
 
 

1. TÍTULO. 
 

Informe SEOM de evaluación de amivantamab en combinación con carboplatino y 
pemetrexed para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer no microcítico de 
pulmón (CNMP) avanzado con deleciones del exón 19 (del19) o mutaciones de 
sustitución L858R en el exón 21 del EGFR tras el fracaso de un tratamiento previo con 
un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) del EGFR. 
 
 

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO. 
 

Amivantamab (Rybrevant) está indicado (1): 
 
 en combinación con lazertinib para el tratamiento de primera línea de pacientes 

adultos con CNMP avanzado con deleciones del exón 19 o mutaciones de 
sustitución L858R en el exón 21 del EGFR. 

 
 en combinación con carboplatino y pemetrexed para el tratamiento de pacientes 

adultos con CNMP avanzado con deleciones del exón 19 o mutaciones de 
sustitución L858R en el exón 21 del EGFR tras el fracaso de un tratamiento 
previo con un TKI del EGFR. 

 
 en combinación con carboplatino y pemetrexed para el tratamiento en primera 

línea de pacientes adultos con CNMP avanzado con mutaciones activadoras de 
la inserción en el exón 20 de EGFR. 

 
 en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con CNMP avanzado 

con mutaciones activadoras de la inserción en el exón 20 de EGFR tras el 

fracaso de un tratamiento de quimioterapia basada en platino. 
 
La dosis recomendada de amivantamab, según el tipo de indicación, y debiendo 
continuar su tratamiento hasta intolerancia y/o progresión de la enfermedad, se resume 
en: 

 
  

Combinación 
 

Monoterapia 

 
 
 

< 80 Kg 

1400 mg semanal 
(semanas 1-4) 

 
1750 mg cada 3 semanas 
(semana 7 en adelante) 

1050 mg semanal 
(semanas 1-4) 

 
1050 mg cada 2 semanas 
(semana 5 en adelante) 

 

 
 
                   ≥ 80 Kg 

1750 mg semanal 
(semanas 1-4) 

 
2100 mg cada 3 semanas 
(semana 7 en adelante) 

1400 mg semanal 
(semanas 1-4) 

 
1400 mg cada 2 semanas 
(semana 5 en adelante) 

 
 

Amivantamab está aprobado por la Administración norteamericana de Alimentos y 
Medicamentos (FDA) en monoterapia desde el 21 de mayo de 2021, así como en 
combinación con carboplatino y pemetrexed desde el 01 de marzo de 2024 (2) para las 
indicaciones de CNMP avanzado con mutaciones activadoras de la inserción en el exón 



 
20 de EGFR. Con fecha del 19 de agosto y 19 de septiembre de 2024, se ha ampliado 

su aprobación para pacientes con CNMP portadores de la del19 o mutación de 
sustitución L858R en el exón 21 del EGFR en primera línea en combinación con 
lazertinib y tras el fracaso de un tratamiento previo con un TKI del EGFR (3), 

respectivamente. 
 
En relación con la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), su Comité de 
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) aprobó el 9 de diciembre de 2021 amivantamab 
en monoterapia para pacientes con CNMP avanzado con mutaciones activadoras de la 
inserción en el exón 20 de EGFR tras el fracaso de un tratamiento de quimioterapia 
basada en platino, ampliando esta recomendación a su combinación en primera línea 
con carboplatino y pemetrexed con fecha del 27 de junio de 2024. Con fecha del 27 de 
agosto de 2024, esta aprobación se ha extendido para pacientes con CNMP portadores 
de la del19 o mutación de sustitución L858R en el exón 21 del EGFR tras el fracaso de 
un tratamiento previo con un TKI del EGFR (4). 

 
Amivantamab obtiene una puntuación de 3 en la escala de la Sociedad Europea de 
Oncología Médica (ESMO-MCBS v1.1) de valoración de beneficio clínico para las tres 
indicaciones con aprobación EMA antes mencionadas (5). 
 
En la actualidad, amivantamab está incluído en las guías de tratamiento de la ESMO 
(6), pero sólo como estrategia de tratamiento en monoterapia tras quimioterapia basada 
en platino para pacientes con CNMP avanzado con mutaciones activadoras de la 
inserción en el exón 20 de EGFR, mientras que la Sociedad Americana de Oncología 

Médica (ASCO-NCCN) contempla sus cuatro indicaciones (7). Dado que la última guía 
de la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) no ha sido actualizada (8), no 
aparece ninguna indicación de amivantamab para CNMP avanzado con mutaciones de 
EGFR.  

