad de sesgos de esta 
metodología, unida a un análisis no independiente, y el 
problema añadido de comparar poblaciones y condiciones de 
ensayo clínico con las de práctica real, reduce la fiabilidad 
de este estudio. Por otra parte, la amplia diferencia entre los 
resultados de SLP (6,9 meses) y SG (22,8 meses) en el 
estudio pivotal, que no parece justificarse por la eficacia de 
posibles líneas posteriores, también añade incertidumbres a 
la magnitud del posible beneficio en SG. 

Hasta ahora, no había terapias aprobadas específicamente 
para el tratamiento de pacientes con CPNM avanzado y 
mutaciones Ex20ins-EGFR tras progresión a terapia basada 
en platino, en estos casos, se ha utilizado docetaxel y la 
monoterapia con inhibidores del punto de control 
inmunológico (ICI), atezolizumab, nivolumab y 
pembrolizumab, con los que se han obtenido TRG del 14%, 
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19% y del 20%, respectivamente (26). Se ha observado que 
la inhibición del punto de control inmunitario (anti-PD-
1/PD-L1) es menos efectiva en pacientes con mutación de 
EGFR que en aquellos sin la mutación, independientemente 
de la expresión de PD-L1 (35,36). 

Los resultados de supervivencia con inmunoterapia en 
segunda o tercera línea después de la quimioterapia de 
primera línea basada en platino sugieren un posible menor 
efecto o nulo (pembrolizumab), o incluso efecto perjudicial 
(atezolizumab y nivolumab) del tratamiento con ICI en 
comparación con docetaxel como agente único como 
tratamiento de segunda o tercera línea de CPNM con 
mutación de EGFR (37-39). Los ICI y la quimioterapia 
presentan un perfil de toxicidad diferente.  

En el ensayo de fase 3 OAK, de atezolizumab vs. docetaxel 
en CPNM en segunda línea, los pacientes con mutaciones de 
EGFR (N=82) no mostraron mejoría en la SG con 
atezolizumab en comparación con docetaxel (HR=1,24, IC 
95%: 0,71; 2,18; mediana de SG de 10,5 frente a 16,2 meses 
para atezolizumab y docetaxel, respectivamente) (38). En el 
ensayo de fase 2 POPLAR, aleatorizado, abierto y 
controlado en pacientes con CPNM localmente avanzado o 
metastásico que habían sido previamente tratados con 
quimioterapia con platino, independientemente de la 
expresión de PD-L1, tras un seguimiento de la supervivencia 
mediana de 22 meses mostró una mediana de SG de 12,6 
meses en pacientes tratados con atezolizumab frente a 9,7 
meses en pacientes tratados con docetaxel (HR=0,69, IC 5%: 
0,52; 0,92), la TRO fue de 15,3% frente a 14,7% y la 
mediana de DR fue de 18,6 meses frente a 7,2 meses para 
atezolizumab frente a docetaxel respectivamente (38). 

En el estudio CheckMate-057 (39) de fase 3, en CPNM de 
histología no escamosa, se incluyeron pacientes que habían 
progresado durante o después del tratamiento con un 
régimen de quimioterapia basado en un doblete de platino y 
EGOG de 0 a 1. La TRG en pacientes con mutación de 
EGFR (N=82) fue del 11% con nivolumab y del 16% con 
docetaxel, la mediana de SG fue de 9,2 vs. 11,5 meses con 
nivolumab y docetaxel, respectivamente (HR=1,18; IC 95%: 
0,69, 2,06). Se observó una mayor frecuencia de muertes en 
el grupo tratado con nivolumab en los primeros 6 meses. El 
análisis de subgrupos reveló asociación entre el nivel de 
expresión de PD-L1 del tumor y la eficacia de nivolumab, de 
manera que el beneficio en SG resulta más claro al aumentar 
los niveles de expresión de PD-L1 (39).  

