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Osimertinib as adjuvant therapy in patients with stage IB–IIIA EGFR mutation positive NSCLC after complete tumor resection: ADAURA



El cáncer de pulmón es 
la principal causa de 
muerte por cáncer en 
todo el mundo (1,7M)

El cáncer de pulmón de células no 
pequeñas (85%) 

1/3 presentan una enfermedad 
potencialmente resecable

Cirugía es el tratamiento primario 
para pacientes con cáncer de 
pulmón de células no pequeñas en 
estadio temprano.

Quimioterapia adyuvante a base de 
cisplatino en pacientes con 
enfermedad resecada en estadio II a 
IIIA, y en pacientes seleccionados 
con enfermedad en estadio IB.



QMT postoperatoria se asocia con 
beneficio de supervivencia del 5% y 
una sobrevida libre de enfermedad 
de 6% a los cinco años en 
enfermedad temprana

Las tasas de recurrencia o muerte de 
la enfermedad después de la cirugía 
y la quimioterapia adyuvante siguen 
siendo altas.

La mitad de los pacientes con enfermedad 
en estadio I, 2/3 de los pacientes con 
enfermedad en estadio II y 3/4 de los 
pacientes con enfermedad en estadio III 
tendrá recurrencia de la enfermedad



Descubrimiento de inhibidores de EGFR en 1997

“Medicina de precisión o terapia molecular”: Drogas que eligen como 
blanco la células cancerígenas

Las celulas tumorales presentan receptores en su superficie, que 
reciben señales que activan y favorecen el crecimiento tumoral

La familia de receptores de quinasa 
esta formada por cuatro tipo de 
receptores:

EGFR (ERBB1 o HER1)
ERBB 2  (HER2)
ERBB3 (HER3)
ERBB4 (HER4)

EGFR está sobre expresado en muchos tumores de origen epitelial. En el cáncer de 
pulmón ocurre en un 62% de los casos y se asocia a un peor pronóstico 



Primera generación

Erlotinib

Gefitinib

Son moleculas pequeñas que compiten 
por el sitio de union del ATP en el 
dominio intracelular del EGFR, 
inhibiendo la autofosforilacion y 
bloqueando las vias de seañalizacion
intracelular



Estudio fase III
Abierto
2011 - 2014

Sobrevida libre de enfermedad
fue mas larga con gefitinib 28.7 
meses vs 
vinorelbine/cisplatino 18

483 fueron randomizados 1:1 
a gefitinib vs 
vinorelbine/cisplatin

Critero de seleccion:
Pacientes R0 con estadios II–
IIIA y mutacion (+) EGFR 
NSCLC.



Estudio fase III
Abierto
Multicéntrico

Objetivo primario: Gefitnib
demostró ser no inferior a 
quimioterapia en términos de 
sobrevida libre de progresión, 
sin diferencias en sobrevida 
global

1217 aleatorizados a 
gefitinib frente a 
paclitaxel platino

Critero de seleccion:
probabilidad de ser portadores 
de m EGFR (adenocarcinoma, 
nunca fumadores o fumadores 
leves)



Estudio fase II
Abierto
2008 - 2012

Objetivo primario:

Sobrevida libre de enfermedad a 
2 años fue del 88%, siendo
mayor al historico de 76% 

100 pacientes recibieron
erlotinib VO por 2 años

Critero de seleccion:
Pacientes con reseccion en 
estadios IA–IIIA y mutacion (+) 
EGFR NSCLC.



Mutaciones del EGFR

La presencia de la mT790M reduce la potencia de cualquier inhibidor 
competitivo de ATP, pudiéndose revertir esta resistencia con inhibidores 
irreversibles capaces de formar un enlace covalente con el sitio de unión 
del ATP 

La presencia de la mT790M como mecanismo de resistencia los ITQ fue 
descrita en 2005

La aparición de la mT790M en el exón 20 de EGFR es el mecanismo de 
resistencia adquirida más frecuente. Aparece en un 50-60% según 
diferentes series. Dicha mutación se localiza en la región de unión del 
ligando. Su presencia es capaz de restablecer la afinidad del receptor 
al ATP en un nivel similar a un EGFR nativo. 