 
 

3. FECHA DE PRESENTACIÓN DEL INFORME. 

 
Noviembre de 2024 
 

 
4. INTRODUCCIÓN. 

 
El cáncer de pulmón (CP) supone la primera causa de muerte por cáncer a nivel mundial 
(9). En España, se estima que 32.768 nuevos casos de tumores malignos de la tráquea, 
bronquios y pulmón serán diagnosticados (22.483 en hombres y 10.285 en mujeres) 
durante 2024, con una cifra de mortalidad de 22.727 personas en el año 2022 (10). 

La edad media al diagnóstico del CP oscila entre los 55 y los 75 años, siendo más 
frecuente en hombres que en mujeres. El tabaco continúa siendo su principal causa 
(71%): no obstante, se estima que un 25% de los casos se diagnostican en personas 
que nunca han fumado. 

El CP se clasifica en función de su histología en dos grandes grupos: el carcinoma 
microcítico de pulmón o de células pequeñas (15-20%) y el CNMP (80-85%). Dentro del 
CNMP, se distinguen a su vez distintos subtipos histológicos, siendo el más frecuente 
en la actualidad el adenocarcinoma (37-47%), caracterización esencial por su valor 
pronóstico e implicaciones terapéuticas (11). 



 
Más de dos tercios de los pacientes con CNMP son diagnosticados en un estadio 
avanzado o metastásico de la enfermedad, con una supervivencia estimada a los 5 años 
variable según el subtipo histológico y la caracterización molecular del tumor, de entre 
el 18-32% (CNMP sin alteración genómica tratable) hasta el 31-60% (CNMP con 
alteración genómica tratable) (12). 

De acuerdo al consenso SEOM-SEAP (Sociedad Española de Anatomía Patológica), 
nueve alteraciones genómicas (EGFR, ALK, ROS-1, BRAF, NTRK, METex14, RET, 
KRAS, PD-L1) son esenciales en el diagnóstico basal del CNMP subtipo 

adenocarcinoma y escamoso de pacientes jóvenes (< 50 años) y/o no fumadores (13).  

La mutación de EGFR está presente en el 18% de los pacientes con CNMP en España 
de acuerdo a las cifras del registro del Grupo Español de Cáncer de Pulmón (GECP) 
(14). Esta mutación predomina en pacientes con edad ≥65 años, sexo femenino, no 
fumadores e histología de adenocarcinoma, con una incidencia acumulada de 
afectación metastásica del sistema nervioso central (SNC) entre el 25-40%, lo que 
conlleva un pronóstico sombrío (15). Las mutaciones de EGFR más frecuentes son las 

del19 y las mutaciones puntuales del exón 21 (L858R), que representan el 85-90% del 
global (16).  

El tratamiento recomendado de primera línea para los pacientes con CNMP avanzado 
portadores de las mutaciones del19 y/o L858R de EGFR es un TKI de EGFR. Si 
inicialmente los EGFR TKI de primera (erlotinib, gefitinib) y segunda (afatinib) 
generación demostraron un beneficio en supervivencia libre de progresión (SLP) frente 
a quimioterapia basada en doblete de platino (17,18), incluyendo actividad en el SNC 
(19), con la opción de tratamiento secuencial con EGFR TKI de tercera generación 
(osimertinib) a la progresión en caso de detección de la mutación de resistencia EGFR 

T790M (20), alcanzando una supervivencia global del 82.3% de pacientes vivos a los 18 
meses (21), en la actualidad osimertinib es el tratamiento de elección en primera línea 
tras los resultados del estudio FLAURA, con un beneficio en términos de SLP (18.9 
versus 10.2 meses, HR=0.46, p<0.0001) y SG (38.6 versus 31.8 meses, HR=0.80, 
p=0.046) frente a erlotinib o gefitinib, con mayor eficacia a nivel del SNC y mejor perfil 
de toxicidad (22,23). 
 
A pesar de estos resultados, conocemos que la mayoría de los pacientes progresan 
durante el tratamiento de primera línea con osimertinib (24). Los mecanismos de 
resistencia más frecuentemente detectados en este escenario serán las alteraciones de 
MET (sobre todo, amplificación de MET) y otras mutaciones del gen EGFR (C797S, la 

más frecuente), entre otras (25). Las guías de recomendación de tratamiento 
recomiendan como opción prioritaria de tratamiento en este contexto la quimioterapia 
basada en platino (26), con un beneficio histórico en términos de SLP entre 4.5-5.5 
meses tras tratamiento con EGFR TKI (20,27).  