Pembrolizumab en el estudio Keynote-010 (40) de fase 2/3, 
abierto, controlado en pacientes con CPNM positivo para 
PD-L1 y previamente tratados (un tercio de los pacientes 
recibieron al menos dos líneas de tratamiento previo), un 8% 
de los pacientes (N=86) presentaba mutación positiva 
EGFR. En el análisis de subgrupos, se observó un beneficio 
reducido de la supervivencia con pembrolizumab 
comparado con docetaxel, en pacientes con tumores que 
albergaban mutaciones de EGFR, que recibieron al menos 
quimioterapia basada en platino y un inhibidor de tirosina 
kinasa (HR=0,88; IC 95%: 0,45, 1,70); sin embargo, debido 
al bajo número de pacientes, no se pueden extraer 
conclusiones definitivas de estos datos (40). No se ha 
establecido la eficacia y seguridad de pembrolizumab en 

pacientes con tumores que no expresen PD-L1 (40). En el 
ensayo fase 2 NCT0287994 que evaluaba la eficacia de 
pembrolizumab en pacientes con CPNM avanzado EGFR y 
PD-L1 positivos sin tratamiento previo con un ITK se 
suspendió el reclutamiento por falta de eficacia (35). 

Dos metaanálisis recientes han mostrado que los inhibidores 
de puntos de control inmunitarios (ICI) no mejoran la SG de 
los pacientes con CPNM avanzado y mutaciones EGFR en 
comparación con docetaxel (n=186, HR=1,05, IC 95%: 0,70, 
1,55, p< 0,81; interacción tratamiento-mutación P=0,03) en 
el primero (40) y de forma similar en el segundo la SG fue 
más prolongada en el subgrupo de pacientes con EGFR de 
tipo salvaje (EGFRwt) que en el subgrupo de pacientes con 
mutación en EGFR (41). 

Otra posible alternativa autorizada aunque por el momento 
no disponible en pacientes con CPNM avanzado con 
progresión de la enfermedad tras quimioterapia basada en 
platino es ramucirumab en combinación con docetaxel, de 
acuerdo con los resultados del ensayo RAVEL que 
comparaba ramucirumab en combinación con docetaxel 
frente a docetaxel (42, 43), considerado una de las terapias 
de elección en segunda línea en esta población de pacientes. 
Los resultados de SG mostraron una mejora estadísticamente 
significativa con ramucirumab+docetaxel comparado con 
docetaxel (HR=0,86; IC 95%: 0,75, 0,98), la SLP evaluada 
por el investigador, también fue estadísticamente 
significativa (HR=0,76; IC 95%: 0,68, 0,86) con medianas 
de 4,5 y 3 meses, para ramucirumab+docetaxel y docetaxel 
respectivamente, con TRG del 22,9% vs 13,6%, p<0,001, 
para ramucirumab+docetaxel vs. docetaxel, respectivamente 
(42, 44). Con la combinación se incrementó la toxicidad. El 
subgrupo de pacientes evaluado para el estado de la 
mutación EGFR fue demasiado pequeño para extraer 
conclusiones al respecto (44).  

Nintedanib en combinación con docetaxel también está 
aprobado en pacientes con CPNM avanzado después de una 
primera línea de quimioterapia en base a los resultados del 
estudio LUME-Lung 1de fase 3, en el que se obtuvieron 
medianas de SLP de 4,2 meses y 2,8 meses con nintedanib y 
docetaxel, respectivamente (HR=0,84; IC 95%: 0,71, 1,0, 
p=0,485), mediana de SG de 12,6 y 10,3 meses, 
respectivamente (HR=0,83; IC 95%: 0,70, 0,99, p=0,0359) 
y una tasa de respuesta objetiva del 4,7% frente a 3,6%, 
respectivamente (46). En función de la evidencia disponible 
hasta el momento, los pacientes candidatos a recibir 
tratamiento de segunda línea con nintedanib en combinación 
con docetaxel serían aquellos en los que el estado de la 
mutación activadora EGFR no se conoce o es negativa tras 
una primera línea de quimioterapia siempre y cuando la 
primera línea no haya incluido docetaxel o inhibidores del 
VEGF, con excepción de bevacizumab (47 

El estudio de fase 2 LU17-19 (ClinicalTrials.gov, 
NCT03414814) osimertinib mostró actividad clínica muy 
limitada en pacientes con CPNM con mutación ex20ins-
EGFR que no habían respondido a la quimioterapia estándar 
(45). Dos pacientes recibieron osimertinib en segunda línea 
y 12 en tercera línea o posterior. La tasa de respuesta objetiva 
(variable principal del estudio, evaluada por el investigador 
según criterios RECIST v1.1) fue del 0%, si bien, en el 
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46,7% se consiguió una estabilización de la enfermedad. Las 
medianas de la SLP y la SG fueron de 3,5 meses (IC 95%: 
1,6-no alcanzada) y no alcanzada (tasa de SG de 1 año, 
56,3%), respectivamente. La tasa de control de la 
enfermedad a los 6 meses fue del 31,1%. Los 
acontecimientos adversos observados con mayor frecuencia 
con osimertinib fueron náuseas, vómitos, anemia y fiebre 
(45). 

