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Introduccién: el osimertinib es un EGFR-TKI de
tercera generacién aprobado para el tratamiento
del cédncer de pulmoén de célula no pequefia
(CPCNP) en estadio avanzado, inicialmente en
el escenario de recaida con mutacién T790M,
actualmente también aprobado como tratamiento
de primeralinea. Uno de los principales desafios en
el tratamiento de pacientes con terapias dirigidas
es la apariciéon de resistencia a los medicamentos,
impulsada por la aparicion de mecanismos
bioldgicos que dan lugar a mecanismos de
escape del tumor adquiridos que se conocen
parcialmente. Uno de los mejores ejemplos es la

resistencia a los inhibidores de la tirosina quinasa
(TKI) del EGFR de primera o segunda generacion
por la mutacion EGFR T790M. La mutacién T790M
disminuye la afinidad de los TKI de primera vy
segunda generacién por el bolsillo de unién a ATP
de EGFR. En este contexto, el osimertinib TK| de
tercera generacion, dirigido tanto a la resistencia
T790M como a las mutaciones sensibilizantes del
EGFR restaura la via de sefializacion descendente
del EGFR. Cada vez hay mas evidencia sobre los
mecanismos de resistencia al osimertinib en el
entorno de primera linea; sin embargo, los datos
sobre la poblacion hispanay la progresion después
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del tratamiento son escasos.

Objetivos: en este estudio presentamos la
eficacia del osimertinib como primera linea para
pacientes de la poblacién hispana con importante
representacién de pacientes colombianos con
CPNM. También se estudian los resultados
posteriores a la progresién de la enfermedad.
Debido a que la estrategia terapéutica optima
en esta enfermedad de origen oncogénico
debe disefiarse con el conocimiento de los
mecanismos de resistencia que ocurren, en este
estudio realizamos un registro multinacional
para establecer la evolucion dinamica de las
alteraciones recién adquiridas entre los hispanos
a partir del analisis de una biopsia (ctDNA o tejido
tumoral analizado por NGS) realizada en la recaida
clinica. El estudio FRESTON recopila informacién
de pacientes tratados por miembros de CLICaP en
América Latina y pacientes hispanos que viven en
los EE. UU.
Métodos: estudio de cohorte
multinacional

retrospectivo,
y multicéntrico de pacientes
hispanos  tratados con osimertinib  como
tratamiento de primera linea para el CPCNP con
mutacion en EGFR. Los sujetos eran pacientes
adultos con un diagndstico confirmado de CPCNP
metastasico y evidencia de la mutacién de EGFR.
Todos los pacientes recibieron osimertinib a
80 mg/dia hasta evidencia de progresion de la
enfermedad o efectos adversos intolerables. Se
realizdé NGS en muestras tumorales o biopsias
liguidas en pacientes que progresaron. El
desenlace primario fue la supervivencia libre

de progresion y el secundario la supervivencia
después de la progresion.

Resultados: se incluyeron 94 pacientes en total
de paises como México, Argentina, Costa Rica,
Colombia, Panama, Chile y Estados Unidos. De los
94 pacientesel 26.6 % (25) corresponde a poblacién
colombiana. La mediana de edad fue de 59 afios; |a
mediana de supervivencia libre de progresion fue
de 14.4 meses (IC del 95 %: 12.4-18.2 meses). La
supervivencia posterior a la progresion (SPP) con
el tratamiento con osimertinib fue de 7.73 meses
(95 % IC 4.07 meses-NA). Los factores que afectan
la supervivencia libre de progresion incluyeron la
presencia de metastasis hepaticas al momento
del diagndstico y una carga de mutacién tumoral
superior a 5 mut/Mb. Las progresiones hepaticas
se asociaron con una SLP de 11.1 meses (95 % IC
14.0-20.2 meses [HR 2.37 (95 % IC 1.2-4.6)]) en
comparacion con 15.1 meses (95 % IC 10.4 meses—
NA) en progresores no hepaticos (p= 0.007).

Conclusioén: el osimertinib es efectivo y seguro en
el tratamiento de pacientes hispanos con CPCNP
metastdsico como terapia de primera linea. A
pesar de la eficacia se encontraron mecanismos
de resistencia como otros objetivos procesables.
Las metastasis hepaticas y una alta carga de
mutaciones tumorales se relacionaron con una
menor supervivencia libre de progresion.
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