 
Amivantamab es un anticuerpo biespecífico de los receptores EGFR y MET, inicialmente 

aprobado para el tratamiento de pacientes con CNMP avanzado con presencia de la 
mutación Ex20ins de EGFR tras el fracaso de un tratamiento basado en quimioterapia 
con platino, en base a los resultados del estudio de fase I CHRYSALIS (28). 
Clínicamente, amivantamab también ha demostrado actividad clínica en pacientes con 
CNMP portadores de un amplio rango de mutaciones de sensibilidad y resistencia de 
EGFR (29), así como en pacientes con CNMP y presencia de la mutación en exón 14 
de MET (30). 

 



 
Lazertinib es un EGFR TKI de tercera generación, con actividad a nivel del SNC, y 

demostrada eficacia en pacientes con CNMP y mutaciones tanto activadoras (31) como 
de resistencia (32) de EGFR. Su combinación con amivantamab ofrece sinergia en 
modelos preclínicos y actividad preliminar en pacientes con CNMP EGFR mutado en 

progresión tras osimertinib (33).  
 
Finalmente, la combinación de quimioterapia con carboplatino-pemetrexed y 
amivantamab, con o sin lazertinib, ha demostrado potencial capacidad de revertir 
resistencia en un estudio de fase I con 20 pacientes con CNMP avanzado EGFR mutado 
en progresión tras EGFR TKI con una tasa de respuesta objetiva (TRO) del 50% (34).  
 
Estos datos constituyen el racional del estudio MARIPOSA-2, ensayo clínico diseñado 
para demostrar la seguridad y eficacia de la combinación de quimioterapia con 
carboplatino-pemetrexed y amivantamab con o sin lazertinib frente a quimioterapia sóla 
como tratamiento de los pacientes con CNMP avanzado EGFR mutados en progresión 
tras EGFR TKI (35). 
 
 

5. EFICACIA. 
 

El estudio MARIPOSA-2 es un ensayo clínico de fase III, internacional y randomizado, 
diseñado para demostrar la seguridad y eficacia de la combinación de amivantamab +/- 
lazertinib con carboplatino y pemetrexed frente a quimioterapia sóla como tratamiento 
de los pacientes con CNMP avanzado EGFR mutados (del19 o L858R) en progresión 

tras osimertinib. 
 
Los principales criterios de inclusión del estudio fueron pacientes de ≥18 años, ECOG 
0-1, diagnóstico confirmado de CNMP avanzado o metastásico portador de la mutación 
de EGFR (Del19 o L858R) tras progresión al tratamiento de osimertinib como línea de 

tratamiento más reciente. Se permitió la inclusión de pacientes con afectación del SNC 
asintomática, clínicamente estable, y con una dosis de corticoides invariable. No fue 
mandatorio el tratamiento previo con cirugía o radioterapia radical. 
 
Desde diciembre de 2021 a abril de 2023, un total de 657 pacientes fueron 
randomizados 2:2:1 a recibir tratamiento con amivantamab-lazertinib-quimioterapia 
(n=263) versus quimioterapia (n=263) versus amivantamab-quimioterapia (n=131) en 
ciclos de 21 días. La dosis de amivantamab fue de 1400 mg (1750 mg si peso ≥80 Kg) 
intravenoso semanal por 4 semanas consecutivas (estando la primera infusión repartida 
en dos días: 350 mg el ciclo 1 día 1 y el resto en ciclo 1 día 2), seguido de 1750 mg 
(2100 mg si peso ≥80 Kg) cada 3 semanas a partir del ciclo 3 (o semana 7). Lazertinib 
fue administrado a la dosis de 240 mg/día. Por último, la quimioterapia con carboplatino 
y pemetrexed fue administrada a la dosis habitual de AUC 5 y 500 mg/m2, 
respectivamente, por 4 ciclos. Amivantamab, lazertinib y pemetrexed continuaron hasta 
intolerancia y/o progresión de la enfermedad. El diseño del estudio no permitió el ciego 
debido a las diferencias en la posología de administración y sus necesidades de 
premedicación. Los criterios de estratificación fueron: línea de tratamiento de osimertinib 
(primera vs segunda), raza (asiático vs no asiático) y presencia de enfermedad cerebral 
(si vs no). 
 