Mobocertinib, un ITK de EGFR/HER2 de administración 
oral, está actualmente en evaluación por la EMA y ha sido 
autorizado por la FDA para el tratamiento de pacientes con 
CPNM localmente avanzado o metastásico que albergan 
mutaciones en el ex20ins de EGFR con progresión de la 
enfermedad durante o tras tratamiento con quimioterapia 
basada en platino (46), en base a los resultados de un ensayo 
de fase 1/2 (NCT02716116), abierto y de múltiples cohortes. 
El 75% presentaban CPNM y mutaciones en ex20ins-EGFR, 
75% ECOG 1, 99% enfermedad metastásica, el 98% 
histología de adenocarcinoma y el 35% metástasis 
cerebrales, con una mediana de 2 (rango: 1 a 7) tratamientos 
previos y el 43% había recibido inmunoterapia previa. La 
TRG (variable principal) fue del 28% (IC 95%: 20, 37) 
evaluada por un CRIE según criterios RECIST v1.1. (todas 
las respuestas fueron parciales) y la DR fue de 17,5 meses 
(IC 95%: 7,4, 20,3), un 59% DR ≥ 6 meses (46). 
Mobocertinib mostró actividad antitumoral 
independientemente del tratamiento previo con ITK-EGFR 
o ICI. Los EART de grado ≥ 3 se informaron en el 40%de 
los pacientes, principalmente diarrea, náuseas y erupción 
cutánea, las reducciones de dosis y las interrupciones del 
tratamiento ocurrieron en el 25% y el 14% de los casos, 
respectivamente (47). El estudio de fase 3 EXCLAIM-2, 
actualmente en curso, en el entorno de primera línea, en el 
subgrupo de pacientes con mutaciones de ex20ins-EGFR, 
compara mobocertinib con la quimioterapia basada en 
platino, podría confirmar estos resultados. 

En un ensayo de fase 1/2, poziotinib, inhibidor de EGFR por 
vía oral, mostró actividad antitumoral en 50 pacientes con 
CPNM y mutaciones en ex20ins-EFGFR, el 70% de los 
pacientes ya habían recibido ≥2 líneas de tratamiento previas 
(34% ITK) y el 28% presentaba metástasis cerebrales, se 
obtuvieron TRG del 44% y una mediana de SLP de 5,5 
meses (48, 49). Los EA más frecuentes fueron diarrea, 
erupción cutánea, estomatitis y prurito (48, 50). Las 
toxicidades con poziotinib, principalmente dermatológicas y 
gastrointestinales, pueden tener impacto negativo en la 
calidad de vida de los pacientes.  

Como se ha puesto de manifiesto, no se dispone de terapias 
dirigidas efectivas en CPNM con mutaciones del ex20ins-
EGFR y se han obtenido bajas respuestas a los agentes anti-
PD-1/PD-L1.  

Por el momento sólo se han actualizado las guías del 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) que 
recomiendan amivantamab o mobocertinib en esta población 
de pacientes (21).  

Se precisan datos de eficacia y seguridad adicionales en el 
contexto de una autorización condicional. En este sentido, la 
compañía adquirió un compromiso con la EMA y está en 

marcha un estudio de fase 3 (NSC3001) de amivantamab en 
primera línea, así como resultados del seguimiento del 
estudio CHRYSALIS, que podrán abordar algunas de las 
incertidumbres actuales. 