Este aumento de afinidad es el responsable de la resistencia a TKI



Mutaciones del EGFR

De este modo, con un fármaco apropiado, se podía bloquear esta señal 
exclusiva produciendo la interrupción del crecimiento celular y la 
apoptosis

El descubrimiento de las mEGFR, su detección y cribado poblacional abrió 
la era del diagnóstico molecular del CNMP. A partir de esa fecha, se 
recomendó una búsqueda activa de las mEGFR a fin de seleccionar los 
pacientes que podrían presentar un beneficio al tratamiento dirigido con 
TKI frente a EGFR

Condicionan una modificación de la actividad del receptor, con una 
activación continua de la quinasa del receptor y que se asociaba la 
capacidad de producir una adicción oncogénica, es decir, los tumores que 
presentaban estas mutaciones eran controlados de forma selectiva por la 
señal que procedía de la activación de dicho receptor, sin verse afectada 
por señales procedentes de otros receptores.



Segunda generación

Neratinib

Dacomitinib

Afatinib

En modelos preclínicos, estos inhibidores irreversibles demostraron una 
actividad prometedora, especialmente en pacientes con la mT790M.

Los inhibidores de la segunda generacion son capaces de unirse a regiones 
de EGFR, HER 2 y HER 4, produciendo inhibición enzimática irreversible
(mas duradera y profunda)

Sin embargo, los estudios clínicos llevados a cabo en población con mEGFR
resistentes a los ITQ reversibles erlotinib y gefitinib no demostraron ningún 
beneficio



Tercera generación

WZ4002
Rociletinib
Osimertinib
Olmutinib

Actividad frente a la Mt790m

Además, estos fármacos presentaban 
una menor actividad sobre la forma 
nativa de EGFR y asociaban una 
toxicidad de clase menor que los ITQ de 
primera y segunda generación. 

Aprobado por ANMAT en 2017



Estudio fase I/II
Abierto
Multicéntrico

Seguridad, tolerabilidad, 
farmacocinética y 
actividad antitumoral de 
dosis ascendentes de 
AZD9291

253 pacientes con NSCLC 
localmente avanzado o 
metástasis

Recibieron previamente 
TKI

62% mujeres
62% asiáticos
62% presentaba EGFR 
T790



Resultados

• AZD9291 como monoterapia se asocia a tasas de respuesta del 61% 
con limitados efectos adversos en piel y gastrointestinales

• En pacientes que presentaban T790 resistencia estuvo asociado a 
mayores tasas de respuesta y sobrevida libre de enfermedad mas 
larga

• En pacientes sin EGFR t790 detectable se asocio a tasas de respuesta 
menores (21%)

Diarrea

47%

RASH

40%

Nausea

22%



Estudio fase III
Doble ciego
Multicéntrico

Eficacia y la seguridad de 
AZD9291 versus  
gefitinib o erlotinib

NSCLC localmente avanzado o 
metastasis

NSCLC localmente avanzado o 
metastasis



996 pacientes fueron testeados para la mutación EGFR (deleción del 
exón 19 o L858R)

SE ELIGIERON 556

Randomizados 1:1 a 80 mg VO vs  gefitinib 250 mg VO o erlotinib 150 VO

Sobrevida libre de progresion

Osimertinib 18.9 m

Vs
gefitinib o erlotinib 10.2 m



Estudio fase III
Doble ciego
Multicéntrico

Osimermatinib vs 
pemetrexed + 
carboplatino/cisplatino x 
6 (mantenimiento de 
pemetrexed permitido

Pacientes que presentaban 
T790M (+) NSCCL con progresión 
luego de terapia de primera lina
con EGFR TKI



Sobrevida libre de 
progresión Osimertinib
(10,1) Vs platino 
pemetrexed(4,4)

RAM grado I

• Osimermatinib (33%)

• Platino pemetrexed (11%)

RAM grado II

• Osimermatinib (42%)

• Platino pemetrexed (41%)

RAM grado III

• Osimermatinib (23%)

• Platino pemetrexed (47%)
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Conclusiones para llevarse a casa:

Osimertinib adyuvante muestra una mejora estadísticamente significativa y 
clínicamente significativa en la supervivencia libre de enfermedad en 
pacientes con cáncer de pulmón no microcítico positivo para mutación 
EGFR en estadio IB, II o IIIA. 

La mejora en la supervivencia libre de enfermedad con osimertinib fue 
consistente y se observó independientemente de si los pacientes 
recibieron quimioterapia adyuvante previa.

El perfil de seguridad de osimertinib fue adecuado con solo efectos leves 
de la clase EGFR-TKI informados

Reduccion del 79% en el riesgo de recurrencia de la enfermedad o 
muerte con osimertinib. Tasa de supervivencia libre de enfermedad a los 
dos años fue del 89% con osimertinib en comparación con el 53% en el 
grupo de placebo.



GRACIAS TOTALES
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