Las principales características demográficas de los pacientes incluidos, bien 
balanceadas entre los tres brazos de tratamiento, fueron una edad mediana de 61-62 
años, predominio de sexo femenino (62%), raza asiática (50%) y CNMP subtipo 



 
adenocarcinoma (99%). Aunque la mayoría de la población fue nunca fumadora, un 33% 
de los pacientes incluidos tenían una historia tabáquica previa, existiendo en un 44-46% 
de la población afectación basal del SNC (46% de los cuales no habían recibido 
tratamiento de radioterapia cerebral). La mutación de EGFR más frecuentemente 

detectada fue la del19 (67%) frente a la L858R (33%) y un 72% había progresado a 
osimertinib como primera línea de tratamiento. 

 
Tabla 1: Características de la población incluida en el estudio MARIPOSA-2. 

 

 
 

 

El objetivo primario del estudio fue la SLP para los dos brazos del tratamiento combinado 
frente a la quimioterapia. La mediana de SLP, medida por un comité de radiólogos 
independiente, fue de 6.3 meses para los pacientes tratados con amivantamab-
quimioterapia y 8.3 meses para los pacientes tratados con amivantamab-lazertinib-
quimoterapia, frente a 4.2 meses para los que recibieron quimioterapia sola (HR=0.48 y 
HR=0.44, p<0.001, respectivamente). La SLP medida por el investigador también 
resultó favorable para el tratamiento de combinación versus quimioterapia, en este caso 
con una mediana de 8.2 y 8.3 meses frente a 4.2 meses (HR=0.41 y HR=0.38, 
respectivamente). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figuras 1 y 2: SLP evaluada según comité radiológico independiente e investigador. 



 
 

  
 

El beneficio del tratamiento de amivantamab +/- lazertinib con quimioterapia fue 
consistente para todos los subgrupos analizados, incluyendo las tres variables de 
estratificación (tipo de mutación de EGFR, presencia o no de enfermedad cerebral y 

tratamiento de osimertinib como primera o segunda línea), en términos de SLP.  

 
Figuras 3 y 4: Análisis por subgrupos de la SLP según comité radiológico independiente. 

 
 

 
 
 
Como objetivos secundarios se analizaron la TRO, duración de respuesta, SG, SLP tras 
el primer tratamiento a la progresión, SLP sintomática, SLP intracraneal y seguridad.  
 



 
La TRO para el tratamiento de amivantamab-quimioterapia fue del 64% versus 63% 
para la combinación de amivantamab-lazertinib-quimioterapia, mientras que se redujo 
al 36% con quimioterapia sóla, con la misma diferencia observada en la duración de la 
respuesta (6.9 y 9.4 meses para el tratamiento de combinación- amivantamab-
quimioterapia y amivantamab-lazertinib-quimioterapia, respectivamente - versus 5.6 
meses para la quimioterapia) (36). 
 

 
Figura 5:  Resultados de eficacia en términos de TRO y duración de respuesta. 

 

 
 
Con una mediana de seguimiento de 8.7 meses para los pacientes en tratamiento con 
amivantamab-quimioterapia y de 5.4 meses para los pacientes con amivantamab-
lazertinib-quimioterapia, no se observaron diferencias en SG frente a quimioterapia 
(HR=0.77 y HR=0.96, respectivamente). 
 

 
Figura 6: Análisis preliminar de la SG. 

 
 
 
En el segundo análisis interino de SG, pre-especificado tras 18.1 meses de seguimiento, 
la mediana de SG resultó de 17.7 meses para amivantamab-quimioterapia frente a 15.3 
meses para quimioterapia (HR=0.73, P=0.039), con un 10% de beneficio global de 
pacientes vivos para el tratamiento combinado, estando pendiente el análisis final del 
estudio para este objetivo (37). 
 

 
 
Figura 7: Actualización de SG tras 18 meses de seguimiento 
 
 

MARIPOSA
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ORR and DoR by BICR

aNo. of patients with measurable disease at baseline by BICR was 421 for amivantamab + lazertinib and 414 for osimertinib. bIncludes all responders. cAmong confirmed responders.

BICR, blinded independent central review; CI, confidence interval; CR, complete response; DoR, duration of response; mo, months; NE, not estimable; NE/UNK, not evaluable/unknown; 

ORR, objective response rate; PD, progressive disease; PR, partial response; SD, stable disease.

Amivantamab + lazertinib improved median DoR by 9 months, suggesting longer time to resistance and progression
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MARIPOSA-2
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Early Interim Overall Survivala

At time of data cutoff, the median follow-up for the study was 8.7 months

aThere were 161 deaths in the study at the time of the prespecified interim OS analysis (representing 25% of all randomized patients and 40% of the 400 projected deaths for the final OS analysis). 