 

CONCLUSIÓN 
Amivantamab es un anticuerpo biespecífico (EGFR/MET), 
que ha recibido una autorización condicional en pacientes 
con CPNM avanzado con mutaciones activadoras de 
inserción en el exón 20 de EGFR tras recibir tratamiento 
previo con platino, basándose en los datos de eficacia y 
seguridad de un único ensayo fase 1 (CHRYSALIS), 
multicéntrico, abierto, no controlado, multicohorte, en el que 
se obtuvo una tasa de respuesta evaluada por el investigador 
(variable principal) del 36,8% (IC 95%: 28, 46,4), con una 
mediana de duración de la respuesta de 12,5 meses (IC 95%: 
6,5, 16,1) y una duración de la respuesta mayor o igual a 6 
meses en el 64,3% de los pacientes (mediana de seguimiento 
de 12,5 meses) y mediana de SLP de 6,9 meses (71% de 
eventos), la mediana de SG fue de 22,8 meses (35% de 
eventos). Estos resultados fueron consistentes con los 
comunicados según una revisión central independiente y 
enmascarada, que mostró una tasa de respuesta global del 
43%, mediana de duración de la respuesta de 10,8 meses.  

Por lo que se refiere a la seguridad, amivantamab presenta 
un perfil de toxicidad diferencial con la quimioterapia e 
inmunoterapia. Los efectos adversos más frecuentes fueron 
erupción cutánea, reacciones relacionadas con la perfusión, 
hipoalbuminemia, edema, fatiga, estomatitis, náuseas, 
estreñimiento y toxicidad ungueal, también se debe tener en 
cuenta la toxicidad ocular y enfermedad pulmonar 
intersticial. Se suspendió el tratamiento por efectos adversos 
relacionados con la medicación en el 3% de los pacientes. 
Ninguna de las muertes se consideró relacionada con 
amivantamab. El hecho de no disponer de brazo control 
dificulta la valoración del perfil de seguridad al no poder 
diferenciar los EA relacionados con amivantamab y la 
enfermedad de base. 

Se debe tener en cuenta que los resultados proceden de una 
fase muy temprana de investigación (fase 1), y la ausencia 
de comparador, el uso de una variable intermedia como 
variable principal de eficacia y el carácter exploratorio del 
ensayo, generan incertidumbres y limitan la interpretación 
de los resultados obtenidos.  

Hasta ahora no había una terapia específicamente aprobada 
para CPNM avanzado con mutaciones activadoras de 
inserción en el exón 20 del EGFR tras el fracaso de terapia 
basada en platino. No se dispone de terapias dirigidas 
efectivas y se han obtenido bajas respuestas a los agentes 
anti-PD-1/PD-L1 y la seguridad y durabilidad de las 
respuestas a estos agentes están al menos parcialmente 
limitadas por los efectos tóxicos. 

La aprobación definitiva de amivantamab en la indicación 
evaluada está sujeta a la verificación y descripción de los 
beneficios clínicos y seguridad en estudios confirmatorios. 
A la espera de estos resultados, si bien la actividad 
antitumoral del fármaco indica que podría ser una opción en 
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pacientes con buen estado funcional (ECOG 0-1) que 
carezcan de alternativas tras la quimioterapia con platino, 
con los resultados mostrados hasta ahora en fase 1, que 
muestran una SLP limitada y una SG elevada pero aún 
inmadura y con gran incertidumbre, no es posible conocer la 
magnitud del beneficio clínico que supondría su 
introducción en terapéutica. 

La presencia de una mutación de inserción en el exón 20 del 
EGFR se debe confirmar mediante una prueba validada 
antes de iniciar el tratamiento. 

Amivantamab puede ser administrado hasta progresión o 
toxicidad inaceptable. 

Los pacientes con metástasis cerebrales activas y con 
antecedentes de enfermedad pulmonar intersticial fueron 
excluidos del estudio pivotal. 

La actualización del presente IPT está supeditada a la 
publicación de nuevas evidencias provenientes de ensayos 
clínicos bien diseñados, que puedan modificar el 
posicionamiento del medicamento evaluado. 

 

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC 
REVALMED SNS 
La Dirección General de Cartera Común de Servicios del 
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolución de 
no financiación para Rybrevant® (amivantamab), para el 
tratamiento en monoterapia de pacientes adultos con cáncer 
de pulmón no microcítico (CPNM) avanzado con 
mutaciones activadoras de inserción en el exón 20 del 
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), tras 
el fracaso de un tratamiento de terapia basada en platino. 
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