Median estimates at this time (median follow-up of 8.7 months) are not reliable.

CI, confidence interval; HR, hazard ratio; OS, overall survival.
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En el análisis de SG resulta importante mencionar los resultados de otros objetivos 
secundarios incluidos en el estudio MARIPOSA-2, como la SLP mediana tras el primer 
tratamiento a la progresión (16 meses para el tratamiento de amivantamab-
quimioterapia versus 11.6 meses para la quimioterapia sola, HR=0.64, p=0.002) y el 
número y tipo de tratamiento recibidos en ambas poblaciones. 
 
 
Figura 8: SLP tras el primer tratamiento a la progresión. 
 

 
 
Un 68% de los pacientes tratados con amivantamab-quimioterapia recibieron 
tratamiento a la progresión frente a un 83% de los pacientes tratados con quimioterapia. 
La opción de tratamiento mayoritariamente elegida en ambos brazos de tratamiento fue 
la quimioterapia +/- antiangiogénicos, seguido de osimertinib u otros EGFR TKI de 

tercera generación (a pesar de la exposición previa), sólos o en combinación, lo que 
pone en valor la importancia de la segunda línea terapéutica en este escenario clínico. 
  
 
 
 
 
 
 
Tabla 2: Opciones terapéuticas a la progresión del estudio MARIPOSA-2. 

 
 



 

 
 

 
Otros objetivos secundarios incluidos en el estudio MARIPOSA-2 fueron la SLP 
intracraneal (Figura 9), favorable para los dos tratamientos de combinación (12.5 y 12.8 
meses para amivantamab-quimioterapia y amivantamab-lazertinib-quimioterapia, 
respectivamente) frente a 8.3 meses para la quimioterapia (HR=0.55 y HR=0.58), 
mejorando la magnitud del beneficio en los pacientes no tratados con radioterapia 
cerebral (HR=0.36 y HR=0.44), así como el tiempo a la progresión sintomática (Figura 
10), en estrecha relación con el tiempo al inicio de la siguiente terapia, en ambos casos 

beneficiosos para amivantamab-quimioterapia versus quimioterapia (16 vs 11.8 meses, 
HR=0.73 y 12.2 vs 6.6 meses, HR=0.51, respectivamente).  
 
Figura 9: SLP intracraneal de la población global. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10: Tiempo a la progresión sintomática de amivantamab-quimioterapia frente a 
quimioterapia. 

 
 



 

 
 
 
 

6. SEGURIDAD. 

 
La mayoría de los pacientes incluidos en el estudio MARIPOSA-2 (35) desarrollaron 
algún evento adverso (93-100%). La toxicidad severa (≥ grado 3) reportada en los 
pacientes tratados con amivantamab-quimioterapia fue del 72%, aumentando al 92% 
para los que recibieron tratamiento con amivantamab-lazertinib-quimioterapia, y 
finalmente 48% para los pacientes tratados sólo con quimioterapia. El perfil de eventos 
adversos más frecuentemente descrito (en al menos un 10% de los pacientes tratados) 
en este contexto fueron la neutropenia (más frecuente), trombocitopenia, anemia y 
leucopenia, todos ellos en relación con la quimioterapia. En relación con la neutropenia 
y plaquetopenia, se observó un descenso semanal progresivo de ambos durante el ciclo 
1 de tratamiento combinado, recuperando niveles con posterior estabilización a partir 
del ciclo 2. En este contexto, la incidencia de neutropenia febril fue del 2 y 8% 
(quimioterapia-amivantamab y triplete), con una probabilidad de sangrado inferior al 3% 
en ambos casos.  
 
 
Tabla 3: Perfil de toxicidad del estudio MARIPOSA-2. 

 
 

 
 
 
Otros parámetros de interés analizados en relación con la seguridad del tratamiento 
fueron: 

 



 
 Amivantamab-

quimioterapia 
Amivantamab-

lazertinib-
quimioterapia 

Quimioterapia 

AEs interrupción dosis  65% 77% 33% 

AEs reducción dosis  41% 65% 15% 

AEs discontinuación dosis  18% 34% 4% 

 
 
La principal causa relacionada con la interrupción, reducción y/o discontinuación de 
dosis (tabla 4) de cualquiera de las tres opciones de tratamiento fue la toxicidad 
hematológica.  
 
En relación con la toxicidad de clase de lazertinib (inhibidor de EGFR) y amivantamab 
(inhibidor de EGFR y MET), la incidencia de rash, diarrea, mucositis y paroniquias 

resultó desfavorable para los pacientes tratados con amivantamab-lazertinib-
quimioterapia versus amivantamab-quimioterapia, no superando en ningún caso el 10% 
de toxicidad ≥ grado 3. Lo mismo ocurrió en el caso de los eventos adversos MET 
dependientes, edema periférico e hipoalbuminemia, sin superar el 5% de toxicidad 
severa en este caso. A pesar de ambas consideraciones, la duración de tratamiento fue 
superior para el tratamiento de amivantamab-quimioterapia y amivantamab-lazertinib-
quimioterapia (6.3 y 5.7 meses) frente a quimioterapia sóla (3.7 meses). 
 
Es importante destacar la incidencia de reacciones infusionales como evento adverso 
de especial interés, que resultó del 57% para los pacientes tratados con amivantamab-
quimioterapia +/- lazertinib, frente a un 0.4% para el grupo de quimioterapia. Esta 
toxicidad fue inferior a lo previamente reportado con el uso de amivantamab en 
población pretratada, en estrecha relación con el uso de corticoides como 
premedicación necesaria en el tratamiento de quimioterapia. En este escenario, datos 
recientes de los estudios SKIPPirr (38) y PALOMA-3 (39), que demuestra una reducción 
del riesgo de reacción infusional del 22.5% versus 67.4% cuando se usa dexametasona 
8 mg como premedicación a amivantamab en monoterapia, así como del 13% versus 
66% cuando se administra amivantamab de forma subcutánea versus intravenosa. 
Asímismo, el estudio activo CACOON (40) tiene como objetivo la reducción de la 
incidencia y/o severidad del rash y la paroniquia mediante el uso de estrategias 
dermatológicas específicas de tratamiento preventivo. 
 
Otras toxicidades de especial interés en relación con el tratamiento de amivantamab con 
o sin lazertinib fueron los eventos tromboembólicos (16%) y la enfermedad pulmonar 
intersticial (2.5%). La mayoría de estos eventos adversos fueron leves (grado 1-2), con 
una probabilidad de severidad o grado ≥3 inferior al 15% en todos los casos. En base a 
lo reportado en estudios previos con amivantamab-lazertinib y el aumento del riesgo de 
tromboembolismo (41), durante el estudio MARIPOSA-2 se recomendó el uso de 
profilaxis con anticoagulación oral o heparina de bajo peso molecular, en función a las 
guías de práctica clínica locales, los cuatro primeros meses de tratamiento. A pesar de 
ello, el uso de ambos agentes fue muy limitado durante el estudio, y el 98% de los 
pacientes que desarrolló un evento adverso tromboembólico no estaba anticoagulado, 
poniendo en valor la necesidad de incluir esta recomendación de profilaxis, con datos 
reportados de seguridad y eficacia (42,43). 
 
 
Tabla 5: Eventos adversos de especial interés en relación con el tratamiento de 
amivantamab-quimioterapia con o sin lazertinib.  

 



 
 

 
 
 
Para finalizar, la incidencia de eventos adversos relacionados con el tratamiento y que 
llevaron a la muerte de los pacientes fueron de dos casos (2%) con amivantamab-
quimioterapia, cuatro casos (2%) con amivantamab-lazertinib-quimioterapia y un caso 
(0.4%) con quimioterapia. No se describió un patrón específico de toxicidad en ninguno 
de los casos. 
 

 
7. VALORACIÓN DEL BENEFICIO CLÍNICO. 
 

 
Amivantamab (Rybrevant) en combinación con carboplatino y pemetrexed está indicado 
para el tratamiento de pacientes adultos con CNMP avanzado con deleciones del exón 
19 o mutaciones de sustitución L858R en el exón 21 del EGFR tras el fracaso de un 
tratamiento previo con osimertinib, como primera o segunda línea de tratamiento. 
 
El 19 de septiembre de 2024, la FDA aprobó esta combinación de tratamiento para la 
indicación previamente descrita en base a los resultados del estudio MARIPOSA-2.  
 
Desde el 27 de agosto de 2024, dispone también de aprobación por la EMA. En este 
contexto, Amivantamab obtiene una puntuación de 3 en la escala ESMO-MCBS v1.1 de 
valoración de beneficio clínico. 
 

 
8. DISCUSIÓN y CONCLUSIONES. 

 
 
Amivantamab en combinación con carboplatino y pemetrexed representa una nueva 
opción de tratamiento para pacientes con CNMP avanzado con mutaciones activadoras 
de EGFR (del19 y L858R) en progresión a EGFR TKI, siendo osimertinib en la actualidad 

el tratamiento de elección de primera línea. Esta situación clínica tiene particularmente 
mal pronóstico, dada la limitada eficacia de la quimioterapia basada en doblete con 
platino en términos de SLP (4.5-5.5 meses) y la ausencia de beneficio en SG al añadir 
a ésta la inmunoterapia (15.9-19.4 meses) (44,45), salvo en el análisis exploratorio por 

MARIPOSA-2
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Safety Profile
• Amivantamab-containing 

arms had higher rates of 

EGFR- and MET-related AEs

• Neutropenia and 

thrombocytopenia:

• Mostly occurred during 

cycle 1

• Low rates of febrile 

neutropenia (2%, 2%, 

and 8%)

• Low rates of grade 3-4 

bleedingd (0%, 1%, 

and 3%)

• VTE highest in amivantamab-

lazertinib-chemotherapy arm

• No grade 5 events 

• Rates of discontinuation 

due to VTE were low 

(0%, 1%, and 0.4%)

• Incidence of ILD was low in 

all arms (<3%)

aAmivantamab-lazertinib-chemotherapy arm includes all patients regardless of the dosing regimen received. bGrouping includes the following preferred terms: rash, dermatitis acneiform, rash maculo-papular, erythema, acne, rash pruritic, rash erythematous, rash 

macular, drug eruption, folliculitis, dermatitis, skin lesion, rash pustular, papule, rash follicular, exfoliative rash, pustule, rash papular, skin exfoliation. cGrouping includes the following preferred terms: pulmonary embolism, deep vein thrombosis, embolism, renal vein 

thrombosis, venous thrombosis limb, venous thrombosis, embolism venous, jugular vein thrombosis, superficial vein thrombosis, thrombophlebitis, thrombosis. dIdentified by the standardized MedDRA query for “Haemorrhage Terms (Excl Laboratory Terms)”.

AE, adverse event; AESI, AE of special interest; EGFR, epidermal growth factor receptor; ILD, interstitial lung disease (includes pneumonitis); TEAE, treatment-emergent AE; VTE, venous thromboembolism.

Most common TEAEs (≥25%) 

by preferred term, n (%)

Chemotherapy

(n=243)

Amivantamab-Chemotherapy 

(n=130)

Amivantamab-Lazertinib-

Chemotherapya (n=263)

All grades G rade ≥3 All grades G rade ≥3 All grades G rade ≥3

Associated with EGFR inhibition

Paronychia 1 (0.4) 0 48 (37) 3 (2) 133 (51) 11 (4)

Rash 12 (5) 0 56 (43) 8 (6) 126 (48) 17 (6)

Stomatitis 21 (9) 0 41 (32) 1 (1) 120 (46) 24 (9)

Diarrhea 16 (7) 1 (0.4) 18 (14) 1 (1) 68 (26) 10 (4)

Associated with MET inhibition

Hypoalbuminemia 21 (9) 1 (0.4) 29 (22) 3 (2) 104 (40) 12 (5)

Peripheral edema 15 (6) 0 42 (32) 2 (2) 85 (32) 1 (0.4)

Associated with Chemotherapy 

Neutropenia 101 (42) 52 (21) 74 (57) 59 (45) 181 (69) 144 (55)

Thrombocytopenia 72 (30) 22 (9) 57 (44) 19 (15) 158 (60) 96 (37)

Anemia 97 (40) 23 (9) 51 (39) 15 (12) 141 (54) 48 (18)

Leukopenia 68 (28) 23 (9) 37 (28) 26 (20) 106 (40) 71 (27)

Other

Infusion-related reaction 1 (0.4) 0 76 (58) 7 (5) 148 (56) 9 (3)

Nausea 90 (37) 2 (1) 58 (45) 1 (1) 131 (50) 16 (6)

Constipation 72 (30) 0 50 (38) 1 (1) 96 (37) 3 (1)

Decreased appetite 51 (21) 3 (1) 40 (31) 0 85 (32) 7 (3)

Vomiting 42 (17) 1 (0.4) 32 (25) 1 (1) 76 (29) 10 (4)

Fatigue 47 (19) 4 (2) 36 (28) 4 (3) 69 (26) 15 (6)

Asthenia 40 (16) 5 (2) 34 (26) 1 (1) 67 (25) 14 (5)

Alanine aminotransferase increased 67 (28) 10 (4) 26 (20) 7 (5) 55 (21) 14 (5)

AESIs by grouped term, n (%)

Rashb 30 (12) 0 92 (71) 13 (10) 197 (75) 40 (15)

VTEc 11 (5) 7 (3) 13 (10) 3 (2) 58 (22) 17 (6)

ILD 0 0 2 (2) 1 (1) 7 (3) 5 (2)



 
subgrupos con la combinación de carboplatino-paclitaxel-bevacizumab y atezolizumab 
(HR=0.74) del estudio IMpower150 (46). 
 
En el estudio MARIPOSA-2, amivantamab-quimioterapia y amivantamab-lazertinib-
quimioterapia aportaron una tasa de respuesta del 64% y 63% (versus 36%) y una SLP 
de 6.3 y 8.3 meses (versus 4.2 meses) en segunda línea de tratamiento frente a la 
quimioterapia sóla, de forma estadísticamente significativa (HR=0.48 y HR=0.44, 
p<0.001) y para todos los subgrupos de pacientes, independientemente de la edad, 
sexo, peso, ECOG, historia tabáquica, tipo de mutación de EGFR y, sobre todo, raza, 

tratamiento de osimertinib como primera o segunda línea y antecedentes de afectación 
basal del SNC, como criterios de estratificación.  
 
De hecho, resulta de especial interés, dada la incidencia acumulada de enfermedad en 
SNC de estos pacientes, cómo el tratamiento combinado mejora la SLP intracraneal 
(12.5-12.8 versus 8.3 meses) frente a quimioterapia, independientemente de que los 
pacientes hubieran recibido tratamiento de radioterapia cerebral. Ésto resulta 
especialmente relevante en el brazo de tratamiento con amivantamab-quimioterapia 
frente al mismo con lazertinib, dado que, si bien se conoce la capacidad del EGFR TKI 

para atravesar la barrera hematoencefálica, amivantamab podría actuar a este nivel 
mediante un efecto directo antitumoral o indirectamente por mecanismos relacionados 
con el sistema inmune (35). 
 
La incidencia de eventos adversos severos fue superior entre los pacientes tratados con 
amivantamab-lazertinib-quimioterapia (52%) versus amivantamab-quimioterapia (32%) 
y quimioterapia sóla (20%), con un perfil de toxicidad basado en la inhibición de EGFR 
(rash, diarrea, estomatitis, paroniquia) y MET (hipoalbuminemia, edema periférico) en 

relación con amivantamab, mayoritariamente leve o en grado 1-2 de severidad, así como  
toxicidad hematológica (sobre todo neutropenia y plaquetopenia) relacionada con 
carboplatino y pemetrexed, en este caso de neutropenia grado ≥3 en un 55-45% de los 
casos del tratamiento combinado (versus 21% la quimioterapia sóla) y plaquetopenia 
grado ≥3 en un 37-15% (versus 9% la quimioterapia sóla), con un 8% de incidencia de 
neutropenia febril para el triplete (frente a 2% la quimioterapia con o sin amivantamab) 
y un 3% de riesgo de sangrado (frente a 0-1% la quimioterapia con o sin amivantamab). 
 
Dado la similar eficacia en términos de SLP (incluyendo la enfermedad intracraneal) y 
TRO del tratamiento con amivantamab-quimioterapia frente a amivantamab-
quimioterapia-lazertinib, así como una considerable reducción de la toxicidad (tanto 
hematológica como la relacionada con la inhibición de EGFR y MET), lo que condiciona 

una menor tasa de reducción y discontinuación de dosis, la propuesta de indicación de 
la combinación de amivantamab-quimioterapia debe ser considerada como la mejor 
opción de tratamiento de los pacientes con CNMP avanzado con mutaciones 
activadoras de EGFR (del19 y L858R) en progresión a osimertinib, independientemente 

del mecanismo de resistencia a éste, ya sea detectado en biopsia tisular y/o líquida (47). 
Asímismo, los datos preliminares de SG ofrecen para amivantamab-quimioterapia una 
supervivencia estimada del 50% versus 40% para la quimioterapia, en este caso sin 
significación estadística, tras sólo 18 meses de seguimiento.  
 
Esta conclusión está fundamentada en los datos previamente presentados en términos 
de eficacia y seguridad del estudio MARIPOSA-2 y en la ausencia de alternativas de 
tratamiento más allá de la quimioterapia basada en platino como segunda línea 
terapéutica. 
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